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1. EINLEITUNG

1.1 Die (pathologische) Angst

Die Fahigkeit Angst zu entwickeln, ist evolutionar determiniert und prinzipiell Bestandteil des
normalpsychologischen Erlebens des Menschen. Sie hilft, dulRere und innere Wahrnehmungen
hinsichtlich ihrer Gefahrlichkeit einzuschatzen, gegebenenfalls adaquat auf diese reagieren zu kdnnen
und dadurch die Sicherheit des Individuums bzw. sein Uberleben zu gewéhrleisten. Es gibt Hinweise
darauf, dass einige Angste (beispielsweise die passagere Trennungsangst beziehungsweise die
,Fremdenreaktion“ bei Kleinkindern oder einige tierbezogene Angste) zu einem groRen Anteil
phylogenetisch ,verankert“ sind, relativ unabhangig von Umwelteinflissen entstehen und deshalb bei
jedem Menschen, mehr oder weniger ausgepragt, vorhanden sind (z.B. van Houtem et al. 2013). Far
die Auspragung dieser Angste sowie fir die Entstehung von anderen, interindividuell weniger konstant
vorhandenen Angsten sind nach gegenwartigem Wissensstand jedoch biographisch bedingte
Lernprozesse von zentraler Bedeutung, die auf Interaktionen des Individuums mit seiner Umwelt
zurlckzufihren sind. In den letzten Jahrzehnten konnte durch zahireiche (pra-)klinische Studien
dargestellt werden, dass fir den Erwerb (,Akquisition“) bzw. die Generalisierung von Angst
insbesondere die Mechanismen der ,klassischen Konditionierung® und des ,Beobachtungslernens®
relevant sind (Lissek et al. 2005; Olsson und Phelps 2007), welche in der ersten bzw. zweiten Halfte
des letzten Jahrhunderts mafgeblich durch die experimentellen Arbeiten von Iwan P. Pawlow
beziehungsweise innerhalb der ,sozialkognitiven Lerntheorie® von Albert Bandura und Richard H.
Walters formuliert wurden (Bandura und Walters 1963; Pawlow 1927). Im Rahmen der klassischen
Konditionierung der Angst wird ein emotional neutraler Stimulus (z.B. bestimmte raumliche Signaturen),
der (wiederholt) in zeitlichem Zusammenhang mit einem angstinduzierenden Stimulus (z.B. Schmerzen
oder Erfahrung von Hilflosigkeit) dargeboten wird, zu einem konditionierten Stimulus. Der konditionierte
Stimulus fungiert im Verlauf schlief3lich als Ausldser einer Symptomatik, die mit der durch den aversiven
Stimulus ausgeldsten Angstsymptomatik identisch ist (Pawlow 1927). Das Beobachtungslernen,
welches in der Vergangenheit auch als ,Lernen am Modell* oder ,Imitationslernen® bezeichnet wurde,
beschreibt die Tatsache, dass ein Individuum durch Beobachtung eines sozialen Models (neue)
Bewertungs- und Verhaltensdispositionen erlernt, die anschliefend in Situationen mit ahnlichen
Signaturen abgerufen werden (Bandura und Walters 1963). Dieser Mechanismus konnte in Bezug auf
die Angstakquisition sowohl beim Menschen als auch innerhalb zahlreicher anderer Spezies
nachgewiesen werden und wurde um Befunde erweitert, die nahelegen, dass der Angsterwerb beim
Menschen in nahezu identischer Weise auch Uber verbale Kommunikation als weitere Variante des
,sozialen Lernens” stattfinden kann (Olsson und Phelps 2007, 2004). Fir die Aufrechterhaltung von
Angsten ist hingegen die prominente Bedeutung der operanten Konditionierung evident (Mowrer 1960).
Dieser auch als ,Lernen durch Konsequenzen* bezeichneter und erstmalig durch Burrhus F. Skinner im
Jahr 1937 beschriebener Lernprozess beschreibt, dass sich die Auftretensfrequenz eines bestimmten
Verhaltens erhoht, wenn aus diesem Verhalten eine positive Konsequenz resultiert (z.B. eine Belohnung
oder Gewinn) oder eine negative Konsequenz verhindert wird, z.B. durch Bestrafung oder Verlust

(Skinner 1937). Bezogen auf die Angst bedeutet dies, dass durch ein Individuum angstauslésende



Situationen vermieden werden, um das Auftreten einer Angstreaktion zu verhindern. Hierdurch wird eine
sogenannte Korrektur der Lernprozesse, die im Rahmen der Angstakquisition stattgefunden haben,
erschwert oder sogar verhindert und die Angst verstetigt. Dieses serielle Ineinandergreifen der
verschiedenen Lernprozesse im Kontext von (erworbener) Angst wurde fiir die klassische und operante
Konditionierung bereits in den 1960er Jahren durch die ,Zwei-Faktoren-Theorie* von Orval H. Mowrer
formuliert (Mowrer 1960).

Ab den 1990er Jahren erdffnete sich im Rahmen neuer Optionen der zerebralen Bildgebung die
Moglichkeit, neurobiologische Korrelate von Lernprozessen zunehmend differenzierter darzustellen.
Insbesondere durch den Einsatz der Magnetresonanztomographie (MRT) konnte so insbesondere die
funktionelle Hirnanatomie der Angstaquisition gut charakterisiert werden. Zahlreiche Arbeiten konnten
zeigen, dass diese sowohl im Rahmen der klassischen Konditionierung als auch des
Beobachtungslernens mit einem reproduzierbaren Muster an (De-)Aktivierungen in distinkten
(para)limbischen Hirnarealen (z.B. Amygdala, Insula, ventrales Striatum, [pra-]frontaler Kortex,
Thalamus, anteriorer cingularer und orbitofrontaler Kortex, Hippocampus) einhergeht (Fullana et al.
2016; Mechias et al. 2010; Sehimeyer et al. 2009; Biichel und Dolan 2000; Kim und Jung 2006; Olsson
et al. 2007; Carcea und Froemke 2019). Dieser funktionelle Verbund von Gehirnregionen bildet das
sogenannte ,Angstnetzwerk"”. Dieses spielt neben dem Erwerb von Angst in seiner Gesamtheit auch fir
die Bewertung und Einordnung von potentiell geféhrlichen internen und externen Stimuli sowie die
Reaktion auf eine Gefahr eine zentrale Rolle (Armony und LeDoux 1997) und ist schematisch in
Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1. Das Angstnetzwerk (modifiziert nach Plag und Stréhle, 2020)
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Gruner Pfeil: Aktivierender Effekt auf die nachfolgende Struktur. Roter Pfeil: Hemmender Effekt auf die nachfolgende Struktur.

Eine prominente Stellung kommt innerhalb des Angstnetzwerks der Amygdala beziehungsweise ihren

unterschiedlichen Kerngebieten zu, deren differentielle Funktion hinsichtlich der Angstakquisition und -



expression sowohl im Tier- als auch im Humanmodell wiederholt dargestellt werden konnte (Milad et al.
2014; Olsson und Phelps 2007). Durch den basolateralen Kern der Amygdala werden im Rahmen des
Angsterwerbs die Inhalte der Lernprozesse integriert und in ihm laufen die phylogenetisch
dispositionierten oder durch stattgefundene Lernprozesse bereits engrammierten angstassoziierten
Informationen aus dem Angstnetzwerk zusammen. Von hier aus bestehen Verbindungen zum
centromedialen Kerngebiet, welches im Falle einer Gefahr vor allem uber Projektionen zum
Hypothalamus und zum Hirnstamm mafgeblich fir die Auslésung der mit Angst einhergehenden
psychophysiologischen Reaktionsmuster verantwortlich ist (Veening et al. 1984; LeDoux et al. 1988).
So werden in der Folge durch diese Hirnareale unmittelbar eine Reihe von angstassoziierten
Verhaltensdispositionen (z.B. ,Erstarren®, ,Bewusstseinseinengung®) ausgeldst sowie das
sympathische Nervensystems bzw. das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System (engl.
“hypothalamic-pituitary-adrenal [HPA] system”) aktiviert. In der Folge werden schlieBlich die Transmitter
Adrenalin und Noradrenalin bzw. das ,Stresshormon® Kortisol systemisch freigesetzt und an ihren
jeweiligen Zielorganen wirksam. Die hierdurch hervorgerufenen psychophysiologischen Veranderungen
(z.B. die Entwicklung eines ,Tunnelblicks®, ein Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck, Pupillen- und
Bronchodilatation, die Zentralisierung des Blutflusses, die Steigerung von Muskelaktivitat, Glykolyse,
Glukoneogenese und Lipolyse sowie eine Reduktion der Verdauungsleistung) oder aber eine
(paradoxe) vasovagale Reaktion (mit Orthostase, Tonusverlust der Skelettmuskulatur und
anschlieRender Synkope) ermdglicht es dem Individuum, sich der Gefahr zu erwehren (,fight*), vor ihr
zu fliehen (,flight”) oder sich ihr durch ,Todstellen® zu entziehen. Nach Beseitigung bzw. Beendiging der
Gefahr wird die Angstreaktion insbesondere durch Inhibition des centromedialen Kerngebiets durch
Teilgebiete des prafrontalen und des anterioren cinguldren Kortex (ACC) sowie andere Subareale der
Amygdala (z.B. den centrolateralen Kern) zurtickgefahren und schlieRlich beendet (Milad et al. 2014;
Ehrlich et al. 2009).

Es ist jedoch mdglich, dass eine Angstreaktion und damit eine Aktivierung des Angstnetzwerks
wiederholt unmotiviert oder unter Berlicksichtigung des Ausldésers sowie des soziokulturellen Kontextes
in einem unangemessen starken Ausmal} auftritt. Fihrt dies zu einer signifikanten psychosozialen
Belastung bzw. Beeintrachtigung der Betroffenen, erflillt sie die Kriterien der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir eine psychische Stérung und damit fir eine Angststérung

(Deutsches Institut fir medizinische Dokumentation und Information, DIMDI 1994).

1.2. Klassifikation, Symptomatik und Diagnostik der Angststérungen

Fir die Diagnostik von Angststorungen stellen gegenwartig die 10. Revision der ,Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme” (ICD-10) der WHO
und die 5. Revision des ,Diagnostischen und Statistischen Manuals psychischer Erkrankungen® (DSM-
5) der American Psychiatric Association (APA) international die mafigeblichen Klassifikationssysteme
dar (Dilling 2005; Falkai et al. 2018). In der ICD-10 werden die Angststdrungen als eine Unterkategorie
der Gruppe der ,Neurotischen, Belastungs- und somatoformen Stérungen® aufgefuihrt. Innerhalb der
Gruppe der Angststérungen unterscheidet die ICD-10 in Abhangigkeit situativer oder gegenstandlicher

Ausléser einer pathologischen Angstreaktion mit der Agoraphobie, der sozialen Phobie und der
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spezifischen (isolierten) Phobien drei ,phobische® von zwei ,nicht-phobischen® (Panikstérung,
Generalisierte Angststérung [GAS]) Angststérungen. Darliber hinaus besteht die Moglichkeit, die
Agoraphobie ,mit oder ohne Panikstérung® jeweils als separate Krankheitsentitdten zu kodieren,
wodurch der hohen Komorbiditatsrate (Wittchen und Jacobi 2007) dieser beiden Angststérungen
Rechnung getragen wird. Im DSM-5 stellen die ,Angststérungen” eine eigenstandige Stérungsgruppe
dar und die fir die ICD-10 beschriebenen Differenzierungen werden hier nicht vorgenommen. Alle
Angststorungen werden innerhalb einer Gruppe aufgefiihrt und im Falle eines gemeinsamen Auftretens
der Agoraphobie und der Panikstérung werden beide Erkrankungen getrennt voneinander
diagnostiziert. Darliber hinaus subsummiert die DSM-5 zusatzlich zu den in der ICD-10 definierten
Subtypen erstmalig auch die ,Trennungsangst des Erwachsenenalters“ sowie den ,selektiven
Mutismus*® unter die (adulten) Angststérungen. Beide Erkrankungen sind bereits langfristig bei Kindern
und Jugendlichen als (Angst-)Stdrungen etabliert; durch eine insbesondere in den letzten zwei
Jahrzehnten intensivierte Forschungsleistung konnte jedoch gezeigt werden, dass die Trennungsangst
in vielen Fallen bis in das Erwachsenenalter persistiert oder erst nach dem 18. Lebensjahr
erstmanifestiert (Baldwin et al. 2016) und sich der selektive Mutismus durch angstassoziierte kognitive
Prozesse sowie Verhaltensweisen (z.B. situative Vermeidung) auszeichnet (Muris und Ollendick 2015).
Die im Mai 2019 durch die WHO verabschiedete und ab dem Jahr 2022 internationale Giiltigkeit
besitzende ICD-11 ist in Bezug auf die Angststérungen mit dem DSM-5 strukturell und inhaltlich
weitgehend identisch. Erstmals werden nun auch im ICD die Angststdrungen als eigenstandige
Erkrankungsgruppe (,Anxiety or fear-related disorders”) aufgefiihrt, in die ebenfalls die Trennungsangst
und der selektive Mutismus aufgenommen wurden. Dariber hinaus wurde die Unterteilung in
,phobische“ und ,nicht-phobische” Angststérungen aufgehoben, die ,soziale Phobie“ der ICD-10
nomenklatorisch an die ,soziale Angststérung® des DSM-5 angepasst sowie die Agoraphobie
diagnostisch von der Panikstérung getrennt. Eine entsprechende Ubersicht ist in der online-version der
ICD-11 unter https://www.who.int/classifications/icd/en/ einsehbar, die durch die WHO veroffentlicht
wurde (zuletzt abgerufen am 24.10.2020).

Die ,Kernsymptomatik® der einzelnen Angststérungen ist durch die genannten Klassifikationssysteme
sehr ahnlich und insbesondere zwischen DSM-5 und ICD-11 weitestgehend identisch definiert. Eine

diesbezugliche Ubersicht ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1. Zentrale erkrankungsspezifische Merkmale der Angststérungen in ICD-10", DSM-5% und ICD-113

Klassifikationssystem ICD-10 DSM-5 ICD-11
Gruppe Neurotische-, Belastungs- und BT e Anxiety or fear-related
PP somatoforme Stérungen 9 9 disorders
Wiederholte Panikattacken?, Wiederholte unerwartete Recurrent unexpected panic
die nicht auf eine spezifische Panikattacken® attacks® that are not
Situation oder ein spezifisches restricted to particular
Objekt bezogen sind und stimuli

spontan auftreten. Die
Panikattacken sind nicht
verbunden mit besonderer
Anstrengung, gefahrlichen
oder lebensbedrohlichen
Situationen

Panikstérung




Klassifikationssystem

ICD-10

DSM-5

ICD-11

Neurotische-, Belastungs- und

Anxiety or fear-related

CIEREE somatoforme Stérungen A disorders
Deutliche und anhaltende Ausgepragte Furcht/Angst vor | Excessive fear or anxiety
Furcht vor oder Vermeidung mindestens zwei der that occurs in response to
von mindestens zwei der folgenden Situationen: multiple situations where
folgenden Situationen: . escape might be difficult or
e Offene Platze help might not be available
Agoraphobie . Menschenmengen . Geschlossene Raume
. Offentliche Platze . Schlange stehen
e  Allein reisen . Menschenmengen
. Reisen, mit weiter e  Allein auBBer Haus sein
Entfernung von Zuhause
e  Sowie!
Ein Zeitraum von mindestens UbermaRige Angst und Sorge general apprehension or
sechs Monaten mit (furchtsame Erwartung) excessive worry focused on
GAS vorherrschender Anspannung, | bezlglich mehrerer Ereignisse | multiple everyday events

Besorgnis und Beflrchtungen
in Bezug auf alltagliche
Ereignisse sowie®

und Tatigkeiten

Soziale Phobie/

Soziale Angststérung

Deutliche Furcht im Zentrum
der Aufmerksamkeit zu stehen
oder sich peinlich oder
erniedrigend zu verhalten

Deutliche Vermeidung im
Zentrum der Aufmerksamkeit
zu stehen oder von
Situationen, in denen die
Angst besteht sich peinlich
oder erniedrigend zu verhalten

Ausgepragte Angst (Furcht)
vor einer oder mehreren
Situationen, in denen die
Person von anderen Personen
beurteilt werden kénnte

Befiurchtungen, dass die
Verhaltensweisen oder
Symptome der Angst von
anderen negativ bewertet
werden

Marked and excessive fear
or anxiety that consistently
occurs in one or more social
situations such as social
interactions, being observed
or performing in front of
others.

Concern that he or she will
act in a way, or show
anxiety symptoms, that will
be negatively evaluated by
others

Spezifische Phobie

Deutliche Furcht vor einem
bestimmten Objekt oder einer
bestimmten Situation.

Deutliche Vermeidung solcher
Objekte und Situationen

Ausgepragte Angst (Furcht)
vor einem spezifischen Objekt
oder einer spezifischen
Situation

Die Furcht geht Gber das
Ausmal der tatsachlichen
Gefahr durch das Objekt/die
Situation hinaus

Marked and excessive fear
or anxiety that consistently
occurs when exposed to
one or more specific objects
or situations and is out of
proportion to actual danger

Trennungsangst des

Nicht als Angststorung

Fir den Entwicklungsstand
unangemessenes Ausmalf’ an
Furcht oder Angst vor der

Marked and excessive fear
or anxiety about separation
from specific attachment

Erwachsenenalters klassifiziert )
Trennung bzw. dem Verlust figures
von engen Bezugspersonen
Andauernde Unfahigkeit, in Consistent selectivity in
bestimmten Situationen zu speaking, such that a child
sprechen, in denen das demonstrates adequate
Selektiver Mutismus Nicht als Angststorung Sprechen erwartet wird language competence in

klassifiziert

specific social situations,
typically at home, but
consistently fails to speak in
others, typically at school

': Quelle: Taschenfiihrer zur ICD-10-Klassifikation psychischer Stérungen (2010). Dilling H, Freyberger H. J. (Hg). 5. iiberarbeitete
Auflage: Huber.

