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1. Einleitung

Depressionen gehoren zu den haufigsten psychischen Erkrankungen, ca. ein Drittel
aller Patienten mit einer Depression leiden bei einer Krankheitsdauer von zwei Jahren oder
langer unter einer chronischen Form der Depression. In epidemiologischen Studien liegt die
Pravalenz der chronischen Depression (CD) in der Allgemeinbevolkerung bei ca. 3%. Im
Vergleich zu Patienten mit episodischen Depressionen (ED) leiden Patienten mit CD unter
einer hoheren psychiatrischen und somatischen Komorbiditét sowie unter stirkeren
sozio0konomischen Einschrinkungen. Die hiufigsten psychiatrischen Komorbiditdten bei
Depressionen, Personlichkeitsstorungen (PS) und Angststérungen (AS), treten bei CD
deutlich haufiger auf als bei ED. Ebenso berichten Patienten mit CD héufiger von
Misshandlungen in der Kindheit (KM) als Patienten mit ED. Insgesamt sprechen Patienten
mit CD schlechter auf eine Behandlung mit Psychotherapie und antidepressiver Medikation
an, allerdings ist die Befundlage heterogen, was vor allem auf verschiedene

Behandlungsformen zuriickzufiihren ist.

Mit dem Cognitive Behavioral Anaylsis System of Psychotherapy (CBASP)
entwickelte James McCullough eine Psychotherapieform speziell fiir Patienten mit CD.
CBASP basiert auf der Annahme, dass das Kernproblem insbesondere von CD mit frithem
Beginn (vor dem 21. Lebensjahr) in einer Wahrnehmungsentkopplung gegeniiber der sozialen
Umwelt besteht, welche durch friihe interpersonelle Erfahrungen entstanden ist und im
Erwachsenenalter zu zwischenmenschlichen Problemen fiihrt. Patienten mit CD zeigen héufig
maladaptive Interaktionsstile, tiberwiegend passiv und feindselig, was zu Bediirfnisfrustration
und einer Aufrechterhaltung der Depression fiihrt. Vor diesem Hintergrund fokussiert der
Therapeut bei einer Behandlung mit CBASP auf Problemldsestrategien fiir soziale
Situationen, indem er spezifische kognitive, interpersonelle und verhaltensbasierte Techniken

anwendet. Dabei spielt die Gestaltung der therapeutischen Beziehung eine besondere Rolle.



Die Wirksamkeit von CBASP in der Behandlung von CD wurde bereits in mehreren
Studien nachgewiesen. Dennoch scheinen nicht alle Patienten mit CD gleichermallen von
CBASP zu profitieren. Bisherige Studien geben Hinweise darauf, dass insbesondere Patienten
mit CD und einer komorbiden PS besonders von CBASP profitieren konnten. In einigen
Studien zeigte sich jedoch keine differentielle Wirksamkeit in der Behandlung mit CBASP fiir
Patienten mit PS. Die Heterogenitdt der Studienlage kann unter anderem durch
unterschiedliche therapeutische Interventionen und damit Vergleichsgruppen erkléart werden.
Bisher wurde der Einfluss komorbider PS auf die Wirksamkeit von CBASP im Vergleich zu
einer anderen Psychotherapieform nicht systematisch untersucht. Da CBASP vor allem an
interpersonellen Problemen ansetzt, welche zu den Hauptsymptomen bei PS zéhlen, kann
angenommen werden, dass CBASP fiir Patienten mit CD und PS im Vergleich zu anderen

Formen der Psychotherapie besonders geeignet sein konnte.

In einer randomisiert kontrollierten Studie (RCT) zeigte sich, dass Patienten mit CD
und KM besser von CBASP profitierten als von einer Behandlung mit Antidepressiva,
wihrend es bei den Patienten ohne KM keinen Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsformen gab. Des Weiteren war die Kombinationsbehandlung von CBASP und
Antidepressiva bei den Patienten mit KM nicht wirksamer als die Monotherapie mit CBASP.
Demnach konnten Patienten mit CD und KM eine weitere Subgruppe darstellen, die
besonders gut von CBASP profitiert. Bei KM handelt es sich um eine extrem belastende Form
frither interpersoneller Erfahrungen, der direkte Fokus auf diese Erfahrungen konnte eine

Erklarung fiir die gute Wirksamkeit von CBASP bei dieser Patientengruppe sein.

Die Ergebnisse bisheriger Studien weisen auf eine besondere Wirksamkeit von
CBASP bei Patienten mit CD und PS oder KM hin, allerdings wurde CBASP bei diesen
Subgruppen bisher nur mit antidepressiver Medikation verglichen, so dass unklar ist, ob die

Patienten im Speziellen von CBASP profitieren oder von Psychotherapie im Allgemeinen.



Um diese Frage zu beantworten, sollte CBASP in den genannten Subgruppen mit einer

anderen Psychotherapieform verglichen werden.

Eine weitere Subgruppe von Patienten mit CD, die besonders geeignet fiir die Behandlung mit
CBASP erscheint, stellen Patienten mit CD und komorbiden AS dar. Diese bei Patienten mit
CD hiufige Komorbiditit steht im Zusammenhang mit schlechteren Behandlungsergebnissen.
Bisher wurde die Wirksamkeit von CBASP in dieser Subgruppe nicht systematisch
untersucht, aber die Vermutung liegt nahe, dass CBASP fiir Patienten mit AS (insbesondere
sozialer Phobie) besonders geeignet sein konnte, da direkt an (sozialen) Angsten angesetzt

wird und Fertigkeiten fiir interpersonelles Problemldsen vermittelt werden.

