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Zusammenfassung

Hintergrund: Evaluation eines Praxisteam-unterstiitzten Ubungsprogramms fiir Patienten mit Panikstdrung mit/ohne Agoraphobie

(PDA, ,panic disorder with/without agoraphobia®) in der Primarversorgung.

Methode: Diese kontrollierte Cluster-randomisierte Interventionsstudie in 73 Hausarztpraxen schloss 419 Patienten mit PDA ein (mittleres Alter:

46,2 Jahre [Standardabweichung: 14,4]; 74 % weiblich). Zur Eingangsmessung waren die Patienten hinsichtlich der Gruppenzugehérigkeit verblindet.
In der Interventionsgruppe (36 Praxen, 230 Patienten) erhielten die Patienten 23 Wochen lang ein Ubungsprogramm und Case Management.
Patienten in der Kontrollgruppe (37 Praxen, 189 Patienten) wurden nach Standardtherapie behandelt. PrimérzielgroRe waren Angstsymptome
(Beck-Angst-Inventar, BAI) nach sechs Monaten. Patienten wurden sechs (n = 338, 81 %) und zwdlf (n = 318, 76 %) Monate nachverfolgt. Die Analyse

folgte dem ,intention to treat*-Prinzip.

Ergebnisse: Die Interventionsgruppe zeigte eine signifikant starkere Verbesserung der Angstsymptome (p =0,008). Die Gruppendifferenz in

der Reduktion des BAI-Scores (Wertebereich: 0-63) betrug 3,0 Punkte (95-%-Konfidenzintervall: [-5,8; -0,2]) nach sechs Monaten und 4,0 Punkte
[-6,9; -1,2] nach zwdIf Monaten. In der Interventionsgruppe zeigten sich eine signifikant starkere Reduzierung der Haufigkeit der Panikattacken
(p=0,019), des Vermeidungsverhaltens (p =0,016) und der Depressivitat (p < 0,001) sowie eine starkere Verbesserung der Behandlungsqualitat

(p<0,001).

Schlussfolgerung: Ein Praxisteam-unterstiitztes Ubungsprogramm in Kombination mit Case Management kann zu stirkeren Symptomverbesserungen
bei Patienten mit PDA in der Primarversorgung fiihren als die hausarztliche Standardtherapie.
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with/without agoraphobia®, [PDA]) ist mit einem

Nachlassen der Lebensqualitit der Betroffenen (1)
und steigenden Kosten fiir das Gesundheitssystem
verbunden (2). In Deutschland betrdgt die Pravalenz der
Panikstérung in der Primérversorgung etwa 5 % (3, 4).
Trotz ihrer Haufigkeit wird eine Panikstorung oft weder
erkannt noch behandelt (5). Fiir die meisten Patienten mit
Panikstorung ist der Hausarzt der erste und oftmals der
einzige Ansprechpartner (6). Kognitive Verhaltensthera-
pie und Antidepressiva sind effektive Behandlungsmog-
lichkeiten der ersten Wahl (7, 8).

Bisherige Studien nutzten kollaborative Versorgungs-
modelle (Adaptionen von Wagners ,,chronic care“-Modell
[9, 10]), um die Behandlung in der Primérversorgung zu
optimieren. Diese Modelle beinhalteten zumeist systema-

P anikstérung mit/ohne Agoraphobie (,,panic disorder
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Der klinische Aspekt

Hausarzte kénnen Patienten mit Panikstérung mit/ohne Agoraphobie niederschwellig
und effektiv mit einem Therapieprogramm behandeln, das Elemente der kognitiven
Verhaltenstherapie umfasst: Psychoedukation, interozeptive und situative Expositions-
{ibungen und Rickfallprophylaxe. In der Jena-PARADIES-Studie wurden interozeptive
Expositionstibungen (Kérperiibungen) besonders gut angenommen. Diese kénnen
vom Hausarzt kontrolliert eingefiihrt werden und sind fiir die Patienten in der Regel gut
durchfiihrbar. Situative Expositionstibungen sind insbesondere bei vorliegender Agora-
phobie indiziert, wurden im Rahmen der Studie allerdings weniger konsequent umge-
setzt. Das Therapieprogramm wird als ambulantes Case Management durchgefiihrt:
Medizinische Fachangestellte (MFA) in den Hausarztpraxen nehmen regelmaRig
telefonischen Kontakt zum Patienten auf, um den Symptom- und Behandlungsverlauf
mittels einer Checkliste zu erfragen (strukturiertes klinisches Monitoring). Die MFA
fungieren im Grunde als ,verlangerter Arm* der Hausarzte. Dies unterstiitzt die Be-
handlungskontinuitat und ist somit ein wichtiges Element fiir den Erfolg des vorgestell-
ten Therapieansatzes. Weder Hausarzt noch MFA bieten dabei umfassende Psycho-
therapie an. Schwere oder komplexe klinische Bilder sowie ausbleibende Behand-
lungserfolge kdnnen vom Hausarzt jedoch rasch erkannt werden. Entsprechende
Patienten sollten an einen Fachspezialisten tiberwiesen werden.

tisches Monitoring, eine Kooperation zwischen Primér-
versorger und Facharzt/Therapeut sowie psychiatrische
Beratung (9, 11). Ein systematischer Review mit Meta-
analyse zum Effekt kollaborativer Versorgung bei Patien-
ten mit Angststorung in der Primérversorgung zeigte, dass
die kollaborative Versorgung der Routinebehandlung
(TAU, ,treatment as usual®) tiberlegen war (Effektstirke
fiir alle Angststérungen: standardisierte Mittelwertdiffe-
renz [SMD]: 0,35; 95-%-Konfidenzintervall: [0,14; 0,56];
Eftektstirke fiir Panikstérung: SMD: 0,59; [0,41; 0,78])
(12). Offenbar zichen Angstpatienten psychotherapeu-
tische Angebote wie kognitive Verhaltenstherapie (KVT)
einer pharmakologischen Behandlung vor (13). KVT
trdgt auch tiber einen ldngeren Zeitraum zur klinischen
Verbesserung bei (14).

In Deutschland kann es mehrere Monate dauern, ei-
nen Therapieplatz zu bekommen (15). Daher scheint
ein an die Hausarztpraxis angepasstes, niedrigschwelli-
ges Therapieangebot geeignet, diese Wartezeit zu tiber-
briicken (16). Das Ziel dieser Studie war es, die Effekte
eines Praxisteam-unterstiitzten Ubungsprogramms mit
Case Management bei Patienten mit Panikstdrung in
der Primédrversorgung zu evaluieren. Die Hypothese
lautete, dass diese Intervention nach sechs Monaten zu
einer signifikanten Verbesserung der Angstsymptome
im Vergleich zur Routinebehandlung fiihrt.

Methoden

Studiendesign und Studienteilnehmer

Eine detaillierte Beschreibung der Methodik ist im
eMethodenteil zu finden.

,,Jena-PARADIES* (Patient Activation foR Anxiety
DIsordErS) war eine Cluster-randomisierte Interventi-
onsstudie mit zweiarmigem Parallelgruppendesign (In-
terventionsgruppe versus TAU-Kontrollgruppe) (17).
Um eine Kontamination von Kontrollgruppenpatienten

zu vermeiden, waren Hausarztpraxen die Randomisie-
rungseinheiten (Cluster).

Die Patienten wurden von den teilnehmenden Haus-
arztpraxisteams mithilfe der Overall Anxiety Severity
and Impairment Scale (OASIS) (18) und des Panikmo-
duls des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten (PHQ,
Patient Health Questionnaire) (19) gescreent. Der
Hausarzt bot Patienten mit auffalligen Fragebogenwer-
ten ein diagnostisches Interview an, mit dem er die pa-
tientenseitige Studieneignung unter Zuhilfenahme vali-
dierter ICD-10-Checklisten (ICD, International Classi-
fication of Diseases) iliberpriifte (20).

Eingeschlossen wurden nur volljdhrige Patienten mit
der Diagnose PDA (ICD-10: F41.0 oder F40.01). Aus-
schlusskriterien waren: Suizidalitét, psychotische oder
substanzbezogene Storungen, schwere korperliche Be-
eintrichtigungen, Schwangerschaft oder aktuelle angst-
spezifische Psychotherapie. Die Hausédrzte verantwor-
teten die Patienteneinschliisse und nahmen den Patien-
ten auch eine schriftliche informierte Einwilligung zur
Studienteilnahme ab.