Z Quelle: Diagnostisches und Statistisches Manual psychischer Stérungen (DSM-5). Deutsche Ausgabe (2015). Falkai P.,
Wittchen H. U. (Hg). 1. Auflage: Hogrefe.

3. Quelle: International Classification of Diseases, 11" Revision. Mental, behavioral and neurodevelopmental disorders. Anxiety
or fearrelated disorders. Word Health Organization (Hg). Abrufbar unter:  https://icd.who.int/browse11/-
m/en#/http % 3a% 2% 2fid.who.int% 2ficd % 2fentity % 2f1336943699. Zuletzt abgerufen am 24.10.2020.

2 einzelne Episode von intensiver Angst oder Unbehagen; sie beginnt abrupt; sie erreicht innerhalb weniger Minuten ein Maximum
und dauert mindestens einige Minuten; mindestens vier der folgenden Symptome mussen vorliegen, davon eins von den
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Symptomen 1. bis 4.: 1.) Palpitationen, Herzklopfen oder erhéhte Herzfrequenz, 2.) Schweilausbriche, 3.) fein- oder
grobschlagiger Tremor, 4.) Mundtrockenheit (nicht infolge Medikation oder Exsikkose), 5.) Atembeschwerden, 6.)
Beklemmungsgefihl, 7.) Thoraxschmerzen und -missempfindungen, 8.) Nausea oder abdominelle Missempfindungen (z.B.
Unruhegefiihl im Magen), 9.) Gefiihl von Schwindel, Unsicherheit, Schwache oder Benommenheit, 10.) Gefihl, die Objekte sind
unwirklich (Derealisation) oder man selbst ist weit entfernt oder ,nicht wirklich hier* (Depersonalisation), 11.) Angst vor
Kontrollverlust, ,verriickt* zu werden oder ,auszuflippen®, 12.) Angst zu sterben, 13.) Hitzewallungen oder Kalteschauer, 14.)
Gefuhllosigkeit oder Kribbelgefihle

b: vier oder mehr der folgenden Symptome: 1.) Palpitationen, Herzklopfen oder beschleunigter Herzschlag, 2.) Schwitzen, 3.)
Zittern oder Beben, 4.) Gefiihl der Kurzatmigkeit oder Atemnot, 5.) Erstickungsgefuhle, 6.) Schmerzen oder Beklemmungsgefiihle
in der Brust, 7.) Ubelkeit oder Magen-Darm-Beschwerden, 8.) Schwindelgefiihle, Unsicherheit, Benommenheit oder Gefiihl, der
Ohnmacht nahe zu sein, 9.) Kélteschauer oder Hitzegefiihle, 10.) Parasthesien (Taubheit oder Kribbelgefiihle), 11.) Derealisation
(Geflihl der Unwirklichkeit) oder Depersonalisation (sich von der eigenen Person losgel6st fuhlen), 12.) Angst, die Kontrolle zu
verlieren oder ,verrlickt zu werden®, 12.) Angst, zu sterben

¢: episodes of intense fear or apprehension accompanied by the rapid and concurrent onset of several characteristic symptoms
(e.g., palpitations or increased heart rate, sweating, trembling, shortness of breath, chest pain, dizziness or lightheadedness,
chills, hot flushes, fear of imminent death)

4 mindestens zwei der folgenden Symptome miissen vorliegen, davon eins von den Symptomen 1. bis 4.: Palpitationen,

Herzklopfen oder erhéhte Herzfrequenz, 2.) Schweillausbriiche, 3.) fein- oder grobschlagiger Tremor, 4.) Mundtrockenheit (nicht
infolge Medikation oder Exsikkose), 5.) Atembeschwerden, 6.) Beklemmungsgefiihl, 7.) Thoraxschmerzen und -
missempfindungen, 8.) Nausea oder abdominelle Missempfindungen (z.B. Unruhegefiihl im Magen), 9.) Gefiihl von Schwindel,
Unsicherheit, Schwache oder Benommenheit, 10.) Geflihl, die Objekte sind unwirklich (Derealisation) oder man selbst ist weit
entfernt oder ,nicht wirklich hier* (Depersonalisation), 11.) Angst vor Kontrollverlust, ,verrickt‘ zu werden oder ,auszuflippen®, 12.)
Angst zu sterben, 13.) Hitzewallungen oder Kalteschauer, 14.) Gefiihllosigkeit oder Kribbelgefiihle

. mindestens vier der folgenden Symptome missen vorliegen, davon eins von den Symptomen 1. bis 4.: 1.) Palpitationen,
Herzklopfen oder erhéhte Herzfrequenz, 2.) Schweillausbriiche, 3.) fein- oder grobschlagiger Tremor, 4.) Mundtrockenheit (nicht
infolge Medikation oder Exsikkose), 5.) Atembeschwerden, 6.) Beklemmungsgefihl, 7.) Thoraxschmerzen und -
missempfindungen, 8.) Nausea oder abdominelle Missempfindungen (z.B. Kribbeln im Magen), 9.) Gefihl von Schwindel,
Unsicherheit, Schwache oder Benommenheit, 10.) Geflihl, die Objekte sind unwirklich (Derealisation) oder man selbst ist weit
entfernt oder ,nicht wirklich hier* (Depersonalisation), 11.) Angst vor Kontrollverlust, ,verriickt” zu werden oder ,auszuflippen®, 12.)
Angst zu sterben, 13.) Hitzewallungen oder Kalteschauer, 14.) Gefiihllosigkeit oder Kribbelgefihle, 15.) Muskelverspannung,
akute und chronische Schmerzen, 16.) Ruhelosigkeit und Unfahigkeit zum Entspannen, 17.) Gefihl von Aufgedrehtsein,
Nervositat und psychischer Anspannung, 18.) KloBgefiihl im Hals oder Schluckbeschwerden, 19.) Ubertriebene Reaktion auf
kleine Uberraschungen oder Erschrecktwerden, 20.) Konzentrationsschwierigkeiten, Leeregefiihl im Kopf wegen Sorgen oder
Angst, 21.) anhaltende Reizbarkeit, 22.) Einschlafstérungen wegen Besorgnissen

Zusatzlich zu der jeweils charakteristischen psychischen Symptomatik betonen alle
Klassifikationssysteme die mit den einzelnen Angststdrungen einhergehenden somatischen Korrelate
eines Angst- bzw. Stresserlebens, die paroxysmal (Panikstérung), in Abhangigkeit des jeweiligen
Triggers (phobische Stérungen, Trennungsangst und selektiver Mutismus) oder auch haufig
Uberdauernd (GAS) vorhanden sein kdnnen und vor allem Ausdruck der Aktivierung des vegetativen
Nervensystems bzw. des ,Stresshormonsystems* sind. Dartiber hinaus werden durch ICD und DSM die
psychosoziale Beeintrachtigung, die durch die unmittelbare symptomassoziierte Belastung bzw. das
stérungsspezifische Sicherheits- und Vermeidungsverhalten hervorgerufen wird sowie die die
Bedeutung verschiedener Differentialdiagnosen hervorgehoben. Letztere umfassen bei allen Subtypen
der Angststérungen andere psychische Erkrankungen, die phdnomenologisch jeweils Ahnlichkeiten
aufweisen konnen (z.B. eine Erkrankung aus dem Autismusspektrum bei der sozialen Phobie oder dem
selektiven Mutismus oder eine Zwangsstérung bei der GAS) sowie fehlende/unzureichende
Sprachkenntnisse oder eine primdre Kommunikationsstérung im Zusammenhang mit dem selektiven
Mutismus. Darlber hinaus werden insbesondere bei der Panikstérung, der GAS, der Agoraphobie und
der sozialen Phobie verschiedene somatische Bedingungen (z.B. eine Schilddriisendysfunktion,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen, neurologische oder kardiopulmonale Grunderkrankungen)
bzw. eine substanzinduzierte Genese (Drogen oder Medikamente) als mdgliche Differentialdiagnosen
genannt. Insbesondere Im Vergleich zu der ICD-10 legt das DSM-5 ein besonderes Augenmerk auf den

soziokulturellen Kontext der Patienten. Dies ist relevant, um einerseits die Erkrankungswertigkeit der



jeweiligen Symptomatik sowie den potentiellen Einfluss von Akkulturationsstress auf die
Krankheitsentwicklung abschatzen zu kénnen und um andererseits kulturspezifische Varianten bzw.
Besonderheiten der klinischen Prasentation einzelner Entitaten adaquat Rechnung zu tragen (z.B. den
»-ataque de nervios* als einem der Panikattacke ahnlichem Phanomen in Lateinamerika oder dem ,taijin
kyofusho als Variante der sozialen Angststorung in einigen nordostasiatischen Landern). Die
deutlichsten Unterschiede zwischen ICD-10, ICD-11 und DSM-5 bestehen hinsichtlich Zeitkriterien flr
die verschiedenen Angststérungen. Wahrend die ICD-10 ausschlieRlich fur die Diagnosestellung der
GAS einen Mindesterkrankungszeitraum von sechs Monaten voraussetzt, fordert das DSM-5, dass fiir
eine Diagnosestellung die storungsspezifische Symptomatik seit mindestens einem (selektiver
Mutismus) bzw. sechs (GAS, soziale Angststérung, Agoraphobie, spezifische Phobien und
Trennungsangst im Erwachsenenalter) Monat(en) besteht und dass zur Feststellung einer Panikstérung
seit mindestens vier Wochen eine antizipatorische Angst in Bezug auf das erneute Auftreten einer
Panikattacke oder eine ,fehlangepasste Verhaltensianderung® (beispielsweise in Form von
Vermeidungs- oder Schonverhalten) vorliegen muss. Die ICD-11 hingegen verzichtet bei den meisten
Angststérungen auf ein konkretes Zeitkriterium. Mit Ausnahme des selektiven Mutismus (einen Monat)
und der Panikstérung (kein Kriterium, jedoch ,lUberdauernde® Erwartungsangst und/oder
Vermeidungsverhalten gefordert) muss die Symptomatik der einzelnen Angststérungen lediglich ,einige
Monate® vorhanden sein, bevor eine entsprechende Diagnose gestellt werden kann. Hierdurch soll die
Moglichkeit geschaffen werden, Betroffenen zukiinftig schneller ein therapeutisches Angebot machen
und so die symptomassoziierte Belastung und Beeintrachtigung moglichst zeitnah reduzieren zu kdnnen
(Kogan et al. 2016).

Die Diagnosestellung der Angststérungen sollte analog zu anderen psychischen Erkrankung
standardisiert und unter Anwendung von Diagnostikinstrumenten erfolgen, die auf den Kriterien der ICD-
10 bzw. der DSM-Kriterien basieren. Eine hohe diagnostische Sicherheit wird hierbei durch strukturierte
bzw. standardisierte klinische Interviews wie das ,Strukturierte Klinische Interview fir DSM-5 (SCID-5-
CV; First et al. 2016), das ,Diagnostische Interview bei psychischen Stérungen® (DIPS; Schneider und
Margraf 2011) oder das ,Composite International Diagnostic Interview* (CIDI; First et al. 2002) erreicht,
die durch eine Berlcksichtigung des gesamten Spektrums der psychischen Erkrankungen eine
umfassende und detaillierte Beurteilung des psychopathologischen Profils erlauben. In der klinischen
Praxis und Forschung haben sich dariber hinaus ,verkirzte® klinische Interviews und
Diagnosechecklisten etabliert, die sich durch einen modularen Aufbau (es werden nur diejenigen
Bereiche naher exploriert, in denen sich im Rahmen von ,Screeningfragen® Hinweise auf eine Stérung
ergeben haben) oder eine weniger standardisierte Art der Fragestellung auszeichnen. Dies ermdglicht
im Vergleich zu strukturierten Interviews eine (zeit)dkonomischere Erfassung psychischer Stérungen
unter Gewahrleistung einer ausreichenden Diagnosesicherheit. Beispiele fir diese Art von
Diagnostikinstrumenten sind das ,MINI-International Neuropsychiatric Interview" (M.I.N.l.; Sheehan et
al. 1998) oder die ,Internationalen Diagnosechecklisten“ (ICDL; Hiller et al. 2004).

Zur Erfassung des Schweregrades der einzelnen Angststdérungen existieren jeweils stérungsspezifische
Fragebdgen zur Fremd- und/oder Selbstbeurteilung. Zahireiche dieser Instrumente sind in Bezug auf

verschiedene Sprachen und soziokulturelle Bedingungen validiert und bereits langfristig in Klinik und



Forschung etabliert. Beispiele fir haufig eingesetzte Fragebdgen zur Erfassung der Symptom- bzw.

Syndromschwere finden sich in Tabelle 2.

Tabelle 2. Beispiele fiir Instrumente zur Erfassung (des Schweregrades) von Angststérungen

Questionnaire

Angststérung Fragebogen Art der Erhebung Referenz
Panik- und Selbst- Bandelow 1995
Panikstérung Agoraphobie-Skala und Fremdbeurteilung
Panic Disorder Self-Report Selbstbeurteilung Newman et al. 2006
GAS Penn-State-Worry Questionnaire Selbstbeurteilung Meyer et al. 1990
Generalized Anxiety Disorder -7 Selbstbeurteilung Spitzer et al. 2006
Mobility Inventory Selbst- Chambless et al. 1985
und Fremdbeurteilung
Agoraphobie
Agoraphobic Cognitions Selbst- Ehlers und Margraf 2001

und Fremdbeurteilung

Soziale Phobie

Liebowitz Social Anxiety Scale

Social Phobia and Anxiety Inventory

Fremdbeurteilung

Selbstbeurteilung

Heimberg et al. 1999
Mattick und Clarke 1998;

Beidel et al. 1989

Dental Anxiety Scale Selbstbeurteilung Corah et al. 1978

Spezifische Phobie

Selbstbeurteilung Szymanski und

O'Donohue 1995

Fear of Spiders
Questionnaire

Adult Separation Fremdbeurteilung Cyranowski et al. 2002

Trennungsangst Anxiety Structured Interview

(im Erwachsenenalter) Adult Separation Anxiety Selbstbeurteilung Manicavasagar et al. 2003

Questionnaire

Selective Mutism Questionnaire Fremdbeurteilung Bergman et al. 2008

Selektiver Mutismus

Frankfurt Scale of Selective Mutism Fremdbeurteilung Gensthaler et al. 2018

1.3. Epidemiologische und gesundheitsékonomische Aspekte von Angststérungen

Angststorungen stellen als Gruppe mit einer mittleren globalen 12-Monatspravalenz von 11,6% in vielen
Regionen der Welt die haufigsten psychischen Erkrankungen des Erwachsenenalters dar (Baxter et al.
2013). In Bezug auf Deutschland wurde im Rahmen der gegenwartig aktuellsten Untersuchung auf
diesem Gebiet (,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland — Modul psychische Gesundheit®
[DEGS-MH]) ein Wert von 15,4% ermittelt — dies entspricht rund zehn Millionen betroffener Menschen
und lasst damit die Angststdrungen auch im nationalen Vergleich einen ,Spitzenplatz® einnehmen
(Jacobi et al. 2014). Innerhalb der Gruppe der Angststérungen sind die spezifischen (isolierten) Phobien
mit 10,3% und die Panikstdrung mit 2,0% der am haufigsten bzw. am seltensten vorkommende Subtyp.
Die Agoraphobie, die soziale Phobie und die GAS reihen sich mit 4,0%, 2,7% und 2,3% zwischen diesen
beiden Erkrankungen ein (Jacobi et al. 2014). Die ,neuen® Angststorungen sind diesbeziiglich noch
weitaus weniger gut charakterisiert. Wahrend dem Autor keine Daten in Bezug auf die 12-Monats-

Pravelenz bekannt sind, wurden Lebenszeitpravalenzen von ca. 4% fiir die Trennungsangst und ca. 1%



fur den selektiven Mutismus berichtet (Hua und Major 2016; Shear et al. 2006). In Abhangigkeit der
einzelnen Angststdrungen verteilt sich der Erstmanifestationsgipfel dieser Erkrankungsgruppe Uber
weite Teile der Lebensspanne. Wahrend spezifische Phobien, die soziale Phobie und der selektive
Mutismus besonders haufig im Kinder- und friilhen Jugendalter initial auftreten, findet die
Erstmanifestation der Agoraphobie, der Panikstérung und der GAS meist zwischen dem spaten dritten
und dem mittleren vierten Lebensjahrzehnt statt (Lijster et al. 2017; Hua und Major 2016). In Bezug auf
die Trennungsangst konnte gezeigt werden, dass in rund einem Drittel der Falle die Symptomatik bis
ins Erwachsenenalter persistiert und dass viele der Patienten erst im Erwachsenenalter symptomatisch
werden (Shear et al. 2006; Silove et al. 2015). Frauen sind im Vergleich zu Mannern (mehr als) doppelt
so haufig von Angststdrungen betroffen (Jacobi et al. 2014; Steel et al. 2014; Wittchen et al. 2011; Hua
und Major 2016) und epidemiologische Studien bzw. Ubersichtsarbeiten zeigen, dass - vor allem ohne
storungsspezifische therapeutische Intervention — jeweils ein hohes Risiko flr einen chronischen bzw.
einen durch haufige Rezidive gepragten Erkrankungsverlauf besteht (Yonkers et al. 2003; Sami und
Nilforooshan 2015). Insbesondere hieraus resultieren regelhaft eine ausgepragte psychosoziale
Belastung und Beeintrachtigung der Betroffenen sowie deutliche gesundheitstkonomische
Implikationen. Nach der majoren Depression gehen Angststorungen innerhalb der Gruppe der
psychischen Erkrankungen mit dem zweithéchsten Verlust an ,behinderungsbereinigten Lebensjahren®
(,disability-adjusted life years® [DALY]) einher und fihren entsprechend zu einer signifikanten Reduktion
vor allem der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Kyu et al. 2018; Olatuniji et al. 2007). Dariiber
hinaus konnte in den vergangenen Jahren gezeigt werden, dass Angststérungen in Deutschland mit
kumulativen Gesundheitskosten von insgesamt ca. 1,5 Milliarden Euro pro Jahr verbunden sind und
sich durch ihr Vorhandensein die jahrlichen krankheitsbezogenen Aufwendungen fir eine Person

nahezu verdoppeln (Konnopka und Kénig 2020; Gustavsson et al. 2011).