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Frage, ob bestimmte Subgruppen von
Patienten mit CD besonders von einer storungsspezifischen Therapie mit CBASP profitieren.
Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden im Rahmen eines RCTs, in dem die
Wirksamkeit von CBASP mit einer unspezifischen, supportiven Form der Psychotherapie
(SP) bei Patienten mit CD mit friihem Beginn verglichen wurde, drei Subgruppenanalysen

durchgefiihrt.

1.) Subgruppe chronische Depression und komorbide Personlichkeitsstorung:
Gibt es einen Moderatoreffekt von PS auf die Wirksamkeit der Behandlung mit
CBASP im Vergleich zu SP? Es wird angenommen, dass die Uberlegenheit von
CBASP in der Subgruppe der Patienten mit PS stérker ist als bei denjenigen ohne
komorbide PS.

2.)  Subgruppe chronische Depression und komorbide Angststorung:

Gibt es einen Moderatoreffekt von AS auf die Wirksamkeit der Behandlung mit
CBASP im Vergleich zu SP? Es wird angenommen, dass die Uberlegenheit von
CBASP in der Subgruppe der Patienten mit AS stérker ist als bei denjenigen ohne

komorbide AS.



3.)

Subgruppe chronische Depression und Kindheitsmisshandlungen:

Gibt es einen Moderatoreffekt von KM auf die Wirksamkeit der Behandlung mit
CBASP im Vergleich zu SP? Es wird angenommen, dass die Uberlegenheit von
CBASP in der Subgruppe der Patienten mit KM stdrker ist als bei denjenigen ohne

KM.



2. Methoden

2.1. Studiendesign

Bei den Analysen dieser Dissertation handelt es sich um Subgruppenanalysen einer
multizentrischen randomisiert kontrollierten Studie, im Rahmen derer an insgesamt acht
Zentren in Deutschland CBASP und SP bei Patienten mit CD und frithem Beginn verglichen
wurde. Die Behandlung wurde ambulant durchgefiihrt und umfasste 32 Sitzungen in einem
Zeitraum von insgesamt 48 Wochen in zwei Behandlungsphasen (akute Behandlungsphase
mit 24 Sitzungen in 20 Wochen, Stabilisierungsphase mit 8 Sitzungen in den folgenden 28
Wochen). Die Datenerhebung erfolgte bei Einschluss in die Studie (Screening), vor der
Randomisierung (Baseline), nach 20 Wochen (akute Behandlungsphase) und nach 48 Wochen
(Stabilisierungsphase). Das Ende der akuten Behandlungsphase wurde vorab als
Hauptergebniszeitpunkt definiert. Nachuntersuchungen erfolgten 12 und 24 Monate nach
Ende der Therapie, sind jedoch kein Bestandteil der vorliegenden Analysen. Zu allen
Messzeitpunkten wurden Fremd- und Selbstbeurteilungsinstrumente eingesetzt, die von
erfahrenen, geschulten und hinsichtlich der Behandlungsbedingung verblindeten

Forschungsassistenten durchgefiihrt wurden.

Die Studie wurde von den lokalen Ethikkommissionen aller Studienzentren genehmigt
und alle Teilnehmer erklédrten nach schriftlicher und miindlicher Aufklarung schriftlich ihr

Einverstandnis.

2.2. Teilnehmer

Voraussetzungen fiir die Teilnahme waren die Diagnose einer CD mit frithem Beginn
(vor dem Alter von 21 Jahren), ein Wert von mindestens 20 in der 24-Item-Version der
Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD-24) und ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren.
Ausgeschlossen wurden Personen mit einer anderen im Vordergrund stehenden

psychiatrischen Diagnose der Achse I des DSM-1V, einer antisozialen, schizotypischen oder



Borderline Personlichkeitsstorung, akuter Suizidalitdt, schweren kognitiven
Beeintrachtigungen oder korperlichen Erkrankungen sowie Personen, die von einer
vorherigen, addquat durchgefiihrten Behandlung mit CBASP oder SP nicht profitiert hatten.

Eine medikamentdse Behandlung parallel zur Studie war nicht erlaubt.

2.3. Randomisierung und Verblindung

Patienten, die alle Einschlusskriterien erfiillten und in die Teilnahme einwilligten,
wurden mittels computergenerierter Blockrandomisierungssequenzen mit zuféllig variierender
Blocklédnge stratifiziert nach Studienzentren 1:1 zu einer der beiden Behandlungsgruppen
(CBASP oder SP) randomisiert. Die Erhebung des HauptergebnissmalB3es (HRSD-24) wurde
von trainierten Beurteilern durchgefiihrt, die hinsichtlich der Behandlungsbedingung

verblindet waren.

2.4. Interventionen

Die Behandlungsgruppen waren hinsichtlich Dosis und Frequenz der Behandlung
parallelisiert (32 Sitzungen in 48 Wochen). In beiden Behandlungsgruppen wurden
standardisierte Therapiemanuale eingesetzt. Die Behandlung mit CBASP beinhaltet eine klare
Sitzungsstruktur und den Einsatz spezifischer therapeutischer Techniken mit Fokus auf
sozialen Problemldsestrategien. SP als aktive Kontrollbedingung hingegen ist eine weniger
strukturierte Form der Psychotherapie, in der vorwiegend Psychoedukation und andere
unspezifische Elemente der Psychotherapie wie beispielsweise Empathie, Vermittlung von
Zuversicht und therapeutischer Optimismus eingesetzt werden. Konkrete Interventionen, wie

die im CBASP eingesetzten, waren in dieser Bedingung ausdriicklich nicht erlaubt.