Randomisierung

Jeweils nach einer dreimonatigen Rekrutierungsphase
erfolgte die Cluster-Randomisierung der Hausarztpra-
xen (Allokationsratio 1:1).

Interventionen

Das Praxisteam-unterstiitzte Expositionstraining um-
fasste evidenzbasierte KVT-Elemente (Psychoedukati-
on, interozeptive und situative Angstexpositionsiibun-
gen) (21) sowie Interventionselemente aus dem ,,chronic
care“-Modell (22).

Patienten in der Interventionsgruppe bekamen ein
Therapiebegleitbuch, das Informationen zu Psychoedu-
kation und Ubungsdurchfiihrung sowie Expositionspro-
tokollbogen enthielt. In einem 23-wochigen Zeitraum
waren vier strukturierte Arzttermine vorgesehen, wobei
die ersten drei zur Einfithrung der KVT-Elemente dien-
ten. Ab dem zweiten Arzttermin sollten die Patienten
mindestens zweimal wochentlich selbststdndig Exposi-
tionsiibungen durchfithren. Um in regelmédfigen Ab-
stinden aktuelle Angstsymptome zu messen und die
Therapieadhdrenz zu stirken, fiihrte eine Medizinische
Fachangestellte (MFA) der Hausarztpraxis ein checklis-
tengestiitztes Telefonmonitoring durch (23). Bei subop-
timalen Monitoringergebnissen konnten die Hausérzte
weitere Patientenkontakte und/oder Anpassungen des
Ubungsplans veranlassen. Patienten in der Kontroll-
gruppe erhielten eine Routinebehandlung, das heif3t
leitlinienbasierte psychosoziale oder psychopharmako-
logische Behandlungsmafinahmen (6, 24).

Die Hausirzte konnten alle medizinischen Mafinah-
men und Uberweisungen durchfiihren, die sie als not-
wendig erachteten.

Zielvariablen

Hauptzielvariable war die klinische Schwere der
Angst, die mit dem Beck-Angst-Inventar (BAI) (25)
erfasst wurde. Die Patienten beurteilten damit, wie
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176 Hausarztpraxen nach Eignung beurteilt
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—>|

86 Hausarztpraxen lehnten Teilnahme ab

90 Hausarztpraxen eingeschlossen
(Die Praxisteams erhalten ein Basistraining in Diagnose und Behandlungs-

standards.)

17 Hausarztpraxen ausgeschlossen
(kein Patienteneinschluss)

1 418 Patienten mittels Fragebdgen gescreent

961 Patienten ausgeschlossen
- 772 Patienten nicht geeignet
— 189 Patienten lehnen diagnostisches Interview ab

457 Patienten durchlaufen

ein diagnostisches Interview.

38 Patienten ausgeschlossen
- 17 Patienten nicht geeignet
- 13 Patienten lehnen Teilnahme ab.
- 8 Griinde unbekannt

73 Hausarztpraxen randomisiert
(419 geeignete Patienten)

37 Hausarztpraxen: randomisierte Zuordnung zu
leitlinienbasierter Behandlung

189 Patienten (Median [Interquartilsabstand]:
5 [4-6] Patienten pro Hausarztpraxis)

163 Patienten: Assessment nach sechs Monaten Follow-up
26 Patienten: Verlust nach sechs Monaten Follow-up
- 13 Patienten nicht erreichbar
— 5 Patienten lehnten eine Beurteilung ab.
— 7 Assessment durch Praxis ausgelassen
— 1 gestorben

Follow-up nach sechs Monaten

150 Patienten: Assessment nach zwdlf Monaten Follow-up
39 Patienten: Verlust nach zwélf Monaten Follow-up
- 19 Patienten nicht erreichbar
— 9 Patienten lehnten Assessment ab
- 10 Assessment durch Praxis ausgelassen
— 1 gestorben

Follow-up nach zwalf Monaten

189 Patienten (37 Hausarztpraxen)
in primére Datenanalyse eingeschlossen

Datenanalyse

36 Hausarztpraxen: randomisierte Zuordnung zu
Jena-PARADIES (Interventionstraining)

230 Patienten (Median [Interquartilsabstand):
6 [5-7] Patienten pro Hausarztpraxis)

175 Patienten: Assessment nach sechs Monaten Follow-up
55 Patienten: Verlust nach sechs Monaten Follow-up
— 12 Patienten nicht erreichbar
— 25 Patienten lehnten eine Beurteilung ab.
— 17 Assessment durch Praxis ausgelassen
— 1 gestorben

168 Patienten: Assessment nach zw6lf Monaten Follow-up
62 Patienten: Verlust nach zwdlf Monaten Follow-up
- 19 Patienten nicht erreichbar
— 28 Patienten lehnten Assessment ab.
— 14 Assessment durch Praxis ausgelassen
— 1 gestorben

230 Patienten (36 Hausarztpraxen)
in primére Datenanalyse eingeschlossen

CONSORT-Flussdiagramm (CONSORT, ,consolidated standards of reporting trials*) der Jena-PARADIES-Studie
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TABELLE 1a

Allgemeinmedizin
Innere Medizin

andere/keine

landlich
stadtisch

Einzelpraxen

<1001
1001-1500
>1500

Stichprobenbeschreibung Hausarztpraxen

Alter der Hausérzte: Jahre (Mittelwert [SD])
Zahl der Hausérztinnen (%)

primare Facharztausbildung, n (%)

Alter der MFA: Jahre (SD)

weibliche MFA, n (%)

Arbeitserfahrung der MFA > 5 Jahre, n (%)
Praxisstandorte, n (%)

Zahl der Praxispatienten pro Quartal, n (%)

Zahl der Hausarztpraxen 37 36 (39 Arzte)
51,1(8,2) 52,4 (8,5)
19 (51,4) 21(58,3)
35(94,6) 31(79,4)

1(2,7) 6 (15,4)
1(2,7) 2 (52)
36,1 (11,4) 40,1(10,9)
37 (100,0) 36 (100,0)
27 (73,0) 29 (80,6)
23(62,2) 25(69,4)
14 (37,8) 11 (30,6)
22 (59,5) 23(63,9)
12(32,5) 8(22,2)
13(35,1) 18 (50,0)
12(32,4) 10 (27,8)

MFA, medizinische Fachangestellte; SD, Standardabweichung

stark sie durch 21 typische Angstsymptome in der
vergangenen Woche belastet waren (Wertebereich:
0-63).

Sekundire Zielvariablen umfassten

® Anzahl und Schwere von Panikattacken, gemessen
mit zwei [tems (A1, A2) der Panik- und Agorapho-
bie-Skala (PAS) (26)

® agoraphobisches Vermeidungsverhalten, gemessen
mit dem Mobilitdtsinventar (MI), Subskala ,,allein*
27

® Depressivitit, gemessen mit dem Gesundheitsfra-
gebogen fiir Patienten (PHQ-9) (19)

o Patientensicht auf die medizinische Betreuung, ge-
messen mit dem Patient Assessment of Chronic I11-
ness Care (PACIC) (28).

Es erfolgten eine Baselinemessung (T0), ein 6-Monats-
(T1) und ein 12-Monats-Follow-up (T2). Patientenseitige
Baselinevariablen wurden von den Patienten oder von den
Hausérzten berichtet.

Fallzahlberechnung

Bei einer Standardabweichung des BAI von 11 (2) lie3e
sich mit einer Power von 80 % eine standardisierte Ef-
fektgroBe von 0,35 (das heiflt eine BAI-Mittelwertdiffe-
renz von 3,85 Punkten) in einer patientenrandomisierten
Studie mit 130 Patienten pro Behandlungsgruppe mit-
tels t-Test nachweisen. Unter Annahme einer Intraclus-
ter-Korrelation von 0,07 (2) und einer Clustergrofle von

sechs ergab sich ein Designeffekt von 1,35 (Korrektur-
faktor zur Anpassung der Fallzahl bei Cluster-Randomi-
sierung). Unter zusétzlicher Beriicksichtigung einer
Dropout-Rate von 20 % waren somit 222 Patienten aus
37 Praxen pro Behandlungsgruppe erforderlich.