1.4 Die Pathogenese der Angststérungen

Analog zu anderen ,stressreaktiven“ psychischen Erkrankungen bzw. Erkrankungsgruppen wie z.B.
affektiven oder somatoformen Stérungen konnte auch fiir die Entstehung von Angststérungen das
sogenannte ,Diathese-Stress-Modell* in den letzten Jahrzehnten empirisch abgesichert werden
(Wittchen und Hoyer 2011). GemaR dem ,stdrungsspezifischen® Diathese-Stress-Model, welches in
Abbildung 2 dargestellt ist, verringern verschiedene psychosoziale, soziodemographische,
entwicklungsassoziierte sowie biologische Faktoren (siehe Abschnitte 1.4.1 und 1.4.2) die individuelle
Stressresilienz. In ihrer Summe erhdéhen sie dadurch die Wahrscheinlichkeit, unter der Einwirkung von
(sub)chronischen oder akuten Stressoren auch in einem nicht bedrohlichen Kontext eine Angstreaktion
zu entwickeln (Mineka und Oehlberg 2008). Nach entsprechend erfolgter Erstmanifestation einer
inadaquaten Angstreaktion kénnen lernfaktorielle und stérungsspezifische kognitive Prozesse
schlieBlich dazu fihren, dass eine Angststérung entsteht und aufrechterhalten wird (siehe Abschnitt
1.4.3 und Abbildung 2). Im Gegensatz zu den bereits langfristig als (adulte) Angststérungen definierten
Erkrankungen liegen in Bezug auf krankheitsbegiinstigende Faktoren der Trennungsangst und des
selektiven Mutismus bisher relativ wenige beziehungsweise nahezu keine Daten fir Patienten im

Erwachsenenalter vor. Entsprechend kdnnen sich die im Zusammenhang mit diesen beiden
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Stoérungsbildern in den Abschnitten 1.4.1. und 1.4.2 dargestellten Befunde auch auf Kinder oder
Adoleszente beziehen, wahrend sich die Daten fiir die anderen Angststérungen aus adulten

Patientenpopulationen stammen.

Abbildung 2. Das ,Diathese-Stress-Modell der Angst“ (modifiziert nach Plag und Stroéhle, 2020)

Stérungsspezifische
psychologische Prozesse
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einer
pathologischen Angstreaktion
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Biologische, psychosoziale,
soziodemographische und
entwicklungsassoziierte Disposition

Biologische, psychosoziale,
soziodemographische und
entwicklungsassoziierte Disposition

1.4.1 Psychosoziale, soziodemographische und entwicklungsassoziierte Befunde

Zahlreiche epidemiologische Untersuchungen konnten in den vergangenen Jahrzehnten (wiederholt)
zeigen, dass eine Reihe von psychosozialen und soziodemographischen Bedingungen die
Wabhrscheinlichkeit erhdhen, unter der Einwirkung von Stress eine inadaquate Angstreaktion und in der
Folge eine Angststorung zu entwickeln. Mit unterschiedlicher Relevanz fiir die einzelnen Erkrankungen
dieser Gruppe gehdren hierzu das weibliche Geschlecht, eine hohe Anzahl an somatischen
Erkrankungen, kritische Lebensereignisse im Kindes- oder Erwachsenenalter, eine positive
Familienanamnese in Bezug auf psychische Erkrankungen, ein niedriger soziodemographischer Status,
ein geschiedener oder verwitweter Familienstand, Gewalterfahrungen in der Kindheit sowie ein Alkohol-
und Nikotinkonsum (Moreno-Peral et al. 2014; Knappe et al. 2010; Li et al. 2016; Spence und Rapee
2016). Darlber hinaus ist die transdiagnostische Bedeutung von kognitiven und
entwicklungspsychologischen bzw. Vulnerabilitatsfaktoren evident, durch die Wahrnehmung,
Bewertung und Reaktion von bzw. auf angst- und stressauslésende(n) Stimuli dysfunktional verandert
werden konnen. Bisherige Studien konnten zeigen, dass diese Faktoren vor allem eine erhohte
JAngstsensitivitat* und ,Unsicherheitsintoleranz®, eine stark ausgepragte ,Verhaltenshemmung®, ein
hohes Mafl} an ,Neurotizismus®, eine subjektiv verringerte Kontrolle Gber angstausldsende Stimuli
(,perceived control*), eine verminderte Emotionsregulation sowie einen angstlich-unsicheren
Bindungsstil umfassen (Esbjarn et al. 2012; Lahat et al. 2011; Gallagher et al. 2014; Kotov et al. 2010;
Naragon-Gainey 2010; Carleton 2012; Manicavasagar et al. 2009; Pini et al. 2014).
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1.4.2 (Neuro)biologische Befunde

Zusatzlich zu den oben aufgefiihrten, Uberwiegend extrinsischen Aspekten, haben (pra)klinische
Studien in den letzten Jahrzehnten auch eine Reihe von biologischen Systemen hinsichtlich ihrer
Relevanz in der Pathogenese von Angststdrungen untersucht (Bandelow et al. 2016; Bandelow et al.
2017).

Frihe Schwerpunkte bildeten hierbei Neurotransmitter, denen eine Rolle in der Aktivitatskontrolle des
Angstnetzwerks zugeschrieben wird (Serotonin [5-HT]), die an der vegetativen Komponente einer
Angstreaktion beteiligt sind (Noradrenalin) oder die zentral fir die Inhibition der neuronalen Funktion
(Gamma-Aminobuttersdure [GABA]) sind. Darlber hinaus fokussierten Arbeiten auch auf verschiedene
Neuropeptide (z.B. Cholecystokinin, Tachikinine, atriales natriuretisches Peptid oder Oxytocin),
Faktoren der Neurogenese (z.B. brain-derived neurotrophic factor [BDNF]), die Aktivitat des HPA-
Systems, die (Elektro-)Physiologie der zentralen Informationsverarbeitung oder des vegetativen
Nervensystems (z.B. das ,sensory gating” bzw. eine Hypersensitvitdt gegenliber Kohlenstoffdioxid
[CO2]) und distinkte neurokognitive Domanen bzw. Funktionen (Bandelow et al. 2017). Obwohl sich die
Datenlage, auch unter Berlcksichtigung der einzelnen Subtypen der Angststérungen, durch eine
deutliche Heterogenitat auszeichnet, konnten einige Befunde (wiederholt) repliziert werden. Hierzu
gehdren beispielsweise reduzierte Oxytocin-Basallevel bzw. genetische Polymorphismen des Oxytocin-
Gens bei Patienten, die an einer sozialen Angststorung oder einer Trennungsangst leiden, eine CO:-
Hypersensitivitat bei der der Panikstérung und der Trennungsangst, eine gesteigerte Aktivitat des HPA-
Systems bei Patienten mit einer spezifischen Phobie sowie Defizite in verbalen Gedachtnisleistungen
im Kontext der sozialen Phobie (Bandelow et al. 2017; Schiele et al. 2020; Naja und Aoun 2017).

Im Zuge der Weiterentwicklung bzw. der Etablierung bildgebender Verfahren (z.B. MRT;
Positronenemissionstomographie  (PET) oder Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
[SPECT]) wurde insbesondere innerhalb der letzten drei Jahrzehnte eine relativ groRe Anzahl von
Studien durchgefiihrt, die die Morphologie, das Aktivitatsniveau, das Rezeptorbindungsverhalten oder
den Metabolismus innerhalb des Angstnetzwerks zum Gegenstand hatten. Im Vergleich zu gesunden
Probanden konnten bei Patienten mit unterschiedlichen Angststdrungen hierdurch wiederholt
Groéllenabweichungen sowie Veranderungen des Glukosestoffwechsels und der 5-HT- bzw. GABA-
Rezeptor-Bindungskapazitat in bestimmten Strukturen (z.B. der Amygdala, des orbitofrontalen Kortex,
des Hippocampus, der Insula oder des Thalamus) nachgewiesen werden (Bandelow et al. 2016).
Dartber hinaus weisen zahlreiche Befunde auf eine mit Angststérungen assoziierte alterierte ,Binnen*-
Konnektivitat und -Aktivitdt innerhalb des Angstnetzwerks hin. Letztere wird im Sinne einer gestérten
Homobostase des Angstnetzwerks beschrieben, in deren Zusammenhang insbesondere eine
Hyperaktivitdt der Amygdala und eine Hypoaktivitat (pra)frontaler Hirnbereiche haufige bzw. haufig
replizierte Befunde darstellen (Bandelow et al. 2016). Die pathogenetische bzw. klinische Bedeutung
insbesondere der (funktionellen) Hirnanatomie wird durch Arbeiten untermauert, die bei
unterschiedlichen Angststorungen zeigen konnten, dass erkrankungsassoziierte Struktur-,
Konnektivitats- oder Aktivitatsmuster nach einer (erfolgreichen) Psycho- oder Pharmakotherapie (s.a.
Abschnitt 1.5) signifikante Veranderungen aufweisen (z.B. Lueken et al. 2013; Klumpp et al. 2013; Lai
und Wu 2013) oder den Therapieerfolg pradizieren (Lueken et al. 2015; Whalen et al. 2008, 2008;
Klumpp et al. 2013).
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In den letzten Jahrzehnten wurde dariber hinaus die Rolle der Genetik in der Entstehung von
Angststdrungen zunehmend besser charakterisiert. Nachdem die ,genetischen Epidemiologie® im
Rahmen von Familien- und Zwillingsstudien bereits langfristig erhdhte Konkordanzraten fir
Angststorungen zeigen konnte (z.B. (Hettema et al. 2001), werden seit einigen Jahren eine zunehmende
Anzahl von molekulargenetischen Untersuchungen durchgefiihrt, die das Ziel haben, einen
Zusammenhang zwischen der Erkrankung und distinkten Veranderungen im Genom zu identifizieren.
Vor diesem Hintergrund konnten bisher insbesondere fiir die Panikstérung verschiedene
krankheitsassoziierte Varianten von Genen gefunden werden, die fur Strukturen der monoaminergen
Neurotransmission kodieren oder denen eine Relevanz fir die Aktivitat des HPA-Systems
zugeschrieben wird (z.B. den 5-HT-Rezeptor, die Catechol-O-Methyltransferase, die
Monoaminooxidase oder oxidative Prozesse im Hippocampus) (Meier und Deckert 2019). In diesem
Zusammenhang ist interessant, dass im Rahmen des Forschungsfeldes der sogenannten ,imaging
genetics® bei verschiedenen Angststérungen wiederholt eine Assoziation zwischen einigen dieser
Befunde und bereits oben beschriebenen krankheitsassoziierten Veranderungen des Angstnetzwerks
gezeigt werden konnte (Domschke und Dannlowski 2010). In jlingerer Zeit wurden dartber hinaus bei
verschiedenen Angststérungen genomweite Assoziationsstudien (GWAS) durchgefiihrt, die meist
mehrere hundert oder einige tausend Patienten umfassten. Ziel entsprechender Arbeiten ist es, nicht
nur gezielt nach Veranderungen in einzelnen krankheitssuspekten Kandidatengenen zu suchen,
sondern das gesamte Erbgut in Bezug auf einzelne bzw. Kombinationen (,Sets") von genetischen
Risikovarianten (sog. ,Komposit-Biomarker“) zu screenen. Hierdurch konnte beispielsweise gezeigt und
teilweise repliziert werden, dass die Panikstérung mit (einer Kombination von) Genvarianten assoziiert
ist, denen eine Rolle in der zentralen Furchtverarbeitung (Erhardt et al. 2011; Erhardt et al. 2012; Haaker
et al. 2014) oder in der Entwicklung von Neurotizimus (Forstner et al. 2019) zugeschrieben wird.
Dartber hinaus weisen Daten darauf hin, dass die Agoraphobie bzw. soziale Angststérung mit Varianten
in Steuerungsgenen in Verbindung steht, die fiir die intraneuronale Genexpression kodieren (Deckert et
al. 2017) bzw. eine entsprechende Diagnose negativ mit dem Vorhandensein von Polymorphismen
korreliert, die mit einer héheren Auspragung des Personlichkeitsmerkmals ,Extraversion® (Neigung zu

Geselligkeit und Optimismus) in Verbindung gebracht wurden (Stein et al. 2017).

1.4.3 Veranderte lernfaktorielle Prozesse und stérungsspezifische Modelle

Nachdem auf Basis des ,Diathese-Stress-Modells” der in den Abschnitten 1.4.1. und 1.4.2 dargestellten
Veranderungen die Entwicklung einer Angstreaktion unter Einwirkung von Stress begiinstigt wurde,
schlie3en sich in der Entwicklung einer Angststérung prinzipiell dieselben lernfaktoriellen Prozesse an,
die auch bei einer nicht-pathologischen Angstreaktion zum Tragen kommen und bereits in Abschnitt
1.1. dargestellt wurden. Im Vergleich zu Gesunden konnte jedoch gezeigt werden, dass Patienten mit
einer Angststoérung die in Bezug auf einen angstauslésenden Reiz erlernte Angst sowohl schneller auf
andere, dem urspriinglichen Reiz &hnelnde Stimuli generalisieren als auch ein vergleichsweise
erschwertes bzw. verzdgertes ,Verlernen® der Angst (,Extinktion®; s.a. Abschnitt 1.5.2)) aufweisen (Duits
et al. 2015). Korrespondierend zu diesen Ergebnissen konnte durch Bildgebungsstudien demonstriert
werden, dass das Vorliegen einer Angststérung im Rahmen von experimenteller (De-)Konditionierung

mit - im Vergleich zu gesunden Probanden - veréanderten Aktivitaten innerhalb des Angstnetzwerks (z.B.

12



im Bereich der Amygdala, in Teilen des prafrontalen Kortex und des ventrale Striatums sowie des ACC)
einhergeht (Milad et al. 2014; Tuescher et al. 2011).

Auf der Basis dieser lernfaktoriellen Veranderungen kann insbesondere die Entstehung von phobischen
Stérungen sowie der Panikstérung durch das ,Zwei Faktoren-Modell“ (Mowrer 1960) gut nachvollzogen
werden. Nachdem im Rahmen der klassischen Konditionierung die Angst vor panikassoziierten
Korpersymptomen bzw. bestimmten Situation oder Objekten besonders schnell generalisiert bzw.
vergleichsweise nachhaltig erworben wurde, fiihrt die operante Konditionierung zur Vermeidung von
symptomauslésenden Aktivitaten (z.B. korperliche Aktivitat oder Exposition gegenliber Warme) oder
phobisch besetzten Stimuli und damit zur Aufrechterhaltung der Erkrankungen. In Bezug auf die
Aufrechterhaltung der stérungsspezifischen Symptomatik wurden in den letzten Jahrzehnten
insbesondere fur die GAS sowie die soziale Phobie auch komplexere kognitive-behaviorale Modelle
entwickelt und im Rahmen von (pra-)klinischen Studien Uberpriift. Fir die GAS stellen das ,avoidance
model of worry and GAD* (AMW) von Thomas Borkovec, das ,Modell der Unsicherheitsintoleranz® (IUM)
von Michel J. Dugas und das ,Metakognitive Modell* (MKM) von Adrian Wells die gegenwartig am
besten validiertesten Krankheitskonzepte dar, die in einer Ubersichtsarbeit von Behar und Kollegen
umfassend dargestellt werden (Behar et al. 2009). Das AMW basiert in weiten Teilen auf der “Zwei-
Stufen-Theorie“ von Mowrer und sieht das ,sich Sorgen* als eine kognitive Strategie zur Vermeidung
bzw. Unterdriickung belastender Vorstellungen und Emotionen an. Durch diese dysfunktionale
Problemldsetechnik wird eine adaquate Verarbeitung dieser Phdnomene beziehungsweise das
Umlernen durch korrigierende Erfahrungen blockiert. Vor allem aus dem AMW leitet sich deshalb auch
das Vorgehen im Rahmen der stérungsspezifischen kognitiven Verhaltenstherapie ab, welches bei der
GAS die sogenannte ,Sorgen-Konfrontation“ als zentrales Element beinhaltet (siehe auch Abschnitt
1.5.2). Das IUM hingegen stellt das erhohte Stresserleben, welches Patienten mit einer GAS durch nicht
kalkulierbare Situationen bzw. eine unsichere Perspektive erleben, in den Vordergrund der kognitiven
Pathogenese. Die Sorgen werden vor diesem Hintergrund als eine fiir die Patienten positiv besetzte
Sicherheitsfunktion verstanden, durch die gewahrleistet werden soll, dass alle ,Eventualitaten®
berlicksichtigt und bedacht werden. Dies fihrt jedoch mittelfristig zu einer ,negativen
Problemorientierung® sowie, analog zum AMW, zu kognitiver Vermeidung und so zur Aufrechterhaltung
bzw. Verschlechterung der Symptomatik. Das MKM wiederum betont die Bedeutung von
,Metakognitionen®, genauer gesagt von ,Metasorgen®, fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung der
GAS. Hierbei werden die eigentlichen Sorgen in Bezug auf externe Stimuli wie Gesundheit oder
Sicherheit (,type 1 worry®) im Verlauf durch Sorgen (,type 2 worry“) in Bezug auf die potentielle
Schadlichkeit der type 1 worries (z.B. ihre Unkontrollierbarkeit) oder in Bezug auf das Aufgeben der type
1 worries als Schutzmechanismus erganzt. Durch die type 2 worries kommt es so schlieRlich zu einer
Zunahme des (gefiihlten) Kontrollverlustes und mittelbar zu einer progredienten Erhéhung bzw. einer
Verstetigung der Angstsymptomatik (Behar et al. 2009). Insbesondere das MKM wurde in den letzten
Jahren in einer Reihe von Studien weiter spezifiziert und bildet die Grundlage fir die ,Metakognitive
Therapie®, die sich insbesondere in der Behandlung der GAS als sehr effektiv erwiesen hat (McEvoy
2019). In Bezug auf die soziale Phobie liegen seit den 1990er Jahren ebenfalls mehrere kognitiv-
behaviorale Pathogenesemodelle vor, von denen insbesondere die Konzepte von David M. Clark und