2.5. Ergebnismafie
2.5.1. Hauptergebnismaf3
Als Hauptergebnismal3 wurde die Schwere der depressiven Symptomatik mittels

Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD-24) nach Abschluss der akuten
10



Behandlungsphase (nach 24 Sitzungen und 20 Wochen) erhoben. Bei der HRSD-24 handelt es
sich um ein etabliertes Fremdbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Depressionsschwere
mit guten psychometrischen Eigenschaften. Die Auspragung der depressiven Symptomatik
wird basierend auf dem Bericht der Patienten sowie den Beobachtungen des Interviewers auf
Skalen von 0-2 oder 0-4 eingeschitzt. Die 24-Item-Version erfasst neben den
Kernsymptomen der Depression ebenfalls assoziierte Symptome wie Angst, Dissoziationen,
Zwangssymptome und paranoides Erleben. Remission der depressiven Symptomatik wurde
definiert als ein HRSD-Gesamtwert < 8 und Response als eine Reduktion des HRSD-

Gesamtwerts um mindestens 50% im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Randomisierung.

2.5.2. Sekunddiire Ergebnismafle

Zur Erfassung der depressiven Symptomatik wurden zusétzlich zum
Hauptergebnismal} sowohl ein weiteres Fremdbeurteilungsmal, die 16-Item-Version des
Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS-C16), als auch ein
Selbstbeurteilungsmal, die 30-Item-Version des Inventory of Depressive Symptomatology

(IDS-SR), eingesetzt.

Zusitzlich wurde mit dem Global Assessment of Functioning (GAF, Axis V im DSM-
IV) ein Fremdbeurteilungsinstrument zur Erfassung des allgemeinen Funktionsniveaus und
der Lebensqualitdt eingesetzt. Die Lebensqualitdt wurde dariiber hinaus mittels eines
storungsspezifischen Selbstbeurteilungsmalles, der Quality of Life in Depression Scale
(QLDS), erhoben. Die QLDS beinhaltet 34 Items und zeigte sich in vorherigen Studien als
reliables und valides Instrument mit einer hohen Verdnderungssensitivitit bei depressiven

Patienten.

Interpersonelle Probleme wurden mittels der 64-Item-Version des Inventory of
Interpersonal Problems (IIP-64) erfasst. Dieses Selbstbeurteilungsinstrument erfasst

interpersonelle Probleme in acht Subskalen (dominant, aufdringlich, zu fiirsorglich,
11



ausnutzbar, unterwiirfig, sozial vermeidend, abweisend, streitsiichtig), welche in einem
Circumplexmodell basierend auf zwei Dimensionen angeordnet werden konnen. Die beiden
Dimensionen sind Néhe (kalt/feindselig vs. warm/freundlich) und Dominanz (dominierend vs.
unterordnend). Fiir die deutsche Ubersetzung des IIP-64 liegen gute psychometrische

Eigenschaften vor.

2.5.3. Ergebnismapfe fiir einzelne Forschungsfragen

Das HauptergebnismaB fiir die Moderatoranalysen ist fiir alle drei untersuchten
Moderatoren (PS, AS und KM) die Depressionsschwere gemessen mit der HRSD-24. Jedoch
unterscheiden sich die drei Forschungsfragen hinsichtlich der sekundédren Ergebnismalle, da
die Analysen im Rahmen unterschiedlicher Publikationen durchgefiihrt wurden.

Fiir die Moderatoranalyse zu komorbiden PS wurde lediglich das Hautergebnismal}
verwendet. Bei der Analyse des Moderatos AS wurden als sekundére Ergebnismalle sowohl
interpersonelle Probleme (IIP-64) als auch Remission und Response nach 20 Wochen
verwendet. Bei der Moderatoranalyse zu KM wurden ebenfalls Remission und Response nach
20 Wochen und zusétzlich die selbstbeurteilte depressive Symptomatik (IDS-SR), das

allgemeine Funktionsniveau (GAF) und die Lebensqualitit (QLDS) eingesetzt.

2.5.4. Weitere Datenerhebungen
Psychiatrische Komorbiditdten (Achse [ und II im DSM IV) wurden bei Einschluss in
die Studie mittels des Strukturierten Klinischen Interviews fiir DSM IV (SKID I und II)

erfasst.

Misshandlungen in der Kindheit wurden zum Messzeitpunkt Baseline mit der
Kurzversion des Childhood Trauma Questionnaire (CTQ-SF) erfasst. Der CTQ-SF ist ein
Selbstbeurteilungsinstrument mit 28 Items und erfasst KM retrospektiv in fiinf Subskalen
(emotionaler, physischer und sexueller Missbrauch sowie emotionale und physische

Vernachlédssigung) in vier Schweregraden. Ein “mittelschweres bis schweres” Trauma in
12



mindestens einer Subskala wurde als dichotomes Kriterium fiir frithe Traumatisierung
definiert und fiir die entsprechende Moderatoranalyse verwendet. Zusétzlich wurde das Early
Trauma Inventory (ETI) als Fremdbeurteilungsinstrument zur Erfassung von KM eingesetzt.
Das ETI beinhaltet 56 Items in den Subskalen emotionaler, physischer und sexueller

Missbrauch sowie Traumata allgemein.

2.6. Statistische Analysen
Effekstarken werden fiir kontinuierliche Daten als Cohen’s d und fiir dichotome Daten
als Number Needed to Treat (NNT) angegeben. Alle statistischen Analysen wurden mit IBM

SPSS Statistics 22 durchfiihrt.