Statistische Analyse

Die Analysen wurden mit SAS 9.4 durchgefiihrt und
folgten dem ,intention to treat“(ITT)-Prinzip. Zur
Analyse der Interventionseffekte wurden lineare ge-
mischte Modelle (LMM) und verallgemeinerte LMM
angepasst, welche die hierarchische Datenstruktur be-
riicksichtigten (Maximum-Likelihood-Methode) (29).
Es werden Schitzer fir die festen Effekte mit
95-%-Konfidenzintervallen berichtet. Der statistische
Test hinsichtlich klinischer Verbesserungen bezog sich
auf die Interaktion zwischen den Faktoren Behand-
lungsgruppe und Zeit (zweiseitiges a = 0,05).

Dem Ansatz der ,klinischen Signifikanz* (30) fol-
gend wurden aus individuellen BAI-Scores dichotome
Mafe fiir das Ansprechen auf die Therapie und fiir Re-
mission berechnet. ,,Ansprechen* wurde als statistisch
reliable BAI-Wert-Abnahme definiert. ,,Remission®
wurde definiert als BAI-Wert-Abnahme, die den ge-
wichteten Mittelpunkt zwischen den empirischen BAI-
Werte-Verteilungen in unserer Stichprobe (T0) und ei-
ner vergleichbaren Patientenstichprobe ohne Angststo-
rungen unterschreitet (30, 31).

Die Daten zu Remission nach zwdlf Monaten dien-
ten zur Berechnung der Anzahl der notwendigen Be-
handlungen (,,number needed to treat”, [NNT]).

Ergebnisse

Studienverlauf

Die Grafik zeigt das CONSORT-Flussdiagramm. Die
Clustergrofie betrug im Median 6 (Interquartilabstand
[IQR] 4-7). Insgesamt 219 Patienten (53,2 %) wurden
vor der Praxisrandomisierung eingeschlossen. Das
6-Monats-Follow-up wurde von 175/230 (76 %) Pa-
tienten der Interventionsgruppe und von 163/189
(86 %) der Kontrollgruppe beantwortet, das 12-Mo-
nats-Follow-up respektive von 168/230 (73 %) und von
150/189 (79 %) (Dropout-Analyse in den eTabellen 1
und 2).

Studienteilnehmer

Beide Behandlungsgruppen dhnelten sich hinsichtlich
der Praxis- und der Patientencharakteristika (7Tabelle 1a
und b). Vor der Intervention erlitten 341 Patienten
(82 %) bis zu drei Panikattacken wochentlich (‘eZTabelle
3), 73 (18 %) erlitten vier oder mehr. Die Schwere die-
ser Panikattacken (eTabelle 4) wurde von 96 Patienten
(24 %) als leicht oder mittelschwer eingeschétzt und
von 226 (55 %) als schwer oder extrem schwer. 143 Pa-
tienten (35 %) waren komorbid depressiv.

Interventionsdurchfiihrung

Daten zur Durchfithrung der vorgesehenen Arzttermi-
ne konnten bei 199/230 Patienten (87 %) erhoben wer-
den. Demnach erhielten 129 (65 %) alle vier Arztter-
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mine, 152 (76 %) mindestens die ersten drei (welche
die KVT-Elemente vermittelten), 168 (84 %) mindes-
tens die ersten zwei und 17 (9 %) keinen Arzttermin
(Angaben zu vorzeitigen Behandlungsabbriichen in
eTabelle 5).

Median wurden 10 MFA-Monitorings (IQR: 6-10)
durchgefiihrt. Arzttermine nahmen im Mittel 27,4 Mi-
nuten (Standardabweichung [SD]: 5,8; Spannweite:
15-45) und MFA-Monitorings 8,2 Minuten (SD: 3,5;
Spannweite: 2—30) in Anspruch. Die mittlere Dauer der
gesamten Intervention (bis Arzttermin 4) betrug 157
Tage (IQR: 140-196).

In der Kontrollgruppe besuchten die Patienten ihren
Hausarzt wihrend der Interventionsphase im Median
vier Mal (IQR: 3-6). Die Hausérzte der Kontrollgruppe
nutzten die folgenden Interventionen am hédufigsten:

® Exploration psychosozialer Probleme (83 %)

o Empfehlung, angstauslosende Reize nicht zu ver-

meiden (72 %) sowie

® Verschreibung von selektiven Serotonin-Wieder-

aufnahmehemmern (SSRI) (62 %), Benzodiazepi-
nen bei Bedarf (40 %) und/oder trizyklischen Anti-
depressiva (18 %) (24).

Analyse der Hauptzielvariablen

Die ITT-Analyse (Tabelle 2) zeigte, dass es zum
6-Monats-Follow-up in beiden Gruppen zu einem
deutlichen Riickgang der mittleren Schwere der
Angst (BAI, Wertebereich: 0-63) gekommen war (In-
terventionsgruppe: —8,5 [—10,3; —6,6], Kontrollgrup-
pe: —5.4 [-7,3; —3,4]; Rohdaten in eZabelle 6). Zwi-
schen dem 6-Monats- und dem 12-Monats-Follow-up
setzte sich dieser Trend in geringerem Ausmal fort.
Eine signifikante Interaktion der Faktoren Gruppe
und Zeit (p = 0,008) bestitigte, dass sich die Interven-
tionsgruppe stirker verbessert hatte als die Kontroll-
gruppe. Die Gruppenunterschiede in den mittleren
BAI-Werten betrugen: nach sechs Monaten —3,0
[-5,8; —0,2] und nach zwolf Monaten —4,0 [—6,9;
—1,2]. Der Praxisstandort (stddtisch versus ldandlich
[Stratifizierungsvariable]) hatte keinen signifikanten
Einfluss (p = 0,93). Eine Sensitivitdtsanalyse mittels
multipler Imputation (eMethodenteil) bestitigte diese
Ergebnisse.

Wie die explorativen Analysen individueller BAI-
Wert-Verdnderungen zeigten, kam es in der Inter-
ventionsgruppe hdufiger zu einem Ansprechen der
Patienten auf die Therapie (das heiflit Abnahme des
BAI-Werts um mindestens 10,3 Punkte). Nach sechs
Monaten trat dies in der Interventionsgruppe bei 59
Patienten (37 %), in der Kontrollgruppe bei 46 Patien-
ten (31 %) auf; nach zwolf Monaten respektive bei 66
(42 %) und 45 (32 %). Ebenfalls kam es in der Inter-
ventionsgruppe deutlich hiufiger zu einer Remission
der Beschwerden (das heifit Abnahme des BAI-Werts
auf weniger als 11,1 Punkte). Nach sechs Monaten war
dies in der Interventionsgruppe bei 44 Patienten
(27 %), in der Kontrollgruppe bei 19 Patienten (13 %)
zu verzeichnen; nach zwolf Monaten respektive bei 54
(34 %) und 23 (16 %). Die NNT betrug 6.
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TABELLE 1b

Stichprobenbeschreibung hausarztlicher Patienten mit Panikstorung
Patienten, n*" 189 230
Alter: Jahre (Mittelwert [SD]) 46,2 (14,8) 46,1 (14,1)
weiblich, n (%) 145 (76,7) 166 (72,2)
Schulbildung: Jahre (Median [IQR]) 10 (10-12) 10 (9-11)
Berufstatigkeit, n (%) 114 (61,0) 148 (65,5)
Berentung, n (%) 48 (25,7) 34 (14,9)
in Partnerschaft lebend, n (%) 114 (60,3) 144 (62,6)
Anzahl chronischer Erkrankungen (IQR) 3(1-4) 3(1-5)
komorbide Agoraphobie, n (%) 135(71,4) 180 (78,3)
OASIS (SD)* 12,5(2,8) 12,5(2,7)
BAI (SD)** 28,2 (12,4) 28,3 (12,3)
MI (SD)* 2,30 (0,81) 2,24 (0,83)
PHQ-9 (SD)*® 11,2(5,9) 11,2 (5,6)
PACIC (SD)*® 6,41 (2,71) 5,99 (2,51)

BAI, Beck-Angst-Inventar; IQR, Interquartilabstand; MI, Mobilitétsinventar;

OASIS, Overall Anxiety and Impairment Scale;

PACIC, Fragebogen zur Zufriedenheit mit der ambulanten Behandlung;

PHQ-9, Gesundheitsfragebogen fiir Patienten, Depressionsskala; SD, Standardabweichung

“Es fehlen Daten zu
Schulbildung: bei 1 Patient aus der Interventionsgruppe;
Berufstatigkeit: bei 2 Patienten aus der Kontrollgruppe und 4 Patienten aus der Interventionsgruppe;
Berentung: bei 2 Patienten aus der Kontroligruppe und 2 Patienten aus der Interventionsgruppe;
OASIS: bei 3 Patienten aus der Kontrollgruppe und 4 Patienten aus der Interventionsgruppe
Die Rohdatenverfiigbarkeit beziglich BAI, M, PHQ-9, and PACIC ist aus eTabelle 6 ersichtlich.