Adrian Wells, Ron M. Rapee und Richard G. Heimberg, Stefan G. Hofman sowie David Moscovitch eine
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vergleichsweise groRe Bedeutung erlangt haben (Clark und Wells 1995; Rapee und Heimberg 1997;
Hofmann 2007; Moscovitch 2009; Heimberg et al. 2010). Obwohl im direkten Vergleich jeweils einige
Unterschiede in der Faktorenanalyse bestehen (z.B. die Betonung von kognitiver Vermeidung,
fehlenden sozialen Fertigkeiten und einem verschobenen angstbezogenen Aufmerksamkeitsfokus
wahrend des stérungsspezifischen Stimulus durch Rappee und Heimberg oder eine untergeordnete
Relevanz von dysfunktionalen kognitiven Verarbeitungsprozessen vor den angstbesetzten Situationen
bei Hofmann und Moscovitch), weisen diese Modelle jedoch eine breite gemeinsame Basis in Bezug
auf ihre Krankheitskonzepte auf. Alle betonen, dass bereits in Antizipation einer (mdglichen) Bewertung
durch Dritte ein kognitives Vermeidungsverhalten entsteht und dazu fihrt, dass eine funktionale
Auseinandersetzung mit der bevorstehenden Situation deutlich erschwert bzw. unmdglich wird. Fir die
Zeitrdaume wahrend bzw. nach der unmittelbaren Konfrontation mit dem sozialen Trigger heben nahezu
alle Autoren die Bedeutung der durchgehend negativen Selbstbewertung der eigenen Leistung bzw.
des eigenen Verhaltens, einer verstarkten Selbstbeobachtung (in Bezug auf eignes Verhalten oder
angstassoziierte Kdrpersymptome), die Anwendung von Sicherheitsverhalten bzw. eine Uberkritische
retrospektive Analyse der Situation als zentrale symptomaufrechterhaltenden Aspekte hervor. Durch
das Zusammenspiel dieser Faktoren wird eine ,korrigierende Erfahrung® auf kognitiver und
erlebnisreaktiver Basis verhindert und so die Symptomatik verstetigt. Fir die Trennungsangst (des
Erwachsenalters) und den selektiven Mutismus sind dem Autor bisher keine validierten
erkrankungsspezifischen kognitiv-behavioralen Modelle bekannt. Im Zusammenhang mit dem
selektiven Mutismus erscheinen jedoch Ahnlichkeiten zu Modellen der sozialen Phobie mdglich, da
zwischen beiden Erkrankungen eine hohe Komborbiditatsrate gefunden wurde beziehungsweise
diskutiert wird, ob die Phanomenologie des selektiven Mutismus Ausdruck einer besonders schweren

sozialen Angst sein kénnte (Muris et al. 2016; Gensthaler et al. 2016).

1.5 Die evidenzbasierte und leitliniengerechte Therapie von Angststérungen

1.56.1. Die Pharmakotherapie

Evidenzbasiert stehen zur Behandlung von Angststérungen sowohl pharmako- als auch
psychotherapeutische Optionen zur Verfiigung. Im Rahmen der medikamentdésen Therapie der
Panikstorung, der Agoraphobie, der GAS und der sozialen Phobie bestehen jeweils zahlreiche
Wirksamkeitsnachweise flir Substanzen aus den Gruppen der ,Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer* (SSRI) und/oder der »Selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer” (SSNRI) sowie in Bezug auf die GAS flur den Calcium-Kanal-Modulator
Pregabalin (Plag und Stréhle 2012). Die Wirkungsweise der einzelnen Wirkstoffe gilt als gut
charakterisiert: Durch den Einsatz von SS(N)RI wird die Wiederaufnahme von 5-HT beziehungsweise
Noradrenalin in das prasynaptische Neuron gehemmt und so die synaptische Verfligbarkeit der beiden
Botenstoffe erhoht. Pregabalin hingegen moduliert die prasynaptische Freisetzung von Aminen, fihrt
dadurch zu einer Reduktion der glutamatergen Transmission und verringert so mittelbar die neuronale
Erregbarkeit (Plag und Stréhle 2012; Benkert und Hippius 2019). Wahrend der angstreduzierende Effekt
von Pregabalin, welches auch als ,GABA-Analogon® bezeichnet wird (Benkert und Hippius 2019),

aufgrund der substanzspezifischen Wirksamkeit gut nachvollziehbar erscheint, ist die Uber die
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neurobiologische Grundlage der anxiolytischen SS(N)RI-Effekte bisher weniger bekannt. Bisherige
Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet lassen sich am ehesten dahingehend zusammenfassen,
dass eine SS(N)RI-induzierte Erhéhung des serotonergen Tonus, mdglicherweise auch durch
strukturelle Veradnderungen auf Ebene der 5-HT-Rezeptoren, zu einer Aktivitdtsverminderung
(Amygdala, Insula) bzw. einer -steigerung ([pra-]frontaler Kortex) innerhalb des Angstnetzwerks fiihrt
(Ma 2015; Gorka et al. 2019; Spindelegger et al. 2009; Hahn et al. 2010). In der Vergangenheit widmeten
sich eine Reihe von Metaanalysen auch der Wirksamkeit der genannten psychopharmakologischen
Optionen. Hierdurch konnten fir SS(N)RI und Pregabalin mittlere bis grof3e bzw. kleine bis mittlere
Effekte auf die jeweils storungsspezifische Symptomatik gezeigt werden (z.B. Generoso et al. 2017;
Jakubovski et al. 2019; Boschen 2011; Bandelow et al. 2015b). Die Evidenzlage hinsichtlich
pharmakotherapeutischer Optionen bei spezifischen Phobien, dem selektiven Mutismus und der
Trennungsangst (im Erwachsenenalter) ist im Vergleich zu den anderen Angststérungen deutlich
schwacher. Wahrend sich bei dem selektiven Mutismus einige Hinweise auf einen SSRI-Effekt aus
meist unkontrollierten Studien oder Fallberichten ergeben (Jstergaard 2018), existieren in Bezug auf
die Trennungsangst bzw. die spezifischen Phobien diesbeziiglich keine bzw. keine lberzeugenden
Arbeiten (z.B. Benjamin et al. 2000).

Vor dem Hintergrund des oben Dargestellten sind zahlreiche SS(N)RI beziehungsweise Pregabalin zur
Behandlung der Panikstérung, der GAS, der Agoraphobie und der sozialen Phobie durch das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zugelassen. Dariiber werden diese
Substanzgruppen als Therapieoptionen der Wahl durch die aktuelle deutsche ,S3-Leitlinie zur
Behandlung von Angststérung“ sowie andere internationale Therapieleitlinien empfohlen (Bandelow et
al. 2015a; Baldwin et al. 2014; Katzman et al. 2014).

1.5.2. Die Psychotherapie

Im Bereich der Psychotherapie stellt die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) das Verfahren dar, fir das
bisher die meisten Wirksamkeitsnachweise innerhalb randomisiert-kontrollierter Studien generiert
werden konnten (Kaczkurkin und Foa 2015). Obwohl die KVT auch innerhalb der Gruppe der
Angststérungen in den letzten Jahren vor allem durch entsprechende Therapiemanuale bzw.
Behandlungsleitfaden zunehmend stérungsorientiert ausgerichtet wurde (z.B. Lang und Helbig-Lang
2012; Stangier et al. 2009; Becker und Margraf 2007), setzt sie sich jedoch erkrankungsubergreifend
aus vergleichbaren, meist seriell ineinandergreifenden Elementen zusammen. Meistens wird zunachst
die sogenannte ,Psychoedukation“ durchgefiihrt. Durch sie erhalt der Patient Informationen in Bezug
Uber Art und Entstehungsbedingungen sowie Uber auslosende und aufrechterhaltende Faktoren der
jeweiligen Angststérung. Dariiber hinaus wird oft bereits an dieser Stelle die Rationale fir die
Expositionstherapie (siehe unten) abgeleitet. An die Psychoedukation schlief3t sich meist die ,kognitive
Arbeit an. Durch sie werden individuelle Einstellungen und Bewertungen des Patienten, die zur
Symptomaufrechterhaltung beitragen identifiziert und schrittweise verandert. Ein zentraler Baustein der
KVT bei Angststérungen stellt jedoch die ,Expositionstherapie” dar. Hierbei konfrontiert sich der Patient,
idealerweise zunachst in Begleitung des Therapeuten, wiederholt mit der angstauslésenden Situation.
Dies passiert in der Regel als ,Exposition-in-vivo®, bei der der angst- oder sorgenauslésende Stimulus

(z.B. eine U-Bahn bei der Agoraphobie, ein Auditorium bei der sozialen Phobie, ein Krankenhaus bei
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der GAS, eine raumliche Separierung bei der Trennungsangst, Kérpersymptome bei der Panikstdrung)
aktiv aufgesucht bzw. experimentell herbeigefiihrt wird. Insbesondere bei der ,worry exposure® der GAS
kommt haufig jedoch auch die ,Exposition-in-sensu” als imaginative Technik wirksam zum Einsatz. In
jedem Fall wird die in diesem Zusammenhang ansteigende Angst unter Ausschaltung von Sicherheits-
und Vermeidungsverhalten so lange ausgehalten bis sie spontan abfallt (,Habituation*). Dies vermittelt
dem Patienten die sogenannte ,korrigierende Erfahrung®, dass die befiirchtete Konsequenz
(unendliches Ansteigen der Angst, ,verriickt werden®, die Kontrolle zu verlieren) nicht eintritt. Im Zuge
der Wiederholung der Exposition steigt die Angst so immer flacher an und die Habituation setzt immer
frGher ein, bis im Idealfall keine Angst mehr auftritt. Der neurokognitive Prozess, der durch die
expositionsinduzierte  Korrektur  dysfunktionaler ~Annahmen angestoen wird und der
Symptomverbesserung zugrunde liegt, ist auf Basis des gegenwartigen Wissens das
~Extinktionslernen®“. Im Rahmen des Extinktionslernens wird durch Wiederlegung der befiirchteten
Annahme im Rahmen der Exposition eine neue ,Gedachtnisspur” innerhalb des Angstnetzwerks gelegt,
die durch die Wiederholung dieser Erfahrung dominant gegentiber der alten Gedachtnisspur wird, die
durch die Konditionierungsprozesse im Rahmen der Angstakquisition gelegt wurde (Craske et al. 2018).
Durch (pra-)klinischen Studien konnte wiederholt gezeigt werden, dass sich die Angstextinktion
neurobiologisch in einer Reduktion der Amygdalaaktivitat sowie einer Erhdhung der Aktivitat prafrontaler
Hirnbereiche und damit, analog zu den Effekten der Pharmakotherapie, in einer verbesserten
,Homdostase” des Angstnetzwerks wiederspiegelt (Milad et al. 2014). Die prominente Stellung der
Expositionstherapie und damit des Prinzips der Angstextinktion innerhalb einer stérungsorientierten
Psychotherapie wurde in der Vergangenheit insbesondere fiir die Panikstérung, die Agoraphobie und
die soziale Phobie gut herausgearbeitet. In diesem Zusammenhang konnte sowohl gezeigt werden,
dass die Integration der Exposition in das Gesamtbehandlungskonzept die Wirksamkeit der KVT
signifikant steigerte als auch, dass die Effekte einer alleinigen Expositionstherapie und einer
,vollstandigen* KVT ungefahr gleich grof3 sind (Ruhmland und Margraf 2001b, 2001a; Carpenter et al.
2018). In Bezug auf die Wirksamkeit der KVT wurde flr die Panikstorung, die Agoraphobie, die soziale
Phobie und die GAS metaanalytisch ein insgesamt mittlerer Effekt ermittelt (Carpenter et al. 2018), was
darauf hindeutet, dass Psycho- und Pharmakotherapie bei den meisten Angststérungen hier eine
vergleichbare Wirkung besitzen. Bei praktisch fehlenden medikamentésen Optionen stellt die
expositionsbasierte KVT die Behandlungsform der Wahl bei den spezifischen Phobien dar und erreicht
unter Beriicksichtigung verschiedener Subtypen insgesamt statistisch groRRe Effekte (Wolitzky-Taylor et
al. 2008). In Bezug auf die Trennungsangst (im Erwachsenalter) und den selektiven Mutismus liegen
wie auch fir die Pharmakotherapie bei diesen Erkrankungen noch keine metaanalytisch ermittelten
Daten zur Effektivitat psychotherapeutischer Verfahren vor. In Analogie zu den ,traditionellen” (adulten)
Angststérungen konnte jedoch insbesondere bei Kindern beziehungsweise Jugendlichen gezeigt
werden, dass auch bei den beiden ,neuen“ Subtypen die KVT eine wirksame Behandlung darstellt
(Dstergaard 2018; Schneider et al. 2013).

Auf dieser Basis ist die KVT die Psychotherapieform, die durch die aktuellen (inter)nationalen
Behandlungsleitlinien mit dem hochsten Empfehlungsgrad versehen ist (z.B. Bandelow et al. 2015a;
Katzman et al. 2014). Die gegenwartig guiltige deutsche ,S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststérung*

empfiehlt alternativ eine psychodynamische Therapie nur dann, ,wenn sich eine KVT nicht als wirksam

16



erwiesen hat, nicht verfligbar ist oder wenn eine diesbezlgliche Praferenz des informierten Patienten
besteht” (Bandelow et al. 2015a).

1.5.3. Response- und Adhérenzrate sowie Wirklatenz der Therapieverfahren

Obwohl durch die Pharmako- und/oder KVT bei vielen Patienten mit Angststérungen eine signifikante
und anhaltende Verbesserung der stdrungsspezifischen Symptomatik erreicht werden kann, weisen
beide Behandlungsansatze jedoch eine relativ hohe ,Non-“ bzw. ,Partialresponserate” auf und eine
signifikante Anzahl an Patienten beenden die jeweilige Therapieform vorzeitig. Arbeiten, die in der
Vergangenheit diese Aspekte adressierten bzw. neben der Hauptfragestellung zusatzlich erfassten,
konnten ein fehlendes oder unzureichendes Ansprechen der medikamentésen und
psychotherapeutischen Behandlung bei jeweils rund einem Drittel der Patienten beobachten und die
durchschnittliche ,drop-out“-Rate betrug 24% bzw. 16% (Taylor et al. 2012). Als Grinde fiir einen
abgeschwachten bzw. fehlenden Therapieerfolg wurden Faktoren wie eine relativ ausgepragte
Stoérungsschwere, eine hohe Komorbiditatsrate sowie eine fehlende ,Compliance” hinsichtlich der im
Rahmen der KVT gestellten Hausaufgaben identifiziert. Eine niedrige Adhdrenz hingegen war assoziiert
mit geringer Therapie- und Veranderungsmotivation, einer ,schwachen® therapeutischen Beziehung,
einer Ambivalenz des Patienten in Bezug auf die Behandlungsform, logistischen Problemen (z.B.
schwierige Erreichbarkeit des Therapieortes) sowie, in Bezug auf die Pharmakotherapie, mit
unerwarteten Arzneimittelwirkungen wie beispielsweise Schwitzen, Ubelkeit, Diarrhoe, Schlaf- und
sexuelle Funktionsstérungen (Taylor et al. 2012; Quagliato et al. 2019). Jedoch auch bei guter Adharenz
und bei Therapierespondern weisen beide Behandlungsformen eine signifikante Wirklatenz auf.
Wahrend diese bei den SS(N)RI bis zu mehrere Wochen betragen kann, tritt bei der KVT der
therapeutische Effekt in den meisten Fallen nach einigen Monaten und bei einigen Patienten erst nach
mehr als einem Jahr Behandlungsdauer ein. Insbesondere die relativ lange Dauer bis zum Wirkeintritt
der Psychotherapie ist darauf zuriickzufiihren, dass die durch den psychotherapeutischen Prozess
angestoRenen Veranderungen der symptomaufrechterhaltenden Bewertungen und Verhaltensweisen
erst mittelfristig zum Tragen kommen und deren Implementierung in das tagliche Leben der Patienten

meist nur schrittweise erfolgen kann.
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1.6 Korperliche Aktivitat bei Angststorungen