2.6.1. Hauptanalysen

Die Analysen der Moderatoreffekte von PS, AS und KM auf das Behandlungsergebnis
wurden als Intention to Treat (ITT) Analysen durchgefiihrt. Alle randomisierten Patienen
wurden in die Analysen eingeschlossen, bei fehlenden Werten nach 20 Wochen Therapie
wurden jeweils die letzten erhobenen Werte verwendet (last observation carried forward;
LOCF). Da eine spontane Remission bei einer chronischen Form der Depression
unwahrscheinlich ist, erscheint dieser Ansatz angemessen. Als Hauptanalysen wurden drei
separate Kovarianzanalysen (ANCOVA) durchgefiihrt, im Rahmen derer die folgenden
Interaktionsefffekte auf statistische Signifikanz gepriift wurden: Behandlungsgruppe x PS,
Behandlungsgruppe x AS und Behandlungsgruppe x KM. Bei den ANCOVAs wurde
statistisch flir die Faktoren Depressionsschwere vor Therapiebeginn und Behandlungszentrum

kontrolliert.

2.6.2. Sensitivitditsanalysen
Ein linear gemischtes Modell {liber alle Messzeitpunkte (Screening, Baseline, 12, 20
und 48 Wochen Behandlung) wurde als Sensitititsanalyse eingestzt, um die Robustheit der

Ergebnisse zu untersuchen. Das Modell testete die Haupteffekte Behandlungsgruppe,
13



Zeitpunkt, Diagnose einer AS [bzw. KM] und Behandlungszentrum sowie die
Interaktionseffekte Behandlungsgruppe x Zeitpunkt, Behandlungsgruppe x AS [bzw. KM],
Behandlungsgruppe x Behandlungszentrum und Behandlungsgruppe x AS [bzw. KM] x

Zeitpunkt und einen zufélligen Intercept, um interindividuelle Unterschiede zu modellieren.

Beziiglich des Moderatoreffektes KM wurden zwei weitere Sensitivititsanalysen
durchgefiihrt. Zum einen wurde aufgrund von Baselineunterschieden die Hauptanalyse
(ANCOVA) wiederholt und die Variablen Geschlecht und Alter mit aufgenommen. Um die
Robustheit der Effekte in Bezug auf unterschiedliche Definitionen der Subgruppe KM zu
untersuchen, wurde aulerdem ein anderes Mal3 zur Bildung der Subgruppe KM, das ETI,

verwendet und die Hauptanalyse mit dieser Subgruppendefinition wiederholt.

2.6.3. Analysen der sekunddren Ergebnismafie

Die kontinuierlichen sekundéren Ergebnismalle wurden analog zur Hauptanalyse mit
einer ANCOVA untersucht. Remissions- und Responseraten wurden mittels binér logistischer
Regressionen analysiert, welche jeweils die Haupteffekte Behandlungsgruppe, Vorliegen
einer AS [bzw. KM], Depressionsschwere vor Behandlungsbeginn und Behandlungszentrum

sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und AS [bzw. KM] beinhaltete.

14



3. Ergebnisse
3.1. Stichprobenbeschreibung
3.1.1. Stichprobengrof3e

Teilnehmer fiir die Studie wurden zwischen Mérz 2010 und Oktober 2012 an 8
deutschen Universitétskliniken rekrutiert. Insgesamt 355 (56.9%) von 622 Patienten wurden
im Rahmen des Screenings ausgeschlossen, weil sie keine CD mit friihem Beginn als
Hauptdiagnose hatten, (n = 99), die depressive Symptomatik nicht stark genug ausgepragt war
(n = 54) oder sie sich bereits in Behandlung befanden (n = 51). Die verbleibenden 268
Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, 137 wurden zu CBASP und 131 zu SP

randomisiert.

3.1.2. Soziodemographische Charakteristika

Ungefédhr zwei Drittel der Patienten (66.0%, n = 177) waren weiblich, das
Durchschnittsalter betrug M = 44.9 (SD = 11.8), lediglich 39.6% (n = 106) der Patienten
waren verheiratet oder lebten in einer Partnerschaft. Der Grof3teil der Patienten hatte
mindestens Abitur (64.2%, n = 172), aber nur ca. ein Drittel (33.2 %, n = 89) war in Vollzeit

berufstitig.

3.2. Analysen basierend auf komorbiden Personlichkeitsstorungen
Etwas mehr als ein Drittel (38.4%, n = 103) aller Patienten erfiillte die Kriterien

mindestens einer Personlichkeitsstorung, iiberwiegend (32.5%, n = 87) aus dem Cluster C, vor
allem édngstlich-vermeidende (23.9%, n = 64) und zwanghafte PS (14.9%, n = 40). Lediglich
1.9% (n = 5) aller Patienten erfiillte die Kriterien der dependenten PS. Ebenfalls nur wenige
Patienten (4.5%, n = 12) hatten eine PS aus dem Cluster A (n = 10 paranoide, n = 2 schizoide
PS) oder dem Cluster B (1.1%, n = 3, alle narzisstische PS). Dariiber hinaus erfiillten 11.6%
(n =31) der Patienten die Kriterien einer nicht néher spezifizierten PS und insgesamt erfiillten

13.8% (n = 37) aller Patienten die Kriterien fiir mehr als eine Personlichkeitsstorung.

15



3.2.1. Moderatoreffekt Personlichkeitsstorung

In der ANCOVA zeigte sich kein statistisch signifikanter Interaktionseffekt zwischen
Behandlungsgruppe und der Diagnose einer PS, F 256 = 0.13, p =.72. Das Vorliegen einer PS
war demnach kein Moderator fiir die Unterschiede in der Wirksamkeit der untersuchten
Therapieformen. Fiir die Diagnose PS zeigte sich ein statistisch nicht signifikanter Trend in
Form eines Haupteffektes, F; 375 = 3.75, p = .05. Unabhidngig davon, welche Behandlung sie
erhielten, zeigten Patienten mit komorbider PS nach 20 Wochen Therapie eine etwas hohere

Symptomschwere in der HRSD-24.