*2\Wertebereich: 0-20. Hohere Werte weisen auf hohere Angststarke und starkere klinische
Beeintrachtigung hin.

*Wertebereich: 0-63. Hohere Werte weisen auf gréRere Schwere klinischer Angst hin.

* Wertebereich: 1-5. Hohere Werte weisen auf starkeres agoraphobisches Vermeidungsverhalten hin.

*Wertebereich: 0-27. Hohere Werte weisen auf strkere depressive Symptome hin.

*SWertebereich: 1-10. Hohere Werte weisen auf eine bessere ambulante Versorgung chronischer
Erkrankungen hin.

Analyse sekundarer Zielvariablen

In beiden Gruppen verringerte sich die Zahl der Panik-
attacken (eTabelle 7); der Riickgang war in der Inter-
ventionsgruppe statistisch signifikant grofler als in der
Kontrollgruppe (p =0,019). Auch die Verbesserungen
beim agoraphobischen Vermeidungsverhalten (MI), bei
der Depressivitiat (PHQ-9) und bei der wahrgenomme-
nen Versorgungsqualitdt (PACIC) fielen in der Inter-
ventionsgruppe statistisch signifikant groer aus als in
der Kontrollgruppe (Tabelle 2). Die Schwere der Panik-
attacken verringerte sich in beiden Gruppen (eZabelle
8, p=0,13). 55 % der Patienten berichteten von einer
Psychopharmaka-Einnahme (eTabelle 9); diesbeziig-
lich bestanden zum 12-Monats-Follow-up keine Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen.

Diskussion

Das Praxisteam-unterstiitzte Expositionstraining fiihrte
bei Patienten mit Panikstorung mit/ohne Agoraphobie zu
einem stirkeren Riickgang der Angstsymptome als die
Routinebehandlung. Das durchschnittliche Angstniveau
verbesserte sich wihrend der Interventionsphase in bei-
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TABELLE 2

Intention to treat“- Analyse der Zielvariablen *'

El il e
punkte (n=189) (n=230)
primare ZielgroRe
BAI [95-%-KI] ** 0,008*
Baseline 28,2 [26,3; 30,1] 28,3[26,4; 30,1] 0,1[-25;2,7] 0,965
6 Monate 22,9120,8; 24,9] 19,8 [17,8; 21,8] -3,0[-5,8;-0,2] 0,033
12 Monate 22,120,0; 24,2] 18,1[16,1; 20,1] -40[-6,9;-1,2] 0,006
sekundare ZielgroRen
MI [95-%-KI] ** 0,016*°
Baseline 2,26 [2,13; 2,39] 2,25[2,13; 2,36] -0,01[0,18; 0,16]
6 Monate 2,17 [2,03; 2,30] 1,96 [1,84; 2,08] -0,211[-0,39; -0,03]
12 Monate 2,06 [1,92; 2,19] 1,84 [1,72;1,97] -0,21[-0,40; -0,03]
PHQ-9, [95-%-KI]*® <0,001*°
Baseline 11,2[10,4; 12,0] 11,2[10,4; 11,9] -0,0[-1,1;1,0]
6 Monate 9,418,6;10,2] 7416,7;8.2] -2,0[-3,1;-0,9]
12 Monate 8918,1;9,8] 6,5[5,7;7,3] -241[-3,6;-1,3]
PACIC, [95-%-KI]*' <0,001*°
Baseline 6,30 [5,80; 6,80] 6,02 [5,55; 6,48] -0,28 [-0,96; 0,41]
6 Monate 6,31[5,81; 6,82 7,16 [6,67; 7,65] 0,84 [0,14; 1,55
12 Monate 5,94 [5,42; 6,46] 6,96 [6,46; 7,46] 1,02 [0,30; 1,74]

BAI, Beck-Angst-Inventar; KI, Konfidenzintervall; MI, Mobilitatsinventar; PACIC, Fragebogen zur Zufriedenheit mit der ambulanten Behandlung;

PHQ-9, Gesundheitsfragebogen fiir Patienten, Depressionsskala

*! Dargestellt sind Mittelwertsschétzungen mit 95-%-Konfidenzintervallen, die mithilfe linearer gemischter Modelle nach der Methode Kleinster Quadrate
ermittelt wurden (eTabelle 6 verzeichnet Daten zur Rohdatenverfiigbarkeit). Die dargestellten p-Werte beziehen sich auf die Interaktion zwischen den Faktoren

Behandlungsgruppe und Zeit.

*2\Wertebereich: 0-63. Hohere Werte weisen auf groRere Schwere klinischer Angst hin.

*3 Analyse der priméren Zielvariable mittels eines gemischten linearen Modells, in dem beriicksichtigt wurden: die Behandlungsgruppe, die Zeit, die Interaktion
zwischen Behandlungsgruppe und Zeit sowie der Praxisstandort als feste Faktoren; die Patienten verschachtelt in den Hausarztpraxen als zufallige Faktoren.

*Wertebereich: 1-5. Hohere Werte weisen auf stérkeres agoraphobisches Vermeidungsverhalten hin.

*5 Analyse der sekundéren Zielvariablen mittels gemischter linearer Modelle, in denen jeweils beriicksichtigt wurden: die Behandlungsgruppe, die Zeit, die Interaktion
zwischen Behandlungsgruppe und Zeit als feste Faktoren; die Patienten verschachtelt in den Hausarztpraxen als zuféllige Faktoren.

*S\Wertebereich: 0-27. Hohere Werte weisen auf stérkere depressive Symptome hin.

*"Wertebereich: 1-10. Hohere Werte weisen auf eine bessere ambulante Versorgung chronischer Erkrankungen hin.

den Behandlungsgruppen von stark zu mafig. Gruppen-
unterschiede in der Angstabnahme waren gering bis mo-
derat ausgeprigt, vergleichbar in etwa mit Effektstirken
von Angstmalfien, die in kollaborativen Versorgungsstu-
dien mit Beteiligung von Fachspezialisten beobachtet
wurden (12, 32, 33). Die Effekte blieben iiber zwolf Mo-
nate hinweg stabil. Dies kann darauf hinweisen, dass Pa-
tienten in der Interventionsgruppe Gesundheitsverhalten
und Selbstmanagementstrategien erlernt haben, aufgrund
derer sich die Behandlungsfortschritte verstetigten (34).

Mit den Daten zur 12-Monats-Remission errechnete
sich die NNT von 6. Dies spricht fiir eine relativ gute
Wirksamkeit der Intervention (35) und ist mit den Er-
gebnissen dhnlicher Studien vergleichbar (13). Die In-
terventionsgruppe erreichte statistisch signifikant stér-
kere Verbesserungen des Vermeidungsverhaltens und
der Depressivitit. Dies konnte die Interaktion zwischen
Hausarzt und Patient erleichtert und die patientenseiti-
ge Adhirenz verbessert haben (36).

In einer fritheren Studie, in der Hausdrzte in der
Angstbehandlung geschult wurden, wurden keine Ef-
fekte auf klinische ZielgroBen festgestellt (2). Die von
uns festgestellten Behandlungseffekte sind vergleich-
bar mit Studien zu ,,Stepped Care* oder kollaborativen
Versorgungsmodellen zur Angststdrung in der Primér-
medizin, die alle einen Psychologen/Psychotherapeuten
und/oder anderes Fachpersonal einbezogen, um die
Interventionen durchzufithren oder zu {iiberwachen
(13, 32, 33, 37). Unsere Studie zeigt, dass Praxisteam-
unterstiitzte Interventionen machbar sind. Das Angebot
von niedrigschwelligen Interventionen in der Primir-
versorgung kann dazu beitragen, Patientensicherheit,
Versorgungsqualitit und Zugang zu evidenzbasierten
Behandlungen zu optimieren. Zukiinftige Studien soll-
ten untersuchen, ob hausarztpraxisbasierte Interventio-
nen mit Verdnderungen der Inanspruchnahme primaér-
medizinischer oder psychotherapeutischer Angebote
assoziiert sind.
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Kernaussagen

® Die Panikstorung ist ein in Hausarztpraxen haufig anzutreffendes Krankheitsbild.