Vor dem Hintergrund des oben Dargestellten wurden in den vergangenen Jahren verschiedene Ansatze
mit dem Ziel untersucht, die Wirksamkeit der bestehenden Therapieoptionen zu erhéhen und/oder deren
Wirklatenz zu Uberbricken. Neben der pharmakologischen Augmentation des expositionsvermittelten
Extinktionslernens (z.B. durch den N-Methyl-D-Aspartat-[NMDA-]Rezeptor-Partialagonisten D-
Cycloserin [Mataix-Cols et al. 2017]) riickte in diesem Zusammenhang seit den 1990er Jahren vor allem
korperliche Aktivitdt als Therapiestrategie in den Fokus der wissenschaftlichen Forschung. Die
Rationale fiir anxiolytische Wirksamkeit korperlicher Aktivitat ergab sich sowohl aus epidemiologischen
Untersuchungen, die einen negativen Zusammenhang zwischen dem Ausmalf} an korperlicher Aktivitat
und dem Ausmal an Angst als Symptom oder dem Vorliegen einer Angststérung finden konnten als
auch aus klinischen Studien, die Uber einen positiven Effekt von korperlicher Aktivitat auf
symptomatische Angst bei Gesunden berichteten (Kandola et al. 2018; Stréhle 2009; Mochcovitch et al.
2016; Ensari et al. 2015). In der klinischen Anwendung konnte schlieRlich im Rahmen randomisiert-
kontrollierter Studien gezeigt werden, dass bereits einzelne Einheiten kdrperlicher Aktivitat von bis zu
50 Minuten zu einer signifikanten Reduktion der ,Zustandsangst (,trait anxiety) bei Patienten mit
verschiedenen korperlichen sowie psychischen Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus, Schizophrenie
oder Bulimia nervosa) fuhrten und bei Patienten mit einer Panikstdrung mit einer signifikanten
Abschwachung der stérungsspezifischen Symptomatik im Rahmen einer experimentellen
Symptomprovokation assoziiert waren (Ensari et al. 2015; Strohle et al. 2009). Die Uberwiegende Anzahl
der Studien, die bisher den Effekt korperlicher Aktivitat bei Angststdrungen zum Gegenstand hatten,
fokussierten jedoch auf ein mehrwochiges Ausdauertraining, welches in moderater Intensitat (ca. 60-
70% der maximalen Herzfrequenz [HFmax] oder der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitat [VO2max])
bis zu fuinfmal wochentlich und fir maximal 30 Minuten durchgefiihrt wurde. Obwohl nicht alle dieser
Studien zu positiven Ergebnissen kamen (z.B. Wedekind et al. 2010), konnte bei Patienten mit einer
Panikstorung, einer GAS und einer sozialen Phobie gezeigt werden, dass ein entsprechend gestaltetes
Bewegungsprogramm, welches als Monotherapie (Herring et al. 2012; Martinsen et al. 1989) oder in
unmittelbarem  zeitlichen Zusammenhang mit einer erkrankungsorientierten KVT oder
Pharmakotherapie (Broocks et al. 1998; Merom et al. 2008) durchgefihrt wurde, im Vergleich zu
unterschiedlichen Kontrollbedingungen zu einer signifikant starkeren Symptomreduktion fiihrte. Darliber
hinaus ergab sich innerhalb dieser Studien in Bezug auf die Interventionsgruppen eine durchschnittliche
,drop-out“-Rate von 14% (Strohle et al. 2009; Wedekind et al. 2010; Herring et al. 2012; Broocks et al.
1998; Merom et al. 2008; Martinsen et al. 1989). Damit zeigte sich bei Patienten mit einer Angststérung
in Bezug auf korperliche Aktivitat eine Adharenz, die vergleichbar mit der in Bezug auf eine
erkrankungsorientierte Psychotherapie ist, jedoch ausgepragter war als im Rahmen der der
Pharmakotherapie (s. Abschnitt 1.5.2). Unter Einbezug von Folgearbeiten auf diesem Gebiet wurde
durch aktuelle Metaanalysen die hohe Akzeptanz einer entsprechenden Intervention bestétigt. Dartuber
hinaus konnte in diesem Zusammenhang gezeigt werden, dass kdrperliche Aktivitat, die Gberwiegend
als moderat-intensives mehrwdchiges Ausdauertraining durchgefiihrt wurde, insgesamt einen mittleren
Effekt auf die klinische Symptomatik besitzt (Aylett et al. 2018; Stubbs et al. 2017) und damit eine
vergleichbare Wirksamkeit aufweist wie eine leitliniengerechte Pharmako- und Psychotherapie (s.a.
Abschnitt 1.5).

18



Vor dem Hintergrund der evidenten Wirksamkeit von kdrperlicher Aktivitat bei Angststérungen stellte
sich auch die Frage nach deren Wirkmechanismen sowie nach den Effekten der Intervention auf
biologische und psychologische Erkrankungskorrelate. Durch die bisherige (pra)klinische Forschung
konnte demonstriert werden, dass korperliche Aktivitdt eine Reihe von biologischen Systemen
beeinflusst, die in der Pathogenese der Angststdrungen eine (zentrale) Rolle spielen. Diesbezligliche
Befunde erstrecken sich vor allem auf eine Verbesserung der serotonergen Neurotransmission (z.B.
Erhéhung des serotonergen Tonus oder vermehrte Expression von 5-HT-Rezeptoren), eine vermehrte
Bildung neurotropher Faktoren (z.B. BDNF oder ,insulin-like growth factor®) und einer (damit
einhergehenden) Steigerung der neuronalen Plastizitat in Strukturen des Angstnetzwerks (z.B. des
innerhalb Hippocampus) sowie auf eine Reduktion der Aktivitdt des HPA-Systems (Matta Mello Portugal
etal. 2013; Wegner et al. 2014). Erkrankungsrelevante psychologische Effekte von kdrperlicher Aktivitat
zeichnen sich insbesondere in Bezug auf Lernmechanismen und kognitive Faktoren ab, die an der
Entstehung und Aufrechterhaltung von Angststdrungen beteiligt sind. So konnte eine metaanalytische
Auswertung von tierexperimentellen und klinische Daten zeigen, dass korperliche Aktivitdt zu einer
signifikanten Verstarkung des Extinktionslernens fihrt und dieser augmentative Effekt sowohl bei durch
klassische als auch durch operante Konditionierung erworbenen Informationen zum Tragen kommt
(Roquet und Monfils 2018). Dariiber hinaus fiihrten sowohl ein mehrwdchiges Ausdauertraining als auch
einzelne Trainingseinheiten in jeweils moderater Intensitdt bei gesunden Probanden zu einer
signifikanten sowie jeweils nachhaltigen Reduktion der Angstsensitivitat (Smits et al. 2008; LeBouthillier
und Asmundson 2015). Neben diesen Effekten auf unmittelbar mit der Pathogenese von
Angststérungen verkniipften Faktoren kann es schlieRlich als gesichert gelten, dass korperliche Aktivitat
zu einer allgemeinen Verbesserung kognitiver Funktionen fiihrt. In diesem Zusammenhang konnten bei
Gesunden insbesondere positive Effekte auf die informationsbezogene Verarbeitungsgeschwindigkeit,
das Arbeitsgedachtnis, die kognitive Flexibilitat, die selektive Aufmerksamkeit sowie auf verschiedene
metakognitive Domanen beobachtet werden (Alvarez-Bueno et al. 2017; McMorris und Hale 2012).
Diese Befunde konnten im Kontext von Angststdérungen insbesondere dann besondere Relevanz
erlangen, wenn korperliche Aktivitdt zusatzlich zu einer KVT eingesetzt und dadurch die
Wahrscheinlichkeit erhdht wird, dass Inhalte der Psychotherapie besser enkodiert, prozessiert und

konsolidiert werden.

1.7 Zielsetzung der eigenen Arbeit

Seit in den 1990er Jahren die ersten Arbeiten den Fokus auf das Potential korperlicher Aktivitat bei
Angststorungen richteten, ist eine progrediente Zunahme der Forschungsaktivitat auf diesem Gebiet zu
verzeichnen. In diesem Zusammenhang haben die in dieser Habilitationsschrift vorgestellten finf
Studien einen Beitrag geleistet, die klinischen Effekte unterschiedlicher Formen korperlicher Aktivitat
bei verschiedenen Krankheitsbildern dieser Stérungsgruppe iberwiegend innerhalb eines randomisiert-

kontrollierten Studiendesigns zu charakterisieren:

¢ Vor dem Hintergrund der Partial- bzw. Non-Responserate leitliniengerechter Behandlungsverfahren

und der positiven Evidenzlage bezuglich der Wirksamkeit korperlicher Aktivitat wurde in der ersten
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Studie der additive therapeutische Effekt eines mehrwochigen moderat-intensiven
Ausdauertrainings untersucht, welches bei Patienten mit einer Panikstérung mit oder ohne

Agoraphobie zusatzlich zu einer stérungsorientierten KVT durchgefihrt wurde.

Die zweite Studie adressierte die zu diesem Zeitpunkt bereits bestehende Datenlage hinsichtlich
der akuten anxiolytischen Effekte korperlicher Aktivitat bei symptomatischer und syndromaler Angst.
Bei Patienten mit einer spezifischen Phobie (Dentophobie) wurde untersucht, welche Effekte ein
einmaliges 30-minltiges Laufbandtraining moderater Intensitdt auf die stérungsspezifische
Symptomatik sowie auf neuroendokrinologische Stressparameter vor, wahrend und nach einer

experimentellen Symptomprovokation hat.

In der dritten Studie wurden die Effekte von korperlicher Aktivitat auf das expositionsvermittelte
Extinktionslernen bei der Agoraphobie mit oder ohne Panikstdrung untersucht. Hierzu wurde im
zeitlichen Zusammenhang mit fiinf in-vivo Expositionen, die im Rahmen einer stérungsorientierten
KVT stattfanden, ein 30-minltiges moderat-intensives Laufbandtraining durchgefiihrt und der

Einfluss der Intervention auf das Behandlungsergebnis der Psychotherapie beurteilt.

Durch die vierte Studie wurde der bisherigen Datenlage Rechnung getragen, die auf eine positive
Assoziation zwischen der Intensitat von korperlicher Aktivitdt und deren therapeutischer
Wirksamkeit bei Angststérungen hinweist. Im Rahmen einer unkontrollierten Pilotstudie absolvierten
Patienten mit einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie ein ,Hochintensives Intervalltraining*
(HIT), um einen ersten Eindruck von den Effekten dieser besonders intensiven Trainingsform auf
die Symptomauspragung zu gewinnen und deren Akzeptanz durch Patienten mit einer Angststérung

abschatzen zu konnen.

Ziel der fiinften Studie war es, die zuvor im Rahmen der Pilotstudie beobachteten Effekte des HIIT
auf die stérungs(un)spezifische Symptomatik bei Patienten mit einer Angststérungen innerhalb
eines randomisiert-kontrollierten Designs zu Uberprifen. Als Krankheitsentitat wurde in dieser Arbeit
die GAS adressiert, da sich bei dieser im Vergleich zu anderen Angststérungen sowohl eine

stérungsspezifische Medikation als auch eine KVT als weniger wirksam erwiesen haben.
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2. EIGENE ARBEITEN

2.1. ,Aerobic exercise training facilitates the effectiveness of cognitive behavioral therapy in panic

disorder”

Gaudlitz K, Plag J, Dimeo F, Stréhle A.

Depression and Anxiety, 2014; 32(3):221-228.
DOI: https://doi.org/10.1002/da.22337

In der der Vergangenheit wurde durch verschiedene Studien ein Effekt von korperlicher Aktivitat
moderater Intensitat sowohl auf symptomatische Angst als auch auf die stérungsspezifische
Symptomatik bei verschiedenen Angststérungen berichtet. Vor diesem Hintergrund wurde in dieser
randomisiert-kontrollierten Studie untersucht, ob der Einsatz eines moderat-intensiven mehrwdchigen
Ausdauertrainings, dass bei Patienten mit einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie zusatzlich zu
einer KVT durchgefiihrt wurde, die Effekte der Psychotherapie verbessern kann. Sowohl die Patienten
der Interventionsgruppe als auch diejenigen der Kontrollgruppe, die ein Training in niedriger Intensitat
absolvierten, wiesen zum Ende der Behandlungsphase als auch zum Katamnesezeitpunkt (5 Monate
nach Ende des aktiven Studienzeitraums) eine signifikante Symptomreduktion auf. Patienten der
Interventionsgruppe zeigten jedoch bereits am Ende des aktiven Studienzeitraums eine nichtsignifikant
geringere und zum Katamnesezeitpunkt eine signifikant niedrigere allgemeine Angstsymptomatik. Der
Befund deutet darauf hin, dass moderat-intensive korperliche Aktivitat in dieser Patientengruppe dazu
beitragen kann, insbesondere die Effekte einer KVT langfristig aufrechtzuerhalten beziehungsweise

weiter zu verbessern.

Der folgende Text entspricht dem Abstract der oben zitierten Arbeit:

“Background: Physical activity has been discussed as a therapeutic alternative or add-on for the
tfreatment of anxiety disorders. We studied whether aerobic exercise compared to physical activity
with low impact can improve the effect of cognitive behavioral therapy (CBT) in patients with panic
disorder (PD) with/without agoraphobia. Methods: Forty-seven patients received group CBT
tfreatment over 1 month, which was augmented with an 8-week protocol of either aerobic exercise
(three times/week, 30 min, 70% VO(2) max; n = 24) or a training program including exercises with
very low intensity (n = 23) in a randomized controlled double-blind design. The primary outcome
measure was the total score on the Hamilton Anxiety Scale (Ham-A). A 2 x 3 analysis of covariance
(ANCOVA) with baseline value as a covariate was conducted for data analysis.

Results: Time x group interaction for the Ham-A revealed a significant effect (P = .047, n(2) p =
.072), which represented the significant group difference at a 7-month follow-up. For the other
clinical outcome measures no statistical significance emerged, although improvement was more
sustained in the exercise group. Conclusions: For patients with PD, regular aerobic exercise adds
an additional benefit to CBT. This supports previous results and provides evidence about the

intensity of exercise that needs to be performed.”
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2.2. “Clinical and neurobiological effects of aerobic exercise in dental phobia: A randomized controlled
trial”

Lindenberger BL*, Plag J*, Schumacher S, Gaudlitz K, Bischoff S, Bobbert T, Dimeo F, Petzold MB, Kirschbaum C, Dudas Z,
Stréhle A

(*: geteilte Erstautorenschaft) / Depression and Anxiety, 2017; 34:1040-1048.
DOI: https://doi.org/10.1002/da.22659

Da auch fir einzelne Einheiten moderat-intensiver Aktivitat eine akute angstreduzierende Wirksamkeit
beschrieben worden war, untersuchten wir in dieser randomisiert-kontrollierten Studie erstmalig die
Effekte eines einmaligen Laufbandtrainings auf die Symptomatik sowie auf die Konzentrationen von
Kortisol im Speichel (sC) und Alpha-Amylase im Speichel bei Patienten mit einer spezifischen Phobie.
Es konnte gezeigt werden, dass ein 30-mindtiges Training moderater Intensitat im Vergleich zu einem
Training, das in niedrigerer Intensitat durchgefiihrt wurde, bei Patienten mit einer Dentophobie zu einer
signifikant starkeren Abnahme der Angstreaktion vor, wahrend und nach einer stérungsspezifischen
experimentellen Symptomprovokation fihrte. Darliber hinaus flhrte ausschlieRlich das moderat-
intensive Training wahrend den genannten Untersuchungszeitpunkten zu einer signifikanten Reduktion
eines vor Beginn des Trainings erhéhten sC. Durch diese Arbeit konnten Befunde hinsichtlich einer akut
symptomreduzierenden Wirksamkeit von kdrperlicher Aktivitdt bei Angststérungen, die zuvor
insbesondere in Bezug auf die Panikstérung vorlagen, bei einer spezifischen Phobie repliziert werden.
In Ubereinstimmung mit der bestehenden Datenlage bei spezifischen Phobien konnte dariiber hinaus

gezeigt werden, dass der Therapieeffekt mit einer Reduktion von Kortisol korrespondierte.

Der folgende Text entspricht dem Abstract der oben zitierten Arbeit:

“Background: Physical activity has shown fto be effective in anxiety disorders. For specific phobia, no
studies are available that systematically examined the effects of an aerobic exercise intervention on
phobic fear within a randomized-controlled design. Therefore, we investigated the acute effect of a
standardized aerobic training on clinical symptoms of dental phobia as well as on stress-related
neurobiological markers. Methods: Within a crossover design, 30 patients with dental phobia (mean age:
34.1 years; mean score of the Dental Anxiety Scale: 18.8) underwent two minor dental interventions
separated by 7 days. Dental treatment was performed after 30 min of physical activity at either 20%
VO2max (control) or 70% VO:zmax (intervention), respectively. To control for habituation, patients were
randomly assigned to one of the two conditions prior to the first intervention. Moreover, saliva samples
were collected at five times in order to determine changes in salivary cortisol (sC) and alpha-amylase
(sAA) due to treatment. Results: In comparison to baseline, aerobic exercise within 70% VOzmax
significantly reduced clinical anxiety and sC concentrations before, during, and after the dental
treatment. In contrast, the control condition led to decreased sAA levels at different time points of
measurement. Habituation occurred at the second study day, independent of the order. Conclusions:
Our study provides evidence for an effect of moderate-intense exercise on clinical symptoms and sC in
patients with dental phobia. Therefore, acute aerobic exercise might be a simple and low-cost

intervention to reduce disorder-specific phobic fear.”
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2.3. “Running for extinction? Aerobic exercise as an augmentation of exposure therapy in panic disorder
with agoraphobia”
Bischoff S, Wieder G, Einsle F, Petzold MB, JanRen C, Mumm JLM, Wittchen HU, Fydrich T, Plag J*, Strohle A*

(*: geteilte Letztautorenschaft) / Journal of Psychiatric Research, 2018;101:34-41.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2018.03.001

Nachdem vor allem praklinische Daten Hinweise darauf lieferten, dass durch kérperliche Aktivitat auch
das Extinktionslernen positiv beeinflusst werden kann, untersuchten wir in dieser randomisiert-
kontrollierten Studie die Effekte eines moderat-intensiven Trainings auf die Expositionstherapie bei
Patienten, die an einer Panikstérung mit Agoraphobie litten. Hierzu flihrten Patienten vor insgesamt finf
Expositionen, die im Rahmen einer siebenwdchigen KVT durchgefiihrt wurden, jeweils ein 30-minutiges
Laufbandtraining in einer Intensitat von 70% (Intervention) oder 30% (Kontrolle) VO2zmax durch. Beide
Gruppen wiesen nach Abschluss der KVT eine signifikante Reduktion der stérungs(un)spezifischen
Angstsymptomatik auf. Patienten, die das intensivere Training absolvierten, zeigten zu diesem Zeitpunkt
jedoch eine nichtsignifikant starkere Reduktion einer unspezifischen Angstsymptomatik. Zum
Katamnesezeitpunkt (6 Monate nach Beendigung der Therapie) konnte bei insgesamt stabiler
Symptomverbesserung in beiden Gruppen dieser Unterschied nicht mehr festgestellt werden. Die
Ergebnisse dieser Studie lieferten einen Hinweis darauf, dass bei Patienten mit einer Panikstérung mit
Agoraphobie durch den Einsatz von moderat-intensiver korperlicher Aktivitat, die im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Expositionstherapie durchgefiihrt wird, eine Beschleunigung des

Therapieeffektes einer KVT erreicht werden kann.