3.3. Analysen basierend auf komorbiden Angststorungen

Ungeféhr ein Drittel aller Patienten (34.0%, n = 91) erfiillte zu Therapiebeginn die
Kriterien einer AS, die meisten davon die einer sozialen Phobie (19.0%, n = 51). Alle
weiteren AS wiesen deutlich niedrigere Privalenzen auf, spezifische Phobie 11.2% (n = 30),
Panikstorung 7.1% (n = 19), Agoraphobie ohne Panikstorung 4.1% (n = 11), generalisierte

Angststorung 3.0% (n = 8) und Angststorung nicht ndher bezeichnet 0.4% (n=1).

3.3.1. Angststorungen - Hauptergebnismaf3

In der ANCOVA zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen der
Diagnose einer AS und der Behandlungsgruppe, F; 256= 7.06, p = .01, und bestitigte damit
die Hypothese eines moderierenden Einflusses von AS auf die differentielle Wirksamkeit der
beiden Therapieformen. Patienten ohne komorbide AS zeigten in beiden Behandlungsgruppen
nach 20 Wochen Therapie eine dhnliche Depressionsschwere im HRSD-24, wihrend
Patienten mit komorbider AS eine deutlich geringere Symptomatik aufwiesen, wenn sie mit
CBASP behandelt wurden. Der Zwischengruppeneffekt (CBASP vs. SP) wies in der
Subgruppe mit komorbider AS mit d = 0.78 eine mittlere bis grofe Effektstirke auf, wihrend
in der Subgruppe ohne AS bei einer Effektstirke von d = 0.11 kein Zwischengruppeneffekt

gefunden werden konnte.
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Um den signifikanten Moderatoreffekt ndher zu untersuchen, wurde eine weitere
ANCOVA auf Basis der einzelnen Diagnosen durchgefiihrt. Dazu wurden die Diagnosen
soziale Phobie, spezifische Phobie und Agoraphobie mit und ohne Panikstorung als separate
Faktoren aufgenommen. Die Privalenzen der generalisierten Angststorung und der nicht
niher bezeichneten Angststorung waren in der untersuchten Stichprobe zu gering. Der
Interaktionseffekt zwischen Behandlungsgruppe und Diagnose war lediglich fiir die Diagnose
soziale Phobie signifikant, F; »5,=3.98, p =.047. Es zeigte sich das gleiche Muster wie fiir
AS im Allgemeinen: die Uberlegenheit von CBASP gegeniiber SP war in der Subgruppe der
Patienten mit sozialer Phobie deutlich gréBer, d = 0.90, als bei den Patienten ohne diese

Diagnose, d =0.12.

3.3.2. Angststorungen — sekunddre Ergebnismafie

Ein weiterer statistisch signifikanter Interaktionseffekt zwischen Behandlungsgruppe
und der Diagnose AS fand sich in der ANCOVA, bei der das Ausmal interpersoneller
Probleme in Form des IIP-64 nach 20 Wochen die abhidngige Variable darstellte,
F 221 =8.81, p = .003. Analog zur Symptomschwere zeigten Patienten mit AS im IIP-64 ein
geringeres Ausmaf} an interpersonellen Problemen, wenn sie mit CPASP behandelt wurden
im Vergleich zu denen, die mit SP behandelt wurden, F ;s¢ = 14.39, p <.001. In der
Subgruppe der Patienten ohne AS gab es hingegen keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsgruppen, F 2 =1.52, p = .22. In einer weiteren explorativen
ANCOVA, in welche erneut die einzelnen Diagnosen eingeschlossen wurden (soziale Phobie,
spezifische Phobie und Agoraphobie mit und ohne Panikstorung) fand sich ein signifikanter
Haupteftekt fiir die Behandlungsgruppe, F 217 =4.12, p = .04. CBASP war SP insgesamt
iberlegen, jedoch fanden sich keine signifikanten Interaktionseffekte zwischen

Behandlungsgruppe und den einzelnen Diagnosen. Die Interaktion zwischen der Diagnose
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soziale Phobie und dem Faktor Behandlungsgruppe verfehlte knapp die statistische

Signifikanz, F 217=3.71, p = .055.

In der binér logistischen Regression fand sich weder fiir das Ergebnismal} Remission,
p = .08, noch fiir Response ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen Behandlungsgruppe
und AS, p = .38. Fiir Remission ergab die binér logistische Regression einen signifikanten
Haupteftekt fiir die Diagnose AS, p =.045. Auf deskriptiver Ebene zeigten sich die hochsten
Raten fiir Remission und Response in der Subgruppe der Patienten mit AS und einer
Behandlung mit CBASP. Die Zahl erforderlicher Behandlungen um einen Unterschied
zwischen CBASP und SP zu zeigen (NNT) war bei der Remission ebenfalls niedriger fiir
Patienten mit AS, NNT = 5, im Vergleich zu denen ohne AS, NNT = 32. Gleiches zeigte sich

fiir Response, NNT it ap = 5; NNTope ap = 10.

3.3.3. Angststorungen — Sensitivitditsanalyse fiir das Hauptergebnismaf3

Der Moderatoreffekt der Diagnose AS auf die Wirksamkeit von CBASP im Vergleich
zu SP zeigte sich auch im linear gemischten Modell, in dem alle Messezeitpunkte
eingeschlossen wurden (Screening, Baseline, 12, 20 und 48 Wochen Behandlung) in Form
einer signifikanten Dreifach-Interaktion zwischen den Faktoren Zeit, Behandlungsgruppe und

Diagnose AS, Fz’ 383.72 — 5.48, pP= .005.