@ Hausérzte kdnnen Patienten mit Panikstérung mit individuell anpassbaren, verhaltenstherapeutisch orientierten Ubungen

erfolgreich behandeln.

® Ein praxisbasiertes Case Management sichert die Umsetzung der Behandlung und ermdglicht eine kontinuierliche Beobachtung
des Symptomverlaufs. Hausérzte konnen darauf zeitnah reagieren.

® |nterozeptive Expositionsiibungen (sogenannte Kdrperiibungen) lassen sich in Hausarztpraxen leichter umsetzen als situative

Expositionstibungen.

® Medizinische Fachangestellte (MFA) sind als ,verlangerter Arm“ der Hausérzte verlassliche Partner im Behandlungsdreieck

Arzt-Patient-MFA.

Verglichen mit anderen Studien war die Einhaltung der
Therapie durch die Patienten gut (37, 38). Zusitzliche
Analysen individueller BAI-Wert-Verdnderungen zeigten,
dass Angstsymptome in circa einem Drittel der Patienten
in der Interventionsgruppe remittierten. Da dies doppelt
so viele sind wie in der Kontrollgruppe, kann man davon
ausgehen, dass die Intervention effektiv war. Kiinftige
Studien sollten Patientencharakteristika untersuchen, die
mit der Akzeptanz und dem Nutzen der Intervention asso-
ziiert sind, um Entscheidungen iiber individuelle Behand-
lungen zu erleichtern. Basierend auf der verringerten Fol-
low-up-Datenmenge zu Pharmakotherapie und auf der li-
mitierten Qualitét der Patientenselbstauskunft gehen wir
nicht davon aus, dass die Intervention einen Effekt auf die
Psychopharmakotherapie hatte.

Stérken der Studie

In einer grofien Stichprobe von Patienten in der Primér-
versorgung wurde eine Intervention evaluiert, die den Pa-
tienten befihigt und bestérkt, selbststindig Expositions-
iibungen durchzufiihren (21). Fiir eine Ubertragbarkeit
der Ergebnisse wurde die Studie in Einzelpraxen oder
kleinen Praxen durchgefiihrt, die typisch sind fiir die all-
gemeinmedizinische Versorgung in Deutschland und den
Grofiteil der Gesundheitsversorgung sicherstellen (39).

Nachteile der Studie

Etwa die Halfte der Patienten wurde unverblindet re-
krutiert, woraus eine Selektionsverzerrung entstehen
konnte. Dagegen spricht jedoch, dass sich die Patien-
ten, die vor und nach der Praxisrandomisierung ein-
geschlossen wurden, hinsichtlich sozio6konomischer
und klinischer Baseline-Daten nicht wesentlich unter-
schieden. In der Interventionsgruppe war der Anteil
fehlender Follow-up-Daten zwar hoher als in der Kon-
trollgruppe, insgesamt jedoch dhnlich hoch wie in an-
deren Studien zu KVT-orientierten Interventionen in
der Primédrversorgung (13). Die in dieser Studie ver-
wendeten LMM-Analysen sind dazu geeignet, einer
Uberschitzung der Effekte entgegenzuwirken. Dariiber
hinaus fiihrten wir eine Sensitivitdtsanalyse mit multi-
pler Imputation fehlender Datenpunkte durch, welche
die Ergebnisse der Primédranalyse replizierte. Der BAI
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ist zwar ein generisches Angstmaf, jedoch in der Lage,
panikstorung-typische Symptome zu erfassen; Validitéit
und Anderungssensitivitit im primirmedizinischen Be-
reich wurden belegt (31, 37). Die Reliabilitat des BAI
in unserer Stichprobe war exzellent. Wartezeiten auf
die Intervention sollte die Symptomschwere nicht be-
eintrachtigt haben: Zum einen wurden die Hausérzte in
beiden Gruppen mit klinischen Versorgungsleitlinien
vertraut gemacht; zum anderen profitierten Patienten
der Kontrollgruppe von der Studienteilnahme im Sinne
gut organisierter hausérztlicher Versorgung und grofe-
rer klinischer Aufmerksamkeit (40).

Fazit

Hausérztliche Praxisteams (Hausarzt und MFA) kon-
nen Patienten mit PDA erfolgreich mit Elementen der
KVT und kontinuierlichem Case Management behan-
deln. Die Intervention wurde in fiir Deutschland typi-
schen kleinen Allgemeinarztpraxen durchgefiihrt, wo
die Resources oft limitiert sind und umfangreiche kol-
laborative Versorgungsmodelle nur schwer implemen-
tiert werden konnen.
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eMETHODENTEIL

Detaillierte Beschreibung der Methodik

Studiendesign und Studienteilnehmer

Jena-PARADIES (Patient Activation foR Anxiety DIsordErS)
war eine Cluster-randomisierte Interventionsstudie mit zweiarmi-
gem Parallelgruppendesign (Interventionsgruppe versus ,,treat-
ment as usual“ [TAU]-Kontrollgruppe) (17). Um eine Kontami-
nation von Kontrollgruppenpatienten zu vermeiden, waren Haus-
arztpraxen die Randomisierungseinheiten (,,Clusters®).

Die Patienten wurden von den teilnehmenden Hausarztpraxis-
teams mithilfe der Overall Anxiety Severity and Impairment
Scale (OASIS) (18) und des Panikmoduls des Gesundheitsfrage-
bogens fiir Patienten (PHQ) (19) gescreent. Der Hausarzt (PCP)
bot Patienten mit auffélligen Fragebogenwerten ein diagnosti-
sches Interview an, mit dem er die patientenseitige Studieneig-
nung unter Zuhilfenahme validierter ICD-10-Checklisten iiber-
priifte (20).

Eingeschlossen wurden nur volljdhrige Patienten mit Diagnose
Panikstdrung mit/ohne Agoraphobie (PDA) (ICD-10: F41.0 oder
F40.01). Ausschlusskriterien waren: Suizidalitit, psychotische
oder substanzbezogene Storungen, schwere korperliche Beein-
trachtigungen, Schwangerschaft oder aktuelle angstspezifische
Psychotherapie. Die Hausdrzte verantworteten die Patientenein-
schliisse und nahmen den Patienten auch eine schriftliche infor-
mierte Einwilligung zur Studienteilnahme ab.

Randomisierung

Jeweils nach einer dreimonatigen Rekrutierungsphase erfolgte
die Cluster-Randomisierung der Hausarztpraxen (Allokationsra-
tio 1:1). Die Randomisierungsliste wurde mit einem Computer
generiert und war dem Studienteam nicht bekannt. Die Randomi-
sierung war nach Praxisstandort stratifiziert (stddtisch versus
landlich). Diese Stratifizierung erfolgte aufgrund der regional un-
terschiedlichen Zugénge zu fachspezialisierter Versorgung. Je-
weils drei Monate nachdem in einer Praxis der erste Patientenein-
schluss erfolgt war (oder friiher, falls in der Praxis bereits vier Pa-
tienten rekrutiert worden waren), wurden die Praxen randomisiert
(Abruf des Allokationssstatus von einem zentral gespeicherten,
elektronischen Randomisierungswerkzeug und Mitteilung des
Allokationsstatus an das Praxisteam). Zur Baseline-Messung wa-
ren die Patienten iiber den Allokationsstatus ihrer Hausarztpraxis
uninformiert (verblindet).
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Schulungen der Praxisteams

Um die Patientenrekrutierung zu erleichtern und die hausérztli-
che Standardbehandlung (TAU) zu vereinheitlichen, erhielten
die Praxisteams (jeweils der Hausarzt und die zugehorige Medi-
zinische Fachangestellte/Krankenschwester [MFA]) bei deren
Studieneintritt eine 2,5-stlindige Basisschulung. Die Basisschu-
lung basierte auf klinischen Leitlinienempfehlungen (6). Sie
umfasste die Anwendung der diagnostischen Instrumente und
die nach Guter Klinischer Praxis (GCP) gestalteten Formalita-
ten des Patienteneinschlussverfahrens. Die MFA wurden insbe-
sondere darin geschult, das Screening von Patienten im Warte-
zimmer der Hausarztpraxis durchzufiihren. Praxisteams, die
dem Studien-Interventionsarm zugewiesen wurden, erhielten
zusitzlich eine dreistiindige Schulung in der Durchfithrung der
studienbezogenen Intervention sowie detaillierte schriftliche
Behandlungsmanuale.