Der folgende Text entspricht dem Abstract der oben zitierten Arbeit:

“Exposure-based Cognitive Behavioral Therapy (eb-CBT) represents the most evidence-based
psychotherapeutic approach in anxiety disorders. However, its efficacy may be limited by a delay in
onset of action and a substantial number of patients does not respond sufficiently to treatment. In this
context, aerobic exercise was found to be effective in reducing clinical anxiety as well as to improve
(elements of) disorder-specific CBT in some mental disorders. We therefore investigated the effect of
aerobic exercise supplementary to an eb-CBT in panic disorder and agoraphobia (PD/AG). 77 patients
with PD/AG performed a 30 min treadmill task with moderate or low intensity (70% or 30% of the maximal
oxygen uptake [VO2max]) prior to five exposure sessions within a standardized seven-week CBT. At
baseline, after completing the treatment period (post) and six month after post (follow-up), several
measures of (un)specific psychopathology (Hamilton Anxiety Rating Scale [Ham-A], Mobility Inventory
[MI], Panic and Agoraphobia Scale [PAS], Agoraphobic Cognitions Questionnaire [ACQ], Body
Sensations Questionnaire [BSQ]J) were established to assess for clinical changes. All patients
experienced a significant improvement of symptoms from baseline to post (for all measures p <.001)
but repeated-measures analyses of variance found a trend towards a significant time x group interaction
in the Ham-A in favor for the moderate intense exercise group (f[1, 74]=4.15, p=.045, a=.025). This
trend, however, disappeared at follow-up since the low-intense exercise group further improved
significantly in Ham-A after post. Our findings therefore might point to an accelerating effect of moderate-

intense exercise within an exposure-based CBT for AG/PD.”
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2.4. “High-Intensity Interval Training in Panic Disorder patients: A pilot study”

Plag J, Ergec DL, Fydrich T, Strohle A

The Journal of Nervous and Mental Disease, 2019;207:184-187.
DOI: https://doi.org/10.1097/NMD.0000000000000944

Im Verlauf der Forschung auf diesem Gebiet ergaben sich zunehmend mehr Hinweise auf eine
.intensitat-Wirkung-Beziehung“ in Bezug auf die stérungsspezifischen Effekte von korperlicher Aktivitat
bei Angststorungen. In diesem Zusammenhang zeigte sich schliellich auch metaanalytisch, dass die
angstreduzierende Wirkung positiv mit der Intensitat der kdrperlichen Aktivitat korrelierte. Vor diesem
Hintergrund hatte diese Pilotstudie zum Ziel, erste Daten hinsichtlich der Wirksamkeit und Akzeptanz
eines HIT bei Patienten mit einer Angststorung zu generieren. Ein HIIT beinhaltet kurze
aufeinanderfolgende Bewegungseinheiten, die alternierend im hoch- (> 77% HFmax) und
niedrigintensiven (< 70% HFmax) durchgefiihrt werden. Es konnte gezeigt werden, dass ein HIIT,
welches in einem Zeitraum von 12 Tagen insgesamt sechsmal durchgefiihrt wurde, bei Patienten mit
einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie zu einer signifikanten Reduktion der Schwere der
Panikstérung, des agoraphobischen Vermeidungsverhaltens sowie einer komorbiden depressiven
Symptomatik fiihrte. Die Grofle der beobachteten stérungs(un)spezifischen Effekte gingen hierbei
Uberwiegend Uber diejenigen hinaus, die im Rahmen eines (mehrwdchigen) moderat-intensiven
Trainings bei Angststérungen gefunden wurden. Dariiber hinaus konnte demonstriert werden, dass das
HIT durch diese Patientengruppe sehr gut toleriert bzw. angenommen wurde. Diese Studie lieferte
somit erstmalig Hinweise darauf, dass ein HIIT bei Patienten mit einer Angststérung auferst wirksam

ist und sicher durchgefiihrt werden kann.

Der folgende Text entspricht dem Abstract der oben zitierten Arbeit:

“High-intensity interval training (HIIT) may produce strong physiological but also psychological effects
within a short period. However, it is questionable if this type of training is applicable and effective in
patients with panic disorder (PD) because they are more vulnerable to the adverse effects of exercise.
Twelve PD patients performed a 12-day HIIT trial. Every second day, patients performed 10 high-
intensive 1-minute intervals at 77% to 95% of their maximum heart rate separated by 1-minute intervals
with moderate to low intensity. All patients completed the 12-day training period. PD severity,
agoraphobia, depression, general disorder severity, and endurance performance improved substantially
with moderate to large effects sizes. Moreover, the increase in endurance performance was correlated
with the reduction of depression and agoraphobia. HIIT was well tolerated by patients with PD and may
induce rapid and strong therapeutic effects. A randomized controlled clinical trial is needed to verify our

findings.”
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2.5. “Working out the worries: A randomized controlled trial of high intensity interval training in

generalized anxiety disorder”

Plag J, Schmidt-Hellinger P, Klippstein T, Mumm JLM, Wolfarth B, Petzold MB, Stréhle A

Journal of Anxiety Disorders, 2020; Sep 24;76:102311.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.janxdis.2020.102311

Diese Studie Uberprifte den therapeutischen Effekt des HIIT bei Angststdrungen innerhalb eines
randomisiert-kontrollierten Studiendesigns. Als Entitdt wurde die GAS gewahlt, da diese eine
vergleichsweise geringe Responserate auf leitliniengerechte Therapieoptionen aufweist. Die Arbeit
konnte zeigen, dass sechs HIIT-Einheiten innerhalb von zwolf Tagen zu einer signifikant starken
Reduktion der Sorgen, einer komorbiden Depression sowie somatischen Korrelaten eines erhdhten
Stresserlebens flihrten als ein Training geringerer Intensitat. Dieser Effekt war bis zu zwélf Tage nach
Beendigung des aktiven Studienzeitraums nachweisbar und das HIIT erzielte jeweils grof3e Effekte auf
die jeweilige Symptomatik. Zuséatzlich ergab sich ausschliellich in der HIIT-Kondition ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Zunahme der ,perceived control“ und der Reduktion der Sorgen sowie
der allgemeinen Angstsymptomatik. In Ergédnzung zu der unter 2.4 dargestellten Pilotstudie konnte
durch diese Arbeit somit gezeigt werden, dass ein HIIT auch bei der GAS einen (anhaltenden)
therapeutischen Effekt auf die stérungs(un)spezifische Angstsymptomatik besitzt, der Gber die Effekte
eines mehrwdchigen moderat-intensiven Ausdauertrainings bei Angststérungen hinausgeht. Hierdurch
ergab sich ein Hinweis darauf, dass diese Trainingsform innerhalb dieser Erkrankungsgruppe
transdiagnostisch ein vergleichsweise hohes therapeutisches Potential besitzt. Dartiber hinaus konnte
erstmalig bei einer Angststdérung demonstriert werden, dass korperliches Training einen Effekt auf einen
kognitiven Risikofaktor besitzt und es konnte die hohe Adharenzrate in Bezug auf das HIIT repliziert

werden.

Der folgende Text entspricht dem Abstract der oben zitierten Arbeit:

“Background: Aerobic exercise (AE) demonstrated an overall medium treatment effect in anxiety
disorders (AD) but there is evidence for an "intensity-response” relationship. High intensity interval
training (HIIT) was highly effective on a range of (mental) health parameters. However, so far no
randomised-controlled trial (RCT) investigated the efficacy of HIIT in AD. Methods: 33 patients with
generalized anxiety disorder (GAD) were randomly assigned to 12-day HIIT or a training of lower
intensity (LIT). Anxiety, comorbid depression, stress-related bodily symptoms and perceived control
over anxiety related stimuli (PC) were assessed at baseline, post-training and 30 days after baseline by
using the Penn State Worry Questionnaire (PSWQ), the Hamilton Inventories for Anxiety and
Depression (Ham-A, Ham-D), the Screening for Somatoform Symptoms-7 (SOMS-7) and the Anxiety

Control Questionnaire (ACQ-R). Results: Both interventions showed moderate or large effects on all

clinical measures. However, effects for HIIT were generally about twice as high as for LIT. PC negatively
correlated with GAD severity in the whole sample at baseline but an association of training-induced
changes in PC and worrying were exclusively detectable in HIIT. Conclusion: HIIT was highly effective

and fast acting in GAD. Therefore, it may complement first-line treatment approaches in this condition.”
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3. DISKUSSION

3.1. Klinische Effekte von kdrperlicher Aktivitat bei Angststorungen

Vor dem Hintergrund der bereits vorliegenden positiven Befunde in Bezug auf die therapeutische
Wirksamkeit eines moderat-intensiven Ausdauertrainings bei unterschiedlichen Angststérungen
(Merom et al. 2008; Herring et al. 2012; Broocks et al. 1998; Martinsen et al. 1989) untersuchte die
erste Studie dieser Habilitationsschriftim Rahmen eines randomisiert-kontrollierten Designs die Effekte
eines mehrwochigen Laufbandtrainings in einer Intensitat von 70% VO:zmax, welches bei Patienten mit
einer Panikstérung in Ergdnzung zu einer manualisierten und im Rahmen unseres ambulanten
Behandlungsangebotes bereits etablierten expositionsbasierten KVT durchgefiihrt wurde (Gaudlitz et
al. 2015). Damit griffen wir insbesondere die Arbeit von Merom und Mitarbeitern auf, die in einer Gruppe
von 41 Patienten mit verschiedenen Angststdérungen (Panikstdérung, GAS, soziale Phobie) das
therapeutische Potential eines moderat-intensiven Lauftrainings von bis zu 150 Minuten wdchentlicher
Dauer adressierte, welches in zeitlichem Zusammenhang mit einer acht bzw. zehnwdchigen
storungsspezifischen KVT durchgefiihrt wurde. Im Vergleich zu einer aktiven Kontrollgruppe
(Erndhrungsberatung) konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die Intervention bei Patienten mit
einer sozialen Phobie zu einer signifikant stéarkeren Verbesserung des KVT-Effektes flhrte als bei der
Panikstorung und der GAS (Merom et al. 2008). Um einen mdglichen klaren Benefit von zusatzlicher
korperlicher Aktivitat auf die Psychotherapieeffekte auch bei Patienten mit einer Panikstorung besser
herausstellen zu kénnen, wies unsere Studie jedoch einige Unterschiede in Bezug auf das
Studiendesign auf: wahrend die Studie von Merom und Kollegen ausschlie8lich 15 Patienten mit einer
Panikstorung berticksichtigte, schlossen wir auf Basis einer ,sample size calculation® insgesamt 58
Patienten in die Interventions- bzw. Kontrollgruppe ein. Hierdurch sollte es ermdglicht werden,
gegebenenfalls auch kleinere additive Effekte des Ausdauertrainings darzustellen. Darliber hinaus
ermittelten wir erstmalig vor Beginn des Laufbandtrainings im Rahmen einer Belastungsergometrie die
jeweilige VOzmax, um so durch eine bestmdgliche Individualisierung der Trainingsintensitat etwaige
Effekte zu optimieren. Weiterhin wurde in unserer Studie von Beginn an dreimal wdchentlich fir 30
Minuten in einer Intensitdt von 70% VO:zmax auf einem Laufband in einem standardisierten Kontext
trainiert; die Patienten in der Studie von Merom et al. hingegen steigerten die kérperliche Aktivitat in
Bezug auf Frequenz und Intensitat allmahlich tber den Verlauf des Studienzeitraums und konnten die
Trainingsumgebung frei wahlen (Merom et al. 2008). Auch setzten wir als Kontrollbedingung kérperliche
Aktivitat von geringerer Intensitat ein. Hierdurch sollte insbesondere beurteilt werden, ob sich in Bezug
auf die ,antipanischen“ Effekte von additiv zu einer KVT eingesetzter Aktivitat Hinweise auf eine
JIntensitat-Wirkung-Beziehung“ ergeben. Neben Fragebdgen, die auf eine allgemeine
Angstsymptomatik fokussieren (Hamilton Angstskala [Ham-A] und Beck Angst-Inventar [BAl]),
verwendeten wir schlieBlich - im Gegensatz zu Merom und Mitarbeitern - auch ein Messinstrument, das
spezifisch den Schweregrad der Panikstérung erfasste (Panik- und Agoraphobie-Skala [PAS]), um
Veranderung der stérungsspezifischen Symptomatik durch die kérperliche Aktivitdt moglichst genau

abzubilden.
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Auch durch die beschriebenen Modifikationen gelang es uns jedoch ebenfalls nicht, unmittelbar nach
Beendigung der Intervention einen zusatzlich Effekt des moderat-intensiven Ausdauertrainings auf die
klinische Symptomatik zu erzielen. Zumindest bis zu einem gewissen Grad kontrastierten damit sowohl
unsere Befunde als auch die von Merom und Kollegen diejenigen Arbeiten, die im Rahmen eines
randomisiert-kontrollierten Studiendesigns bei Patienten mit einer Panikstérung (Broocks et al. 1998;
Martinsen et al. 1989) oder einer GAS (Herring et al. 2012) einen signifikanten therapeutischen Effekt
eines mehrwochigen Ausdauertrainings feststellen konnten, welches als Monotherapie durchgefihrt
wurde. Als mdgliche Ursache fiir die Negativbefunde in Bezug auf ein additiv zu einer Psychotherapie
eingesetztes Ausdauertraining diskutierten wir bereits in unserer Studie die klinische Wirksamkeit einer
storungsspezifischen KVT, die zumindest in unserer Arbeit sowohl in Bezug auf die stérungsspezifische
und allgemeine Angst als auch auf eine komorbide depressive Symptomatik eine grofle Effektstarke
aufwies (Gaudlitz et al. 2015). Hierdurch kénnte ein ,Deckeleffekt® hinsichtlich der
Symptomverbesserung wahrend der KVT entstanden sein, aufgrund dessen sich die zusatzliche
angstreduzierende Wirksamkeit des Ausdauertrainings nicht mehr darstellen lies. Das sicherlich
interessanteste Ergebnis unserer Studie bildete sich jedoch wahrend der Katamnese ab, die funf
Monate nach Beendigung des aktiven Studienzeitraums erhoben wurde. Zu diesem Zeitpunktpunkt
bestand in der Kontroligruppe weitestgehend eine Stabilitdt des Behandlungserfolgs; in einigen
Fragebdgen (BAI und PAS) zeigte sich jedoch ein nicht-signifikanter Anstieg des Summenwertes und
damit eine Tendenz zu einer erneuten Verschlechterung der Angstsymptomatik. Die
Interventionsgruppe hingegen wies seit dem Ende des aktiven Studienzeitraums eine weitere Reduktion
der Angstsymptomatik und einer komorbiden depressiven Symptomatik, wobei der Unterschied in der
Ham-A im Vergleich zur Kontrollgruppe statistische Signifikanz erreichte. Dieser Befund weist darauf
hin, dass das in unserer Studie durchgefiihrte moderat-intensive Ausdauertraining dazu beigetragen
hat, den Behandlungserfolg der KVT nicht nur zu konsolidieren sondern langfristig sogar weiter zu
steigern. Aus heutiger Sicht erscheint es wahrscheinlich, dass hierfir Effekte des Ausdauertrainings auf
psycho- bzw. biologische Faktoren verantwortlich sind, die im Abschnitt 1.7 Ubersichtsartig dargestellt
wurden. Dem Kenntnisstand des Autors nach wurden in der Folge unserer Studie jedoch keine
(weiteren) Arbeiten durchgefiihrt, die die (langfristigen) Effekte eines Ausdauertrainings auf eine
storungsspezifisch ausgerichtete KVT bei der Panikstorung respektive anderen Angststérung
untersuchten oder die die mittel- bzw. langfristigen psychologischen und biologischen Effekte von
korperlicher Aktivitat in dieser Erkrankungsgruppe adressierten. Entsprechend ist unser Befund bisher

singuldr und die zugrundliegenden Mechanismen bleiben spekulativ.