3.4. Analysen basierend auf Misshandlungen in der Kindheit

Daten zu friiher Traumatisierung (CTQ-SF) waren fiir 256 Patienten verfiigbar.
Ungefahr dreiviertel dieser Patienten (74.2%, n = 190) gaben mittelgradige bis schwere
Misshandlungen oder Vernachldssigungen auf einer der fiinf Subskalen des CTQ
(emotionaler, physischer und sexueller Missbrauch, emotionale und physische
Vernachldssigung) an. Die haufigsten Formen der Misshandlung waren dabei emotionale

Vernachldssigung (65.5%, n = 167) und emotionaler Missbrauch (59.0%, n = 151).
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3.4.1. Kindheitsmisshandlungen — Hauptergebnismaf3

Die ANCOVA ergab eine signifikante Interaktion zwischen der Behandlungsgruppe
und KM, F 44 = 4.253, p = .040, und bestétigte damit die Hypothese eines moderierenden
Einflusses von KM auf die differentielle Wirksamkeit der beiden Therapieformen. Der
Zwischengruppeneffekt betrug d = 0.49 (CBASP wirksamer als SP) bei den Patienten mit KM
und d = 0.10 bei denjenigen ohne KM.

Weitere Analysen der Subgruppen der KM ergaben, dass es lediglich bei emotionalem
Missbrauch eine signifikante Interaktion zwischen dieser Form der KM und der
Behandlungsgruppe und damit einen entsprechenden Moderatoreffekt gab, F 244 = 6.8606,

p =.009. Der Zwischengruppeneffekt betrug d = 0.60 (CBASP wirksamer als SP) bei
Patienten, die emotionalen Missbrauch in der Kindheit berichteten im Vergleich zu d = 0.06
bei Patienten ohne derartige Erfahrungen. Dieses Ergebnis kann auch dann noch als statistisch
signifikant angesehen werden, wenn das Signifikanzniveau aufgrund des wiederholten
Testens (flinf Subskalen des CTQ) auf p <.01 korrigiert wird. Ein signifikanter Haupteffekt
fand sich lediglich fiir die Subskala emotionale Vernachldssigung, F 244 = 8.565, p = .004.
Emotionale Vernachldssigung war unabhingig von der Behandlungsgruppe mit einem

schlechteren Behandlungsergebnis assoziiert.

3.4.2. Kindheitsmisshandlungen — sekunddre Ergebnismajfie

In der schrittweisen binér logistischen Regression zeigte sich fiir das sekundire
Ergebnismal} Remission eine signifikante Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und KM
und damit ein Moderatoreffekt, p = .004, jedoch nicht fiir Response, p = .185. Hinsichtlich der
ibrigen sekundéren Ergebnismalle fand sich eine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Behandlungsgruppe und KM fiir die selbstbeurteilte depressive Symptomatik (IDS-SR),
F1201 =5.198, p =.024, und das allgemeine Funktionsniveau (GAF), F 236 = 4.078, p = .045,

jedoch nicht fiir Lebensqualitdt (QLDS), F 204 = 0.835, p = .362. Auch in den Bereichen
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selbstbeurteilte depressive Symptomatik und allgemeines Funktionsniveau wurde die

differentielle Wirksamkeit der beiden Therapieformen demnach durch KM moderiert.

3.4.3. Kindheitsmisshandlungen — Sensitivitdtsanalysen fiir das Hauptergebnismaf3

Im linear gemischten Modell iiber alle Messzeitpunkte (Screening, Baseline, 12, 20
und 48 Wochen Behandlung) zeigte sich keine signifikante Dreifach-Interaktion zwischen
KM, Zeit und Behandlungsgruppe und damit kein Moderatoreffekt fiir KM, F 435 = 1.990,
p =.138. Allerdings konnte die signifikante Interaktion zwischen KM und
Behandlungsgruppe in einer wiederholten, fiir Alter und Geschlecht kontrollierten ANCOVA
bestitigt werden, Fj 4, = 5.070, p = .025. In der dritten Sensitivititsanalyse, in welcher das
ETI zur Definition von KM eingesetzt wurde, fand sich keine statistisch signifikante
Interaktion zwischen KM und Behandlungsgruppe und damit kein Moderatoreffekt,
F1241 = 1.343, p = 248, wenn auch auf deskriptiver Ebene die Patienten mit KM stérker von

CBASP im Vergleich zu SP profitierten als die Patienten ohne KM.
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4. Diskussion
4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Hypothese, dass CBASP fiir bestimmte Subgruppen von Patienten mit CD
besonders wirksam ist, konnte fiir zwei der drei untersuchten Subgruppen bestétigt werden.
CBASP war bei Patienten mit CD und komorbider AS sowie bei Patienten mit KM wirksamer
als SP, wéhrend bei Patienten ohne AS bzw. KM beide Therapieformen dhnlich wirksam
waren. Ein Moderatoreffekt fiir komorbide PS konnte entgegen der Hypothese nicht bestétigt
werden: es gab keinen Unterschied in der differentiellen Wirksamkeit der beiden
Therapieformen zwischen Patienten mit und ohne PS. Im Folgenden werden alle drei

Forschungsfragen separat diskutiert.