Interventionen

Das Praxisteam-unterstiitzte Expositionstraining umfasste
evidenzbasierte Elemente der kognitiven Verhaltenstherapie
(Psychoedukation, interozeptive und situative Angst-Exposi-
tionsiibungen) (21) sowie Interventionselemente aus dem
,,Chronic Care“-Modell (22). Patienten in der Interventions-
gruppe erhielten ein Therapie-Begleitbuch, das Informationen
zu Psychoedukation und Ubungsdurchfiihrung sowie Expositi-
onsprotokollbdgen enthielt. In einem Zeitraum von 23 Wochen
waren vier strukturierte Arzttermine vorgesehen, wobei die ers-
ten drei Termine zur Einfiihrung der Elemente der kognitiven
Verhaltenstherapie dienten. Ab dem zweiten Arzttermin sollten
die Patienten mindestens zweimal wochentlich selbststidndig
Expositionsiibungen durchfithren. Um in regelméBigen Ab-
stinden aktuelle Angstsymptome zu messen und die Therapie-
adhidrenz zu stirken, fiihrte die MFA ein checklisten-gestiitztes
Telefon-Monitoring durch (23). Bei suboptimalen Monitoring-
Ergebnissen konnten die Hausédrzte weitere Patientenkontakte
und/oder Anpassungen des Ubungsplans veranlassen. Patienten
in der Kontrollgruppe erhielten Routinebehandlung, also leit-
linien-basierte psychosoziale oder psychopharmakologische
BehandlungsmaBnahmen (6, 24). Die Hausérzte konnten alle
medizinischen MaBnahmen und Uberweisungen durchfiihren,
die sie flir notwendig erachteten.



MEDIZIN

Zielvariablen
Die Hauptzielvariable war die klinische Schwere der Angst, die
mit dem Beck-Angst-Inventar (BAI) (25) erfasst wurde. Die Pa-
tienten beurteilten damit, wie stark sie durch 21 typische Angst-
symptome in der vergangenen Woche belastet waren (Wertebe-
reich: 0-63). Der BAI ist ein Standardinstrument zum Messen
der Intensitdt von Angstsymptomen, mit dem die typischen
Symptome einer Panikstorung erfasst werden konnen. Es besitzt
gute psychometrische Eigenschaften; seine Validitdt und Emp-
findlichkeit gegeniiber Veranderung wurden auch fiir den primar-
medizinischen Bereich belegt (31, 37).
Die sekundéren Zielvariablen umfassten
® Anzahl und Schwere von Panikattacken, gemessen mit zwei
Items (A1, A2) der Panik- und Agoraphobie-Skala (PAS)
(26)
® agoraphobisches Vermeidungsverhalten, gemessen mit dem
Mobilitédtsinventar (MI), Subskala ,,allein* (27)
® Depressivitit, gemessen mit dem Gesundheitsfragebogen fiir
Patienten, Depressionssubskala (PHQ-9) (19)
® Patientensicht auf die medizinische Betreuung, gemessen
mit dem Patient Assessment of Chronic Illness Care
(PACIC) (28).

Es erfolgten eine Baseline-Messung (T0), ein 6-Monats- (T1)
und ein 12-Monats-Follow-up (T2). Patientenseitige Baseline-
Variablen wurden von den Patienten oder von den Hausérzten be-
richtet.

Fallzahlberechnung

Bei einer Standardabweichung des BAI von 11 (2) liee sich mit
einer Power von 80 % eine standardisierte Effektgrofe von 0,35
(das heifit BAI-Mittelwertdifferenz von 3,85 Punkten) in einer pa-
tienten-randomisierten Studie mit 130 Patienten pro Behandlungs-
gruppe mittels t-Test nachweisen. Unter Annahme einer Intraclus-
ter-Korrelation von 0,07 (2) und einer Cluster-Grofle von 6 ergab
sich ein Designeffekt von 1,35 (Korrekturfaktor zur Anpassung der
Fallzahl bei Cluster-Randomisierung). Unter zusétzlicher Bertick-
sichtigung einer Dropout-Rate von 20 % waren somit 222 Patien-
ten aus 37 Praxen pro Behandlungsgruppe erforderlich.

Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden durchgefiihrt mithilfe des
Computerprogramms SAS, Version 9.4 (SAS Institute Inc, Cary,
NC). Die Baseline-Charakteristika der Studienteilnehmer und zu-
sitzliche Variablen werden mithilfe geeigneter deskriptiver Sta-
tistiken beschrieben. Die statistischen Tests erfolgten zweiseitig;
das Signifikanzniveau wurde festgelegt auf a=0,05. Der primére
Hypothesentest (beziiglich der Hauptzielvariablen BAI) wurde
als konfirmatorisch angesehen. Alle anderen statistischen Tests
erfolgten explorativ. Die statistischen Analysen folgten dem ,,in-
tention-to-treat™ (ITT)-Prinzip (,,analysiert wie randomisiert®).
Zur Analyse der Interventionseffekte wurden lineare gemischte
Modelle (LMM) und verallgemeinerte LMM angepasst, welche
die hierarchische Datenstruktur beriicksichtigten (Maximum-
Likelihood-Methode) (29). Diese Modelle sind in der Lage, feh-
lende Datenpunkte korrekt zu beriicksichtigen; sie liefern unver-
zerrte Parameterschitzungen bei unsystematischem Fehlen der
Daten (,,missing-at-random®) (29). In das fiir die Priméranalyse
angepasste LMM gingen die in den Hausarztpraxen eingebetteten
Patienten als zufillige Faktoren ein; der Praxisstandort (stéddtisch
versus ldndlich), die Behandlungsgruppe (Intervention versus

Kontrolle), der Messzeitpunkt (Baseline [TO] versus 6-Monats-
Follow-up [T1] versus 12-Monats-Follow-up [T2]) sowie die In-
teraktion zwischen den Faktoren Behandlungsgruppe und Mess-
zeitpunkt gingen als feste Faktoren ein. Es werden Schitzer fiir
die festen Effekte mit 95-%-Konfidenzintervallen (KI) berichtet.
Der statistische Test auf klinische Verbesserungen bezog sich auf
die Interaktion zwischen den Faktoren Behandlungsgruppe und
Messzeitpunkt. Um zu iiberpriifen, ob fehlende Daten das Ergeb-
nis der Primédranalyse beeinflussten, fithrten wir eine Sensitivi-
tatsanalyse mit multipler Imputation fehlender Datenpunkte
durch. Die sekunddren Zielvariablen wurden in dhnlicher Weise
analysiert: Es wurden LMM oder verallgemeinerte LMM ange-
passt, wobei die in den Hausarztpraxen eingebetteten Patienten
als zufillige Faktoren eingingen und die Behandlungsgruppe (In-
tervention versus Kontrolle), der Messzeitpunkt (Baseline [TO]
versus 6-Monats-Follow-up [T1] versus 12-Monats-Follow-up
[T2]) sowie die Interaktion zwischen den Faktoren Behandlungs-
gruppe und Messzeitpunkt als feste Faktoren. Die entsprechen-
den explorativen statistischen Tests auf klinische Verbesserungen
bezogen sich wiederum jeweils auf die Interaktion zwischen den
Faktoren Behandlungsgruppe und Messzeitpunkt.

Dem Ansatz zur ,klinischen Signifikanz (30) folgend wurden
aus individuellen BAI-Scores dichotome Mafle fiir das Anspre-
chen auf die Therapie und fiir die Remission berechnet. ,,Anspre-
chen® wurde als statistisch reliable BAI-Wert-Abnahme definiert.
,,Remission” wurde definiert als BAI-Wert-Abnahme, die den ge-
wichteten Mittelpunkt zwischen den empirischen BAI-Werte-
Verteilungen in unserer Stichprobe (T0) und einer vergleichbaren
Patientenstichprobe ohne Angststérungen unterschreitet (30, 31).
Die Daten zu Remission nach 12 Monaten dienten zur Berech-
nung der Anzahl der notwendigen Behandlungen (,,number nee-
ded to treat”, NNT).