Die Tatsache, dass nicht nur fiir ein kontinuierlich durchgefiihrtes Ausdauertraining sondern auch fur
einzelne Einheiten korperlicher Aktivitat eine angstreduzierenden Wirksamkeit nachgewiesen werden
konnte (Ensari et al. 2015) bildete die Rationale fiir die zweite Studie dieser Habilitationsschrift. Hierbei
war es besonders interessant, dass bereits einzelne moderat-intensive Einheiten kérperlicher Aktivitat
von 20 bis 30 Minuten Dauer nicht nur unmittelbar zu einer deutlichen Reduktion einer zuvor erhéhten
»LZustandsangst® (,trait anxiety“) fihrten sondern auch den Effekt eines anschlieffend applizierten
experimentellen panikogenen Stimulus sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit
einer Panikstérung signifikant abschwachen konnten (Smits et al. 2009; Strohle et al. 2009; Roth 1989).
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Vor diesem Hintergrund erschien es firr uns lohnenswert zu untersuchen, ob diese Art von korperlicher
Aktivitat einen akuten therapeutischen Effekt bei Menschen mit einer spezifischen Phobie besitzt. Die
Entscheidung, auf diese Angststérung zu fokussieren hatte insbesondere folgende Griinde, die sich
auch aus den Erfahrungen unserer Behandlungspraxis ableiteten: zunachst existieren fir Patienten mit
einer spezifischen Phobie keine kurzfristig wirksamen Therapieoptionen. Dies liegt vor allem daran,
dass im Gegensatz zu anderen Angststérungen wie der Panikstérung, der GAS oder der sozialen
Phobie keine evidenzbasierten, zugelassenen oder durch die gegenwartige Behandlungsleitlinie
empfohlenen medikamentdsen Behandlungsméglichkeiten zur Verfuigung stehen (s.a. Abschnitt 1.5.1).
Obwohl eine stérungsorientierte KVT bei diesem Erkrankungsbild vergleichsweise effektiv ist (s.a.
Abschnitt 1.5.2), kann dariber hinaus insbesondere die Durchfihrung der Expositionsiibungen in
Abhangigkeit des phobisch besetzten Kontext logistisch sehr aufwendig bzw. im Einzelfall nur sehr
schwer oder nicht durchfiihrbar sein (z.B. im Fall einer ,Aviophobie“). Wenn zusatzlich eine Exposition
gegenuber dem phobischen Stimulus im Alltag eher oder sehr selten stattfindet, kann sich schlieRlich
sowohl fir den Therapeuten als auch flr den Betroffenen eine negative ,Aufwand-Nutzen“-Relation in
Bezug auf die Durchfihrung der Psychotherapie ergeben. Durch diese Faktoren erhdht sich unserer
Erfahrung nach die Wahrscheinlichkeit, dass eine zielfihrende Behandlung der spezifischen Phobie
nicht stattfindet — obwohl im Fall der Konfrontation mit der gefiirchteten Situation oder dem
angstbesetzten Objekt regelhaft eine ausgepragte psychosoziale Belastung und/oder Beeintrachtigung
entsteht. Aus dem bisher Dargestellten leiteten wir ab, dass einzelne Einheiten korperlicher Aktivitat
insbesondere bei der spezifischen Phobie eine Option darstellen kénnte, um unabhangig von einer
Expositionstherapie und bedarfsgerecht eine Reduktion der Angstreaktion zu erreichen. Deren gezielter
Einsatz sollte unseren Uberlegungen nach zusatzlich dadurch begiinstig werden, dass sich die
spezifische Phobie definitionsgemal® durch eine klare situative oder raumliche Begrenzung des
phobischen Stimulus auszeichnet. Hierdurch sollte fir Betroffene in vielen - naturlich jedoch nicht in
allen - Fallen eine groRere ,Planbarkeit” in Bezug auf die Stimuluskonfrontation und damit auch auf den
vorrausgehenden Einsatz von kérperlicher Aktivitdt gegeben sein. Ein Subtyp spezifischer Phobien, auf
den die zuvor genannten Aspekte zutreffen (logistisch aufwendige bzw. nur schwer durchfihrbare
Expositionstherapie; relativ seltene, jedoch gut planbare Stimuluskonfrontation) stellt die Dentophobie
dar. Die Dentophobie ist als besonders starke Auspragung einer ,Zahnarztangst eine relativ haufige
psychische Erkrankung, die in westlichen Gesellschaften eine Pravalenz von bis zu 3,5% innerhalb der
Allgemeinbevdlkerung aufweist (Armfield 2010; Carrillo-Diaz et al. 2012). Entsprechend den Kriterien
fur eine spezifische Phobie vermeiden Betroffene Zahnarztbehandlungen ganzlich oder kénnen diese
nur unter ausgepragter Angst durchfihren lassen. Insbesondere durch das stoérungsspezifische
Vermeidungsverhalten wird schlief3lich das Risiko einer signifikanten Verschlechterung des orodentalen
Status erhoht, wodurch die unmittelbare, aus der Angstsymptomatik resultierende psychosoziale
Belastung und Beeintrachtigung regelhaft noch einmal verstarkt wird (Berggren und Meynert 1984). Die
Summe der genannten Aspekte flihrte uns schlief3lich zu dem Entschluss, die akuten anxiolytischen
Effekte einzelner Einheiten korperlicher Aktivitat bei Patienten mit einer Dentophobie zu untersuchen.

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass bei Patienten mit einer Dentophobie eine einzelne Einheit
eines 30-mindtigen Laufbandtrainings in einer Intensitat von 70% VOzmax vor einer Zahnarztbehandlung

zu einer signifikant starkeren Reduktion der Angst unmittelbar vor, wahrend und nach der Intervention
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fihrte als ein zeitlich identisches Training geringerer Intensitat (20% VO:2max). Korrespondierend zur
Entwicklung der klinischen Symptomatik konnten wir feststellen, dass die Patienten, die die
Bewegungseinheit in hdéherer Intensitdt absolviert hatten, im Vergleich zu den Patienten in der
Kontrollgruppe zu den genannten Messzeitpunkten signifikant niedrigere sC-Konzentrationen
aufwiesen (Lindenberger et al. 2017). In der Diskussion der Ergebnisse stellten wir heraus, dass gemaf
unseren Studienergebnissen eine relativ kurze Einheit moderat-intensiver Bewegung bei Patienten mit
einer Dentophobie nicht nur zu einer reduzierten Angst wahrend sondern bereits vor der phobischen
besetzten Situation fihrt. Diesen zusatzlichen Effekt auf die ,Erwartungsangst” stellten wir als klinisch
sehr bedeutsam heraus, da er das Potential birgt, eine bedeutsame Hiirde zur Konfrontation gegeniiber
dem geflirchteten Stimulus zumindest graduell abzubauen und dadurch den Patienten bereits den
Zugang zu einer Zahnarztbehandlung deutlich zu erleichtern (Lindenberger et al. 2017).

Auch die Ergebnisse dieser Arbeit kénnen nicht direkt mit anderen Befunden verglichen werden, da
weder vor noch nach unserem Projekt Studien durchgefihrt wurden, die die monotherapeutischen
Effekte korperlicher Aktivitat bei der Dentophobie oder bei anderen spezifischen Phobien systematisch
untersuchten. Es erscheint jedoch vorstellbar, dass entsprechende Effekte korperlicher Aktivitat auch
bei anderen Subtypen dieser Erkrankungsgruppe erzielt werden kdnnen, mdglicherwiese insbesondere
bei solchen, bei denen die Konfrontation mit dem jeweiligen phobischen Stimulus zeitlich begrenzt, eine
antizipatorische Angst jedoch trotzdem stark ausgepragt ist (z.B. bei Patienten, die am ,Blut-Injektions-
Verletzungs®-Typ leiden oder in einigen Fallen von Aviophobie, Akrophobie und Zoophobie). In Bezug
auf die Dentophobie sollte sich der untersuchte Behandlungsansatz in Bezug auf die logistischen,
zeitlichen und raumlichen Voraussetzungen in vielen Fallen gut in der Praxis implementieren lassen und

konnte somit eine bedarfsgerechte Erweiterung des zahnarztlichen Behandlungsangebotes darstellen.

Die dritte Studie dieser Habilitationsschrift leitete sich zum damaligen Zeitpunkt hauptsachlich aus
praklinischen Arbeiten ab, die am Tiermodell wiederholt zeigen konnten, dass v.a. durch einzelne
Einheiten korperlicher Aktivitdt die Extinktion von durch klassische oder operante Konditionierung
erworbener Information im allgemeinen (z.B. Smith et al. 2012; Mustroph et al. 2011; Lynch et al. 2010)
und Angst im Speziellen (Siette et al. 2014) verstarkt werden kann. Diese Befunde bildeten die
Grundlage fir die Annahme, dass koérperliche Aktivitat, die im zeitlichen Zusammenhang mit einer
Expositionstherapie durchgefihrt wird, bei Patienten mit einer Angststérung zu einer Verbesserung des
Behandlungsergebnisses fihren konnte. Einen ersten Hinweis darauf, dass eine entsprechende
Intervention tatsachlich auch im Kklinischen Kontext mit einem positiven Effekt auf ein
expositionsbasiertes therapeutisches Vorgehen verbunden ist, ergaben sich durch eine Pilotstudie aus
dem Jahr 2015 (Powers et al. 2015). In dieser Arbeit wurden bei insgesamt neun Patienten mit einer
Posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS) jeweils 12 Einheiten einer traumafokussierten
prolongierten Exposition (PE) durchgefihrt. Bei circa der Halfte der Patienten wurde die PE als
Monotherapie durchgefiihrt, wahrend die anderen Studienteilnehmer unmittelbar vor jeder PE-Einheit
ein 30-minltiges Laufbandtraining in einer moderaten Intensitat von 70% VO:zmax absolvierten. Nach
Beendigung des Studienzeitraums zeigte sich, dass durch die kombinierte Intervention eine signifikant
starkere Reduktion der PTBS-Symptomatik erreicht werden konnte als durch eine alleinige PE (Powers
et al. 2015).
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Auf dieser Basis untersuchten wir bei Patienten mit einer Agoraphobie (mit oder ohne Panikstorung)
innerhalb eines randomisiert-kontrollierten Studiendesigns, ob ein entsprechend zur Arbeit von Powers
und Mitarbeitern identisch gestaltetes Laufbandtraining, welches jeweils vor finf Expositionen im
Rahmen einer storungsspezifischen KVT durchgefiihrt wurde, das Behandlungsergebnis der
Psychotherapie beeinflusst (Bischoff et al. 2018). Im Vergleich zu einem Training geringerer Intensitat
(30% VO:2max) zeigte sich nach Abschluss der KVT - bei signifikanter Symptomreduktion in der
Gesamtgruppe der Patienten - in Bezug auf die stdrungsspezifische Angstsymptomatik kein
Gruppenunterschied. Die Interventionsgruppe wies zu diesem Zeitpunkt jedoch statistisch einen Trend
zu einem niedrigeren Gesamtsummenwert in der Ham-A und damit eine Tendenz zu einer starkeren
Reduktion der stérungsunspezifischen Angstsymptomatik auf. Dieser Unterschied war vor dem
Hintergrund einer stabilen bzw. weiteren Symptomverbesserung in der Interventions- bzw.
Kontrollgruppe jedoch zum Katamnesezeitpunkt nicht mehr nachweisbar (Bischoff et al. 2018). In der
Diskussion unserer Studie interpretierten wir den erhobenen Befund dahingehend, dass korperliche
Aktivitat in moderater Intensitat, die unmittelbar vor Expositionen durchgefihrt wird, bei Patienten mit
einer Agoraphobie das Potential besitzt, die therapeutische Wirksamkeit einer expositionsbasierten KVT
zu beschleunigen. Gleichzeitig mussten wir jedoch berlicksichtigen, dass wir dies ausschlief3lich und
nur in begrenztem Mal fur eine allgemeine Angstsymptomatik, nicht jedoch fiir das stérungsspezifische
Symptomprofil abbilden konnten. Als moégliche Ursache hierfiir diskutierten wir verschiedene Aspekte
des Studiendesigns unseres Projektes (v.a. einen méglichen ,ceiling“-Effekt in Bezug auf die
Symptomverbesserung durch die bereits sehr wirksame KVT; eine zu lange Zeitlatenz zwischen der
Durchfiihrung der korperlichen Aktivitat und der Exposition sowie eine zu geringe Anzahl der
»=augmentierten“ Expositionen), durch die der Effekt des moderat-intensiven Trainings abgeschwacht
oder ,Uberdeckt worden sein kénnte und die deshalb im Rahmen von Folgestudien berucksichtigt
werden sollten (Bischoff et al. 2018).

Bereits kurz vor der Verdffentlichung unserer Studie wurde eine Arbeit publiziert, die ebenfalls den
akuten Effekt einer Einheit von moderat- bis hochintensiver korperlicher Aktivitdt auf die
Expositionstherapie bei Patienten mit einer phobischen Stérung untersuchte (Jacquart et al. 2017). Im
Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie lieRen Jacquart und Mitarbeiter rund 60 Patienten mit
einer Akrophobie unmittelbar vor einer stérungsspezifischen Exposition in virtueller Realitat entweder
ein 30-mindtiges Laufbandtraining in einer Intensitat von 80% VO2max oder eine gleichlange Ruhephase
durchfiihren. In beide Gruppen zeigte sich eine mindestens mittelfristig andauernde signifikante
Symptomverbesserung, deren Ausmall sich jedoch nicht zwischen beiden Gruppen unterschied
(Jacquart et al. 2017). Diesen Befund griffen wir bereits in der Diskussion unserer Studie auf und
diskutierten einige Aspekte (v.a. eine relativ lange Zeitlatenz zwischen Ende der korperlichen Aktivitat
und Beginn der Exposition, der Einsatz einer virtuellen anstatt einer ,in-vivo“-Exposition und eine bei
vielen Patienten subysyndromale Auspragung der Hohenangst), die zu dem negativen Ergebnis der
Studie beigetragen haben kdnnten oder den direkten Vergleich mit unserer Arbeit erschwerten (Bischoff
et al. 2018). In der Folge unserer Publikation wurden eine Metaanalyse sowie eine Ubersichtsarbeit mit
dem Ziel verdffentlicht, den sich aus den verfligbaren praklinischen Daten ergebenden akuten Effekt
von korperlicher Aktivitat auf das Extinktionslernen zu quantifizieren sowie mogliche Einflussparameter

auf deren Wirksamkeit zu identifizieren (Tanner et al. 2018; Roquet und Monfils 2018). Durch diese
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Arbeiten konnte hinsichtlich der Fragestellung insgesamt ein statistisch kleiner Effekt (Hedges’ g: 0.40)
identifiziert und gezeigt werden, dass der Effekt auf die Extinktion nach operanter Konditionierung
deutlich starker ausgepragt war als nach klassischer Konditionierung (Roquet und Monfils 2018).
Dartber hinaus zeigten die verfligbaren Daten, dass akute korperliche Aktivitat starker wirksam war,
wenn diese nach anstatt vor oder wahrend der Extinktion durchgefihrt wurde. Zusatzlich war der
augmentative Effekt positiv mit der zuriickgelegten Wegstrecke wahrend der Bewegungseinheit, jedoch
negativ mit der Anzahl der augmentierten Extinktionseinheiten (1-7 vs. > 7 Extinktionseinheiten)
assoziiert (Roquet und Monfils 2018; Tanner et al. 2018). Diese Befunde wurden teilweise durch eine
erst kirzlich publizierte randomisiert-kontrollierte klinische Studie aufgegriffen, die ebenfalls Patienten
mit einer Angststérung zum Gegenstand hatte. 84 Studierende mit einer sozialen Angststérung vom
,Nur-Leistungs“-Subtyp absolvierten eine Expositionssitzung, die als angstauslésenden Stimulus eine
freie Rede beinhaltete. Unmittelbar nach der Exposition absolvierten 47 Teilnehmer eine Einheit eines
moderat-intensiven Fahrradergometertrainings (40-60% HRmax) von 30 Minuten und 37 der Probanden
eine Ruhephase. Im Rahmen einer Re-Exposition eine Woche spéater zeigten beide Gruppen anhand
etablierter Instrumente zur Schweregradbeurteilung eine signifikante, jedoch erneut vergleichbare
Symptomreduktion (Weisman und Rodebaugh 2020). Die Autoren diskutierten, dass mdglicherweise
eine Mindestanzahl an durch kdrperliche Aktivitat begleitete Expositionseinheiten notwendig ist, um den
augmentativen Effekt von korperlichem Training auf das Extinktionslernen abbilden zu kdnnen
(Weisman und Rodebaugh 2020). Fir diese theoretischen Uberlegungen ergeben sich tatsachlich erste
Hinweise aus den verfligbaren klinischen Daten: Sowohl das Ausmal als auch die Stérungsspezifitat
des augmentativen Effektes von koérperlicher Aktivitat, die im zeitlichen Zusammenhang mit einer
Expositionstherapie durchgefihrt wurde, nahm mit sinkender Anzahl der augmentierten
Expositionssitzungen ab und war bei nur einer Expositionseinheit nicht mehr nachweisbar (Powers et
al. 2015; Jacquart et al. 2017; Bischoff et al. 2018; Weisman und Rodebaugh 2020).

In der Zusammenschau ist unsere Studie in Bezug auf das klinische Potential von korperlicher Aktivitat
als augmentative Strategie der Expositionstherapie gegenwartig Teil einer heterogenen Befundlage, in
der sich die bisherigen Erkenntnisse der praklinischen Forschung nicht wirklich widerspiegeln. Mit Fokus
auf die Angststérungen ist der sich aus unserer Studie ergebende Hinweis auf einer Beschleunigung
des Psychotherapieeffektes bisher singular und steht zwei klaren Negativergebnissen bei anderen
Entitaten dieser Erkrankungsgruppe gegenuber. Sicherlich miissen bei der Interpretation der bisherigen
Arbeiten die bereits diskutierten Unterschiede in Bezug auf das Studiendesign sowie die
Verschiedenheit der bisher untersuchten Krankheitsentitdten dieser Stérungsgruppe (Agoraphobie,
spezifische Phobie, soziale Phobie) berlicksichtigt werden. Zukiinftige Arbeiten sollten deshalb
versuchen, die bisherigen Erkenntnisse aus den klinischen und tierexperimentellen Projekten (noch)
konkreter umzusetzen. Dies konnte bedeuten, dass sich an eine Mindestanzahl von
Expositionstherapien innerhalb oder auf’erhalb einer KVT (am ehesten zwischen sechs und zwolf
Einheiten) mit einer moglichst geringen Zeitlatenz Einheiten korperlicher Aktivitat anschlief3en, die tber
einen langeren Zeitraum als 30 Minuten und gegebenenfalls mit einer hdheren Intensitat als 80% VOzmax
durchgefihrt werden. Insbesondere vor dem Hintergrund der bisherigen praklinischen Befunde kdnnte

es schlieBlich interessant sein, auch in klinischen Arbeiten zukiinftig nicht nur die absolute Dauer der
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korperlichen Aktivitdt sondern auch die pro Zeiteinheit zurlickgelegte Wegstrecke in Bezug zur

augmentativen Wirksamkeit zu betrachten.