4.2. Diskussion der Ergebnisse zu komorbiden Angststorungen

Angesichts der beschriebenen Ergebnisse scheint CBASP eine fiir Patienten mit CD
und AS besonders geeignete Therapieform zu sein. Die weiteren Analysen ergaben, dass der
Moderatoreffekt nur bei der Diagnose soziale Phobie nachgewiesen werden konnte. Der
Effekt bei AS im Allgemeinen kann demnach vermutlich vor allem durch diese Diagnose
erklart werden. Es ist daher anzunehmen, dass die zentrale Rolle, die soziales Problemldsen
und friihe interpersonelle Interaktionen im CBASP spielen, einen zugrundeliegenden
Wirkfaktor fiir den Moderatoreffekt darstellt. Die Hypothese des zugrundeliegenden
Wirkfaktors wird auBerdem dadurch gestiitzt, dass Patienten mit komorbider AS bei einer
Behandlung mit CBASP nach der Therapie weniger interpersonelle Probleme angaben als
diejenigen, die mit SP behandelt wurden, wihrend sich dieser Unterschied bei Patienten ohne
AS nicht zeigte. Die Robustheit der Ergebnisse konnte durch die Sensitivititsanalyse fiir das
Hauptergebnismal} bestétigt werden. AS war auch dann ein Moderator fiir die differentielle
Wirksamkeit der beiden Therapieformen, wenn alle Messzeitpunkte eingeschlossen wurden

(Screening, Baseline, 12, 20 und 48 Wochen Behandlung). Allerdings war AS kein
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signifikanter Moderator, wenn Remission und Response als Ergebnismale verwendet wurden,
auch wenn Patienten mit AS und einer Behandlung mit CBASP auf deskriptiver Ebene die

hochsten Remissions- und Responseraten aufwiesen.

Die Ergebnisse in diesem Bereich unterscheiden sich von vorherigen Studien, in denen
eine komorbide AS im Allgemeinen einen negativen Einfluss auf das Behandlungsergebnis
bei Patienten mit CD hatte. Die Tatsache, dass Patienten mit komorbider AS in der
vorliegenden Studien von CBASP besonders profitierten, kann als Hinweis darauf gesehen
werden, dass es sich um eine fiir diese spezifische Patientengruppe besonders geeignete Form
der Psychotherapie handelt. Ein Moderatoreffekt komorbider AS bei der differentiellen
Wirksamkeit verschiedener Behandlungsformen konnte auch in einer Studie zur Behandlung
bipolarer Storungen gefunden werden. In dieser Studie war intensive Psychotherapie nur dann
der allgemeinen psychiatrischen Versorgung iiberlegen, wenn die Patienten zusétzlich zur

bipolaren Stérung an einer AS litten.

4.3. Diskussion der Ergebnisse zu Misshandlungen in der Kindheit

Ein weiterer Moderatoreffekt wurde fiir retrospektiv berichtete KM gefunden. Analog
zur Subgruppe komorbider AS war CBASP bei Patienten mit KM gegeniiber SP iiberlegen,
jedoch nicht in der Subgruppe ohne KM. Dieser Effekt konnte fiir einige, jedoch nicht fiir alle
sekunddre Ergebnismalle gefunden werden. Bei der selbstbeurteilten depressiven
Symptomatik, Remission und dem allgemeinen Funktionsniveau fand sich ein signifikanter
Moderatoreffekt von KM auf die differentielle Wirksamkeit von CBASP und SP, jedoch nicht
bei Response und Lebensqualitit. Die Robustheit der Ergebnisse konnte in einer von drei
Sensitivititsanalysen bestitigt werden. Die Uberlegenheit von CBASP bei Patienten mit KM
kann ebenfalls durch den Fokus auf friihe interpersonelle Erfahrungen mit wichtigen
Bezugspersonen (insbesondere Eltern) erkldrt werden. Eine ndhere Analyse der Formen der

Traumatisierung zeigte, dass lediglich emotionaler Missbrauch (z.B. ein Kind beschimpfen
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oder beleidigen) einen moderierenden Effekt auf die differentielle Wirksamkeit der beiden
Therapieformen hatte. Da emotionaler Missbrauch als extreme Form von widrigen
interpersonellen Kindheitserlebnissen betrachtet werden kann, unterstiitzt dieses Ergebnis
demnach die Hypothese, dass CBASP bei Patienten mit KM besonders wirksam ist, weil

frithere negative interpersonelle Erfahrungen therapeutisch beriicksichtigt werden.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von CBASP bei Patienten mit CD und KM sind im
Einklang mit einer fritheren Studie, bei der CBASP im Vergleich mit antidepressiver
Behandlung die wirksamere Behandlung fiir Patienten mit CD und KM darstellte und die
Kombination aus CBASP und Medikation in dieser Subgruppe keinen Vorteil gegeniiber der
Monotherapie mit CBASP brachte. Eine weitere Studie hingegen konnte zwar einen
Moderatoreffekt von KM bei der Behandlung mit CBASP im Vergleich zur iiblichen,
unstandardisierten Behandlung (treatment as usual, TAU), jedoch nicht bei dem Vergleich
zwischen CBASP und Achtsamkeitsbasierter Kognitiver Therapie finden. Diese heterogenen

Ergebnisse sind vermutlich auf die Wahl der Vergleichsgruppe zuriickzufiihren.