Sensitivitatsanalyse

Um zu testen, ob fehlende Daten einen Einfluss auf das Ergebnis
der Primédranalyse hatten, und um somit die Robustheit dieser
Analyse zu iberpriifen, fiihrten wir eine Sensitivititsanalyse
durch, in der fehlende Daten mittels des Verfahrens der multiplen
Imputation ersetzt wurden. Dabei wurden die auf der priméren
Zielvariablen (BAI) fehlenden Datenpunkte unter Anwendung
der Methode kleinster Quadrate geschétzt. Die multiple Imputati-
on erfolgte auf Grundlage der Eingabevariablen Alter, Ge-
schlecht, Schulbildung (Jahre), Partnerschaftsstatus (alleine ver-
sus mit Partner lebend), Bestehen komorbider Agoraphobie (ja
versus nein), Praxisstandort (stadtisch versus landlich) sowie den
zu allen Messzeitpunkten erhobenen Einzelwerten der Fragebo-
gen BAIL Mobilitdtsinventar (MI), Panik- und Agoraphobieskala
(PAS, Items Al und A2), Gesundheitsfragebogen fiir Patienten
(Depressionssubskala, PHQ-9), EuroQoL (EQ-5D) und Patient
Assessment of Chronic Illness Care (PACIC). Es wurden
insgesamt fiinf Datensétze imputiert. Das Ergebnis der Sensitivi-
tatsanalyse untermauerte die Befunde der Priméranalyse: Die Re-
duktion der mittleren BAI-Werte war in der Interventionsgruppe
stirker als in der Kontrollgruppe. Die zwischen den Behand-
lungsgruppen bestehende Differenz der mittleren BAI-Werte
betrug zum 6-Monats-Follow-up (T1) —2,8 Punkte (95-%-KI:
[-5,3; —0,2]) und zum 12-Monats-Follow-up (T2) —3,6 Punkte
[-6,4; —0,7]. Wie in der Priméranalyse bestand auch in der Sensi-
tivitatsanalyse eine signifikante Interaktion der Faktoren Behand-
lungsgruppe und Messzeitpunkt (p=0,026).
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eTable 1. Baseline Characteristics of Patients Who Did vs Did Not Complete 6 Months Follow-Up (T1 Dropout Analysis)

Characteristic Control group (n = 189) Intervention group (n = 230)

6 months follow-up
not completed (n = 55)

6 months follow-up
not completed (n = 26)

6 months follow-up
completed (n = 175)

6 months follow-up
completed (h = 163)

Mean age (SD), years 46.6 (15.0) 44.2 (13.9) 46.0 (13.3) 46.3 (16.7)
Available data, n 163 26 175 55
Female, n (%) 128 (78.5) 17 (65.4) 128 (73.1) 38 (69.1)
Available data, n 163 26 175 55
Median duration of education, (IQR), y 10 (10, 12) 10 (10, 12) 10 (9, 12) 10 (9, 11)
Available data, n 162 26 175 55
Employed, n (%) 97 (60.2) 17 (65.4) 114 (66.3) 34 (63.0)
Available data, n 161 26 172 54
Retired from work, n (%) 43 (26.7) 5(19.2) 24 (13.8) 10 (18.5)
Available data, n 161 26 174 54
Living with partner, n (%) 101 (62.0) 13 (50.0) 113 (64.6) 31 (56.4)
Available data, n 163 26 175 55
Median long-term conditions (IQR), n 3(1,4) 2(1,5) 3(2,5) 3(1,5)
Available data, n 163 26 175 55
Comorbid agoraphobia, n (%) 122 (74.8) 13 (50.0) 137 (78.3) 43 (78.2)
Available data, n 163 26 175 55
Anxiety screening, mean OASIS score (SD) 12.4 (2.8) 12.9 (2.9) 12.4 (2.8) 12.8 (2.6)
Available data, n 161 25 173 53
Anxiety severity, mean BAI score (SD) 28.1 (12.5) 28.9 (12.3) 27.3 (12.3) 31.1 (12.1)
Available data, n 154 25 168 52
Avoidance behavior, mean Ml score (SD) 2.31 (0.80) 2.27 (0.89) 2.19 (0.81) 2.39 (0.89)
Available data, n 132 20 153 45
Depression, mean PHQ-9 score (SD) 10.9 (5.9) 13.1 (5.7) 11.1 (5.6) 11.4 (5.6)
Available data, n 156 26 170 54
Quality of care, mean PACIC score (SD) 6.58 (2.66) 5.44 (2.82) 6.30 (2.50) 4.95 (2.26)
Available data, n 130 24 154 47

Abbreviations: BAI, Beck Anxiety Inventory; MI, Mobility Inventory (subscale ‘alone’); IQR, Interquartile range; OASIS, Overall Anxiety Severity and Impairment Scale; PACIC,

Patient Assessment of Chronic lliness Care (short form); PHQ-9, Patient Health Questionnaire (depression subscale).



eTable 2. Baseline Characteristics of Patients Who Did vs Did Not Complete 12 Months Follow-Up (T2 Dropout Analysis)

Characteristic Control group (n = 189) Intervention group (n = 230)

12 months follow-up
completed (h = 150)

12 months follow-up
not completed (n = 39)

12 months follow-up
completed (n = 168)

12 months follow-up
not completed (n = 62)

Mean age (SD), years 46.6 (14.7) 44.9 (15.4) 46.8 (13.3) 44.2 (16.1)
Available data, n 150 39 168 62
Female, n (%) 116 (77.3) 29 (74.4) 121 (72.0) 45 (72.6)
Available data, n 150 39 168 62
Median duration of education, (IQR), y 10 (9, 12) 10 (10, 12) 10 (9, 12) 10 (9, 10)
Available data, n 149 39 168 62
Employed, n (%) 91 (61.1) 23 (60.5) 107 (64.8) 41 (67.2)
Available data, n 149 38 165 61

Retired from work, n (%) 38 (25.5) 10 (26.3) 25 (15.0) 9 (14.8)
Available data, n 149 38 167 61
Living with partner, n (%) 93 (62.0) 21 (53.8) 110 (65.5) 34 (54.8)
Available data, n 150 39 168 62

Median long-term conditions (IQR), n 3(1,4) 2(1,5) 3(2,5) 3(1,5)
Available data, n 150 39 168 62
Comorbid agoraphobia, n (%) 113 (75.3) 22 (56.4) 131 (78.0) 49 (79.0)
Available data, n 150 39 168 62
Anxiety screening, mean OASIS score (SD) 12.4 (2.9) 12.8 (2.8) 12.4 (2.7) 12.9 (2.7)
Available data, n 150 36 167 59
Anxiety severity, mean BAI score (SD) 27.9 (12.5) 29.6 (12.3) 27.1 (12.1) 31.3 (12.5)
Available data, n 143 36 161 59
Avoidance behavior, mean Ml score (SD) 2.29 (0.80) 2.35 (0.89) 2.17 (0.80) 2.47 (0.90)
Available data, n 122 30 151 47
Depression, mean PHQ-9 score (SD) 10.9 (5.8) 12.5 (6.0) 11.1 (5.7) 11.4 (5.4)
Available data, n 144 38 164 60
Quality of care, mean PACIC score (SD) 6.51 (2.67) 6.03 (2.88) 6.29 (2.44) 5.10 (2.51)
Available data, n 121 33 150 51

Abbreviations: BAI, Beck Anxiety Inventory; MI, Mobility Inventory (subscale ‘alone’); IQR, Interquartile range; OASIS, Overall Anxiety Severity and Impairment Scale; PACIC,

Patient Assessment of Chronic lliness Care (short form); PHQ-9, Patient Health Questionnaire (depression subscale).



eTable 3. Number of Panic Attacks (in the Past Week)?

Control group (n = 189)

Intervention group (n = 230)

Total (n = 419)

Visit n % n % n %
TO, baseline Missing 4 1 5
No panic attacks a7 254 47 20.5 94 22.7
1 panic attack 59 31.9 68 29.7 127 30.7
2 or 3 panic attacks 46 24.9 74 32.3 120 29.0
4 to 6 panic attacks 25 13.5 25 10.9 50 12.1
More than 6 panic attacks 8 4.3 15 6.6 23 5.6
T1, 6 months Missing 29 57 86
No panic attacks 67 41.9 84 48.6 151 45.3
1 panic attack 39 24.4 59 34.1 98 29.4
2 or 3 panic attacks 43 26.9 24 13.9 67 20.1
4 to 6 panic attacks 6 3.8 4 2.3 10 3.0
More than 6 panic attacks 5 3.1 2 1.2 7 2.1
T2, 12 months Missing 42 65 107
No panic attacks 62 42.2 88 53.3 150 48.1
1 panic attack 44 29.9 47 28.5 91 29.2
2 or 3 panic attacks 30 20.4 22 13.3 52 16.7
4 to 6 panic attacks 8 5.4 4 2.4 12 3.8
More than 6 panic attacks 3 2.0 4 2.4 7 2.2

aPanic Disorder and Agoraphobia Scale (PAS), Item Al.



eTable 4. Severity of Panic Attacks (in the Past Week)?