Der sich durch die Originalarbeiten abzeichnende Befund, dass bei unterschiedlichen Angststérungen
die Intensitat der korperlichen Aktivitat positiv mit der Reduktion der stérungsspezifischen Symptomatik
assoziiert ist, bildete die Grundlage fiir die Konzeptualisierung der vierten in diese Habilitationsschrift
aufgenommene Studie. Um das therapeutische Potential dieser inzwischen auch metaanalytisch
abgesichert ,Intensitat-Wirkung-Beziehung“ (Aylett et al. 2018) genauer zu beurteilen, erschien uns ein
HIIT als geeignete Trainingsmethode. Das HIIT wurde initial im Bereich des Leistungssports entwickelt
und hat sich insbesondere in den letzten Jahren in seinen verschiedenen Formen (z.B. als “short*- oder
“long interval”-Protokoll) auch im Breitensport fest etabliert. Unabhangig vom jeweiligen Subtyp ist ein
HIIT ein relativ kurzes Training von meist weniger als 30 Minuten, innerhalb dessen hochintensive und
niedrigintensive Einheiten bzw. Pausen im Wechsel durchgefiihrt werden. Die Rationale fiir eine
entsprechende Untersuchung wurde zusatzlich durch Arbeiten der letzten Jahre gestitzt, die die Effekte
eines HIIT bei somatischen und psychischen Erkrankungen bzw. Risikokonstellationen (z.B. Adipositas,
Hypertension, [Pra-]Diabetes, Depression) untersuchten. Durch diese konnte gezeigt werden, dass
relativ wenige Wiederholungen dieser Trainingsform vergleichbare oder signifikant starkere Effekte auf
die jeweilige Zielsymptomatik hatten als ein mehrwochiges Ausdauertraining in moderater Intensitat (die
metanalytisch ausgewerteten Daten dieser Studien finden sich bei Korman et al. 2020; Leal et al. 2020;
Nardi et al. 2018; Wewege et al. 2017). Ein in Praxis und Forschung etabliertes HIIT stellt das Protokoll
nach Gillen und Gibala dar. Hierbei werden innerhalb von 12 Tagen sechs 20-minutige HIIT absolviert,
die jeweils aus alternierend durchgefiihrten einminitige Einheiten im Bereich von > 85% bzw. < 70%
VO2max bestehen (Gillen und Gibala 2014).

In unserer unkontrollierten Pilotstudie untersuchten wir erstmalig die Effekte eines nach den Vorgaben
von Gillen und Gibala durchgefiihrten HIIT bei Patienten mit einer klassifizierten Angststérung und
konnten demonstrieren, dass diese Intervention bei Patienten mit einer Panikstérung mit oder ohne
Agoraphobie mittlere bis groRe Effekte auf die Angstsymptomatik, das assoziierte
Vermeidungsverhalten sowie eine komorbide Depression besafl. Darlber hinaus zeigte sich eine
Korrelation zwischen der trainingsassoziierten Zunahme der kdrperlichen Fitness und der Reduktion
des agoraphobischen Vermeidungsverhaltens beziehungsweise einer komorbiden depressiven
Symptomatik (Plag et al. 2019).

Durch diese Studie fanden wir erste Hinweise darauf, dass ein HIIT bei einer klassifizierten Angststérung
innerhalb eines kirzeren Zeitraums zu starkeren Effekten auf die stérungs(un)spezifische Symptomatik
fuhrt als ein mehrwochiges Ausdauertraining, das in moderater Intensitat absolviert wird. Auch deutete
sich an, dass ein HIT vergleichbare bzw. teilweise starkere Effekte auf die Klinik dieser
Erkrankung(sgruppe) besitzen konnte als eine KVT, fir die bei allen Angststérungen metaanalytisch
eine mittlere Effektstarke ermittelt werden konnte (Carpenter et al. 2018). Zu diesem Zeitpunkt konnten
wir unsere Ergebnisse in Bezug auf die erkrankungsspezifische Wirkung unserer Intervention nicht mit
Befunden zu anderen Angststérungen vergleichen; der Effekt auf die depressive Symptomatik deckte

sich jedoch mit anderen Studien, die das antidepressive Potential des HIIT adressierten und fir die
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ebenfalls metaanalytisch ein grofRer Effekt auf ein (komorbides) depressives Syndrom ermittelt werden
konnte (Martland et al. 2020a).

Um die Hinweise auf den ausgepragten stérungsspezifischen Effekt des HIIT bei Angststérungen
innerhalb eines randomisiert-kontrollierten Designs zu (berpriifen, wurde die fiinfte Studie dieser
Habilitationsschrift konzipiert und durchgefiihrt. Wie bereits in der Einleitung des entsprechenden
Manuskriptes dargestellt fokussierten wir diesmal auf die GAS, da im Vergleich zu anderen
Angststorungen bei dieser Erkrankung die leitliniengerechte Psycho- und Pharmakotherapie eine relativ
geringe Wirksamkeit aufweist und deshalb Patienten mit dieser Erkrankung im Falle eines
reproduzierbaren therapeutischen Effekt des HIIT in besonderem Maf} von der Intervention profitieren
wirden (Plag et al. 2020).

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir nicht nur zeigen, dass ein HIIT auch bis zu 18 Tage nach seiner
Beendigung zu einer signifikant stéarkeren Reduktion des ,sich-Sorgen® als Kernsymptom der GAS, einer
unspezifische Angst, einer komorbiden depressive Symptomatik sowie von stressassoziierten
somatische Symptomen fihrte als ein Training geringerer Intensitat, sondern auch, dass die Effekte der
Intervention Uberwiegend doppelt so grof? waren wie die der Kontrollintervention. Darlber hinaus war
in der Interventionsgruppe der Anstieg der ,perceived control mit dem Rickgang der
storungsspezifischen Angstsymptomatik assoziiert, was darauf hinweist, dass die Effekte des HIIT
zumindest teilweise durch die Modifikation eines bekannten kognitiven Risikofaktors der GAS zu
erklaren sind (Plag et al. 2020).

Durch dieses Projekt gelang es, die stérungsspezifische Wirksamkeit bei einer weiteren
Angsterkrankung und innerhalb eines belastbaren Studiendesigns zu replizieren. In der
Zusammenschau deuten die Befunde der vierten und flinften Studie somit darauf hin, dass ein HIIT bei
Angststérungen insgesamt eine relativ schnelle, hohe sowie anhaltende Wirksamkeit aufweisen und
damit in dieser Erkrankungsgruppe transdiagnostisch ein therapeutisches Potential besitzen kdnnte.
Dartber hinaus konnten wir auf der Basis eines hochstandardisierten Vorgehens zeigen, dass die
Effekte des HIIT auf die Symptomatik GAS nicht nur starker sind als die eines mehrwéchigen moderat-
intensiven Trainings, sondern auch als diejenigen, die fur eine erkrankungsorientierte Psycho- und
Pharmakotherapie ermittelt wurden (Plag et al. 2020). Aus diesem Befund lasst sich insbesondere bei
dieser Erkrankung eine Rationale ableiten, ein entsprechendes Trainingsprogramm in Erganzung zu
einer leitliniengerechten Behandlung anzubieten und so deren Effekte zu steigern bzw. einer fehlenden
oder partiellen Therapieresponse zu begegnen. Durch den relativ schnellen Wirkeintritt des HIIT kénnte
dariber hinaus die Wirklatenz einer Psycho- und Pharmakotherapie ,Uberbrickt® und so die
symptomassoziierte Belastung bzw. Beeintrachtigung zeitnaher reduziert werden. Besonders
interessant erscheint schliellich der Zusammenhang zwischen der HIIT-induzierten Veranderung der
Sorgen und der ,perceived control. Nach Kenntnisstand des Autors konnte hierdurch erstmalig
innerhalb einer randomisiert-kontrollierten Studie eine Assoziation zwischen der trainingsassoziierten
Modifikation eines bekannten kognitiven Risikofaktors flir Angststérungen und dem Riickgang der
klinischen Kernsymptomatik einer klassifizierten Angststérung gezeigt werden. Bereits in der Diskussion
unserer Studie zeigten wir auf, dass dieser Befund einen Beitrag dazu leistet, nicht nur die

Wirkmechanismen sondern auch die Grundlagen der ,Intensitat-Wirkung-Beziehung“ von kérperlicher
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Aktivitat bei Angststdrungen weiter aufzuklaren und die diesbeziiglich bisher noch vergleichsweise

unvollstdndige Datenlage weiter auszubauen (Plag et al. 2020).

3.2. Adhéarenz in Bezug auf kdrperliche Aktivitat bei Angststérungen

In vier von funf Studien dieser Habilitationsschrift zeigte sich innerhalb der jeweiligen
Interventionsgruppe eine maximale ,drop-out‘-Rate von 18% (Gaudlitz et al. 2015; Lindenberger et al.
2017; Plag et al. 2019; Plag et al. 2020). Einzig in der Studie von Bischoff et al. beendeten 29% bzw.
27% der Patienten in der Interventions- und Kontrollgruppe das Projekt vor Abschluss des aktiven
Studienzeitraums (Bischoff et al. 2018). Ein genauerer Blick in die Daten der letztgenannten Arbeit
macht jedoch deutlich, dass ausschlief3lich ein Patient der Interventionsgruppe sowie kein Patient in der
Kontrollgruppe aus Griinden ausschieden, die unmittelbar mit dem Laufbandtraining in Zusammenhang
standen. Vor diesem Hintergrund konnten unsere Arbeiten nicht nur die bereits in Vorstudien
dargestellte hohe Akzeptanz von kdrperlicher Aktivitat bei Patienten mit verschiedenen Angststérungen
replizieren, sondern auch erstmalig demonstrieren, dass Trainingsformate mit (sehr) hoher Intensitat
wie das HIIT durch Patienten innerhalb dieser Erkrankungsgruppe ebenfalls gut toleriert werden.
Obwohl in Bezug auf das HIT kein direkter Vergleich mit anderen Studien im Bereich der
Angststérungen maoglich ist, deckt sich dieser Befund mit den Ergebnissen anderer Arbeiten, die ein
HIIT sowohl bei (untrainierten) gesunden Probanden als auch bei Patienten mit somatischen und
psychischen Erkrankungen einsetzten. Diese Arbeiten ermittelten jeweils eine HIIT-assoziierte ,drop-
out“-Rate von weniger als 20% und konnten dadurch zeigen, dass das HIIT gegeniber einem moderat-
intensiven Ausdauertraining bei syndromubergreifend starkerer Wirksamkeit mit einer vergleichbaren
Adhérenzrate einhergeht (Korman et al. 2020; Martland et al. 2020b; Reljic et al. 2019). In Bezug auf
Angststorungen besitzt diese Feststellung jedoch eine besondere klinische Relevanz. Hierdurch wird
die vor allem in der klinischen Praxis haufig geaulRerte Befiirchtung relativiert, dass Patienten dieser
Erkrankungsgruppe aufgrund der vergleichsweise starken Induktion von angstassoziierten
Kdrpersymptomen insbesondere hochintensive Formen von kdrperlicher Bewegung nicht tolerieren
wirden und deshalb das therapeutische einer entsprechenden Intervention nicht ausgeschopft werden
kann. Besonders interessant erscheint, dass ein entsprechendes ,Nebenwirkungsprofil“ bei korperlicher
Aktivitdt scheinbar deutlich besser toleriert wird als im Kontext einer Pharmakotherapie. Hier zeigt
sowohl die Datenlage als auch die Behandlungspraxis, dass psychophysiologische Symptome (z.B.
Schwitzen oder Unruhe), die insbesondere zu Beginn einer Behandlung mit SS(N)RI auftreten kdnnen,

haufige Grinde fiir das (selbstandige) Absetzen der Medikation darstellen (Taylor et al. 2012).
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4. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Aufbauend auf bereits vorbestehenden Daten haben die in dieser Habilitationsschrift vorgestellten
Arbeiten dazu beigetragen, den therapeutischen Effekt von korperlicher Aktivitat bei Angststdérungen
genauer zu charakterisieren. Hierbei wurde eine entsprechende Intervention in unterschiedlicher Form
(als Mono- oder Zusatztherapie sowie als Augmentationsstrategie), Dauer (als einmalige Intervention
oder als mehrwdchiges, regelmafiges Ausdauertraining) und Intensitat (moderat- und hochintensiv) bei
verschiedenen Angststérungen und Uberwiegend innerhalb eines randomisiert-kontrollierten
Studiendesigns untersucht. Zunachst fanden wir Hinweise darauf, dass ein Laufbandtraining von
moderater Intensitat, welches bei Patienten mit einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie im
zeitlichen Zusammenhang mit einer mehrwochigen stérungsspezifischen KVT bzw. einer
Expositionstherapie durchgefihrt wird, das Potential besitzt, Psychotherapieeffekte zu beschleunigen
bzw. langfristig zu stabilisieren. Weitaus deutlicher konnten wir jedoch demonstrieren, dass einzelne
Einheiten moderat-intensiver korperlicher Aktivitat bei Patienten mit einer spezifischen Phobie zu einer
signifikanten Reduktion sowohl der antizipatorischen als auch der unmittelbar stimulusassoziierten
Angst fihren. SchlieRlich adressierten wir die aus der bestehenden Datenlage resultierenden Hinweise
auf eine ,Intensitat-Wirkung-Beziehung“ von kérperlicher Aktivitat in Form zweier Studien, die die Effekte
eines HIIT bei Patienten mit einer Panikstérung mit/ohne Agoraphobie bzw. einer GAS untersuchten.
Hier konnten wir zeigen, dass diese Trainingsform bei beiden Angststérungen zu einer
Symptomreduktion fihrte, die sowohl in Bezug auf ihr Ausmafy als auch auf die Schnelligkeit ihres
Eintritts moderat-intensiver  kdrperlicher  Aktivitdt und teilweise auch leitliniengerechten
Behandlungsverfahren Gberlegen war. Neben den klinischen Effekten ist die auch in unseren Studien
festgestellte hohe Adharenz in Bezug auf korperliche Aktivitat bei Patienten mit unterschiedlichen
Angststérungen hervorzuheben. In diesem Zusammenhang gelang es uns nicht nur die geringe ,drop-
out“-Rate hinsichtlich eines moderat-intensiven Bewegungsprogramms aus Vorstudien wiederholt zu
replizieren sondern diese auch erstmalig bei einer hochintensiven Trainingsform darzustellen.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass wir mit den in dieser Habilitationsschrift enthaltenen
Studien zeigen konnten, dass korperliche Aktivitat durch Patienten mit verschiedenen Angststérungen
sehr gut akzeptiert wird und insbesondere als Monotherapie in moderater sowie hoher Intensitat ein
deutliches therapeutisches Potential innerhalb dieser Erkrankungsgruppe besitzt. Dartber hinaus stellt
auf Basis unserer Daten insbesondere das HIIT eine besonders schnellwirksame Therapieoption dar,
durch die die Wirklatenz der SS(N)RI und der KVT adressiert werden kann.

Ein besonders interessanter Anknipfungspunkt an unsere Arbeiten stellt aus Sicht des Autors die
positive Assoziation zwischen der Intensitat der korperlichen Aktivitdt und dem Ausmal’ des klinischen
Effekts dar. Zukiinftige Studien auf diesem Gebiet kdnnten die Wirksamkeit (und Vertraglichkeit) eines
HIIT bei weiteren Angststérungen wie der sozialen Phobie, der Trennungsangst und des selektiven
Mutismus sowie bei anderen Subtypen einer spezifischen Phobie untersuchen, um dadurch dessen
therapeutisches Potential auch bei weiteren Angststérungen beurteilen zu kénnen. Auch sollte
angestrebt werden, die diesbezlglichen Ergebnisse unserer Pilotstudie bei Patienten mit einer
Panikstorung innerhalb eines randomisiert-kontrollierten Studiendesigns zu Uberprifen und so die Basis

fir eine noch validere Beurteilung der klinischen Wirksamkeit zu schaffen. Wie bereits weiter oben
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dargestellt bietet es sich weiterhin an, die unmittelbaren Effekte einzelner Einheiten moderat-intensiver
korperlicher Aktivitat, die wir bei Patienten mit einer Dentophobie darstellen konnten, auch bei weiteren
Subtypen der spezifischen Phobien, zu untersuchen. Insbesondere bei dieser Angststérung kénnte es
auch interessant sein, alternativ einen hochintensiven Ansatz zu verfolgen und auf die akute
Wirksamkeit einer einzelnen HIIT-Einheit vor der Konfrontation mit einem situativ umschriebenen
phobischen Stimulus zu fokussieren. SchlieRlich erscheint es auf Basis unserer Ergebnisse ebenfalls
lohnenswert, die Rationale von korperlicher Aktivitat als ,add-on“-Option bei einer KVT bzw. als
Augmentationsstrategie einer Expositionstherapie weiterzuverfolgen. Um etwaige stérungsspezifische
Effekte hier besser darstellen zu kénnen, kann neben einer starkeren Beriicksichtigung praklinischer
Daten (z.B. in Bezug auf Dauer, Zeitpunkt und zuriickgelegter Wegstrecke) auch hier eine Erhéhung

der Intensitat der korperlichen Aktivitat in Betracht gezogen werden.
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Bruders, meinem Schwiegervater und seiner Partnerin gilt dies vor allem fliir meine Frau und meinen
Sohn. Ich danke Dir von Herzen, Clarissa, dass Du mich Ulber weite Teile meiner bisherigen
beruflichen Laufbahn liebevoll begleitet hast, meine wichtigste Ratgeberin und entscheidende Stiitze
insbesondere bei schwierigen Entscheidungen und in stressigen Zeiten bist und ein Hochstmald an
Verstandnis dafiir aufbringst, dass es arbeitsbedingt auch mal ,spater” oder ,friiher” werden kann. Dir,
lieber Noah, danke ich fiir unzahlige wunderbare Momente und einfach nur dafiir, dass Du da bist.
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ERKLARUNG

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass
- weder friiher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefiihrt oder
angemeldet wurde,
- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen
Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit
mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften
sowie die verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden,

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser Satzung verpflichte.

13.12.2020

Datum Unterschrift
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