Control group (n = 189)

Intervention group (n = 230)

Total (n = 419)

Visit n % n % n %
TO, baseline Missing 4 6 10
No panic attacks 46 24.9 41 18.3 87 21.3
Usually mild 38 20.5 55 24.6 93 22.7
Usually moderate 58 314 75 33.5 133 325
Usually severe 35 18.9 41 18.3 76 18.6
Usually extremely severe 8 4.3 12 54 20 4.9
T1, 6 months Missing 36 63 99
No panic attacks 60 39.2 74 44.3 134 41.9
Usually mild 32 20.9 45 26.9 77 241
Usually moderate 45 29.4 34 20.4 79 24.7
Usually severe 13 8.5 10 6.0 23 7.2
Usually extremely severe 3 2.0 4 2.4 7 2.2
T2, 12 months Missing 44 68 112
No panic attacks 59 40.7 85 52.5 144 46.9
Usually mild 30 20.7 43 26.5 73 23.8
Usually moderate 40 27.6 25 154 65 21.2
Usually severe 16 11.0 7 4.3 23 7.5
Usually extremely severe 0 0.0 2 1.2 2 0.7

aPanic Disorder and Agoraphobia Scale (PAS), Iltem A2.



eTable 5. Premature Discontinuation of Treatment in the Intervention Group (n = 230) With Reasons?

Premature discontinuation of treatment, n (%) No 152 (66.1)
Yes 78 (33.9)

Reason for premature discontinuation of treatment, n (%) Motivation lost 13 (5.7)
Therapeutic methods refused 7 (3.0)
Burdening stressful life events (study-independent) 10 (4.3)
Removal with change of primary care practice 8 (3.5)
Non-adherence to intervention procedure 8 (3.5)
Elective admission to hospital 3(1.3)
Practice team sickened or disbanded 18 (7.8)
Patient deceased 1(0.4)
Unknown 10 (4.3)

a”Premature discontinuation of treatment” in the intervention group was defined as having attended less than the first three appointments with the primary care physician (that
conveyed the crucial CBT-oriented elements).



eTable 6. Descriptive Statistics Based on Available Raw Outcome Data

Control group

Intervention group

Effect size of

Timepoint, (n =189) (n =230) Mean Effect size of difference in mean  Reliability of
by outcome n Mean (SD) n Mean (SD) difference mean difference? change to baseline® measure’
BAIC 0.93
Baseline 179 28.2(12.4) 220 28.2(12.3) 0.0 0.0
6 months 156 23.0(13.0) 166 19.1 (12.4) -3.9 0.31 0.22
12 months 144 22.1(13.3) 164 17.3(12.5) -4.8 0.37 0.25
Mie 0.96
Baseline 152 2.30(0.81) 198 2.24 (0.83) -0.06 -0.07
6 months 135 2.18(0.83) 143  1.92 (0.87) -0.26 0.23 0.35
12 months 128 2.07 (0.85) 146  1.78 (0.77) -0.29 0.28 0.23
PHQ-9f 0.86
Baseline 182 11.2 (5.9) 224 11.2 (5.6) 0.0 0.0
6 months 157 9.3 (5.8) 171 7.3 (4.8) -2.0 0.35 0.42
12 months 145 8.9 (5.7) 163 6.4 (5.0) -2.5 0.44 0.51
PACIC® 0.91
Baseline 154 6.41(2.71) 201  5.99 (2.51) 0.42 -0.16
6 months 147 6.46 (2.79) 160 7.42 (2.54) 0.96 0.52 0.41
12 months 135 6.06 (3.08) 147  7.17 (2.78) 1.11 0.54 0.46

Abbreviations: BAI, Beck Anxiety Inventory; MI, Mobility Inventory (subscale ‘alone’); PACIC, Patient Assessment of Chronic lliness Care (short form);
PHQ-9, Patient Health Questionnaire (depression subscale).

a Standardized between-group difference in observed mean scores.

b Standardized between-group difference in observed mean change scores.

¢ Internal consistency (standardized Cronbach’s alpha) of questionnaire as measured in the current sample.
dRange of possible scores, 0-63. Higher scores indicate higher levels of anxiety severity.

¢ Range of possible scores, 1-5. Higher scores indicate severer agoraphobic avoidance behavior.

fRange of possible scores, 0-27. Higher scores indicate severer depression symptoms.
9 Range of possible scores, 1-10. Higher scores indicate better quality of chronic iliness care.



eTable 7. Changes in Panic Attack Frequency from Baseline to 6-Months Follow-Up?
. Number of panic attacks (past week): 6 months
w_ﬁﬁ:ocxmmmwmw:_o Missing 0 1 2-3 4-6 >6
Allocation week): Baseline n % n % n % n % n % n %
Control group Missing 1 1 . 1 1
(n=189) 0 7 27 172 10 6.4 3 1.9
1 8 23 14.6 11 7.0 16 10.2 1 0.6
2-3 7 10 6.4 13 8.3 14 8.9 2 1.3
4-6 4 5 3.2 4 2.5 8 5.1 3 1.9 1 0.6
>6 2 1 0.6 2 1.3 3 1.9
Intervention Missing . 1
mﬁcw”we 0 11 : 25 145 9 5.2 1 0.6 1 0.6
1 14 . 30 17.4 20 11.6 3 1.7 1 0.6
2-3 20 . 21 12.2 19 11.0 12 7.0 1 0.6 1 0.6
4-6 8 . 6 35 6 315 5 2.9
>6 4 . 2 1.2 5 2.9 2 1.2 1 0.6 1 0.6

@ For each allocation, the shift table shows how many patients improved (highlighted in green), deteriorated (red), or had no change (yellow) from baseline to 6-month follow-up
(post-intervention) regarding the number of panic attacks (in the past week), measured with the Panic and Agoraphobia Scale (PAS), Item Al.




eTable 8. Changes in Panic Attack Severity from Baseline to 12-Months Follow-Up?

Severity of panic

Severity of panic attacks (past week): 12 months

attacks (past Missing No panic attacks Very Mild Moderate Severe Extremely severe
Allocation week): Baseline n % n % n % n % n % n %
Control group Missing 2 1 1
(n =189) No panic attacks 9 24 15.9 7 4.6 5 3.3 1 0.7

Very Mild 5 16 10.6 9 6.0 7 4.6 1 0.7

Moderate 13 14 9.3 9 6.0 18 11.9 4 2.6

Severe 6 4 2.6 7 4.6 11 7.3 7 4.6

Extremely severe 1 1 0.7 3 2.0 3 20
Intervention Missing 2 2 1 1
N”WCWwov No panic attacks 8 22 135 9 5.3 2 1.2

Very Mild 18 18 11.0 12 7.4 7 4.3

Moderate 18 23 14.1 15 9.2 13 8.0 4 25 2 1.2

Severe 13 9 5.5 6 3.7 10 6.1 2 1.2 1 0.6

Extremely severe 4 2 1.2 1 0.6 1 0.6 3 1.8 1 0.6

@ For each allocation, the shift table shows how many patients improved (highlighted in green), deteriorated (red), or had no change (yellow) from baseline to 6-month follow-up
(post-intervention) regarding usual severity of panic attacks (in the past week), measured with the Panic and Agoraphobia Scale (PAS), Item A2.




eTable 9. Patients Reporting Intake of Any Psychiatric Medication*, ITT-sample
Control group (n=189) Intervention group (n=230) Total (n=419)
n (%) n (%) n (%)
TO 108 (57.1) 121 (52.6) 229 (54.6)
T1 50 (26.5) 45 (19.6) 95 (22.7)
T2 38 (20.1) 37 (16.1) 75 (17.9)

*Medication includes any antidepressants, mood stabilizers, anxiolytics and neuroleptics.