4.4. Diskussion der Ergebnisse zu komorbiden Personlichkeitsstorungen

Entgegen der Hypothese fand sich kein moderierender Effekt komorbider PS auf die
differentielle Wirksamkeit beider Therapieformen. CBASP war sowohl bei Patienten mit als
auch bei denjenigen ohne komorbide PS wirksamer als SP. In Form eines nicht signifikanten
Trends zeigte sich, dass Patienten mit PS in beiden Behandlungsgruppen ein schlechteres
Behandlungsergebnis erzielten als Patienten ohne PS. Dieses Ergebnis {iberrascht, da friihere
Studien zwar im Allgemeinen einen negativen Effekt von PS auf das Behandlungsergebnis
bei Patienten mit CD berichten, dieser Effekt bei der Behandlung mit CBASP jedoch nicht
gefunden wurde, so dass angenommen wurde, CBASP sei besonders wirksam bei Patienten
mit komorbider PS, da PS per Definition mit interpersonellen Problemen assoziiert ist und

CBASP direkt an diesen ansetzt. Eine mogliche Erklarung fiir dieses unerwartete Ergebnis ist,
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dass die im Vergleich zu anderen Wirksamkeitsstudien zwar recht hohe Therapiedosis von 24
Sitzungen in 20 Wochen in der akuten Behandlungsphase fiir Patienten mit PS dennoch zu
gering gewesen sein konnte. Eventuell wire CBASP bei Patienten mit PS wirksamer
gewesen, wenn die Behandlungsdosis hoher gewesen wire. Bei diesen besonders schwer
kranken Patienten bedarf der Aufbau einer stabilen therapeutischen Beziehung als Basis einer
erfolgreichen Therapie mehr Zeit. Es wire denkbar, dass 24 Sitzungen intensiver Behandlung
daher insgesamt nicht ausreichend waren. Dariiber hinaus muss in Erwidgung gezogen werden,
dass Patienten mit einer komplexen Symptomatik aus CD und PS eine andere als die hier
angebotenen, moglicherweise eine stirker an individuelle Problembereiche angepasste,

Behandlungsformen benétigen, um optimal profitieren zu konnen.

4.5. Limitationen

Die grofite Limitation dieser Analysen besteht in einer eingeschriankten
Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Die folgenden Einschrankungen ergeben sich aus dem
Studienprotokoll. Patienten wurden von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, wenn
sie an einer CD mit spiatem Beginn (nach dem Alter von 21 Jahren) und/oder wenn sie die
Kriterien einer schizotypischen, antisozialen oder Borderline Personlichkeitsstorung erfiillten.
Patienten mit diesen Diagnosen wurden ausgeschlossen, da angenommen wurde, dass eine
Behandlung mit den untersuchten Therapieformen fiir sie keine gute Behandlungsmoglichkeit
darstellt. Eine weitere Einschrankung der Generalisierbarkeit besteht darin, dass vermutlich
alle teilnehmenden Patienten eine starke Priaferenz fiir Psychotherapie hatten, da sie der
Teilnahme an einer Psychotherapiestudie unter Ausschluss antidepressiver Medikation

zustimmten.

Des Weiteren sollte beriicksichtigt werden, dass es sich bei der Vergleichsgruppe (SP)
nicht um eine Therapieform der ersten Wahl fiir die Behandlung von CD handelt, auch wenn

sie als transdiagnostischer Ansatz angesehen werden kann, da sie auf allgemeinen
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Wirkfaktoren der Psychotherapie beruht. Demnach sollte die Wirksamkeit von CBASP in den
untersuchten Subgruppen in einem weiteren Schritt mit anderen etablierten Therapieformen
verglichen werden (z. B. Kognitive Verhaltenstherapie, KVT), um zuverlidssige Aussagen
dariiber treffen zu konnen, welche Subgruppen von Patienten am meisten von CBASP
profitieren. In einer aktuellen Studie wurde bereits erstmalig CBASP mit KVT verglichen, mit
dem Ergebnis, dass KVT bei ED iiberlegen war und sich beide Therapieformen bei CD nicht
unterschieden. Von den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Moderatoren wurde lediglich
KM untersucht, jedoch kein entsprechender Moderatoreffekt gefunden. Allerdings muss
beriicksichtigt werden, dass bei dieser Analyse sowohl Patienten mit ED als auch CD

eingeschlossen wurden.

Eine weitere Limitation stellt die Stichprobengrof3e dar. Die Haupthypothese dieser
Studie war ein Zwischengruppeneffekt (CBASP wirksamer als SP) und die Stichprobengrofle
wurde kalkuliert, um diesen Effekt zu untersuchen. Daher konnte die Studie eine zu geringe
statistische Power aufweisen, um Interaktionseffekte aufzudecken. Liegt die statistische
Power bei einer bestimmten Stichprobengréfle bei 80%, um einen signifikanten Haupteffekt
nachzuweisen, so reduziert sich die Power derselben Stichprobengréfle auf 29%, wenn es um
die Entdeckung signifikanter Interaktionseffekte geht. Dies erkldrt moglicherweise, wieso die

Hypothesen fiir einige der sekundiren Ergebnismalle nicht bestdtigt werden konnten.

4.6. Stirken

Die systematische Analyse der Wirksamkeit von CBASP in verschiedenen
Subgruppen von Patienten mit CD ist die grofite Stérke der vorliegenden Arbeit. In der
modernen Psychotherapieforschung geht es mittlerweile weniger um Fragen der allgemeinen
Wirksamkeit einzelner Methoden, sondern vor allem um die Frage nach der ideale Passung
zwischen Patient und Therapiemethode und. Subgruppenanalysen sind ein wichtiger Schritt

um diese Frage zu beantworten.
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Eine weitere Stérke der Analysen liegt in dem hohen Standard der Behandlung und der
Datenerhebung. Das Hauptergebnismal} sowie alle Diagnosen (inklusive AS und PS) wurden
durch geschulte, beziiglich der Therapieform verblindete Beurteiler anhand strukturierter
Interviews erhoben. Dariiber hinaus wurde ein breites Spektrum valider und etablierter
Selbstbeurteilungsinstrumente zur Erfassung sekundérer Ergebnismale eingesetzt. Die
durchgefiihrten Behandlungen waren in beiden Behandlungsgruppen von hoher Qualitit. Die
Therapeuten wurden vor und wéhrend der Studientherapien ausfiihrlich geschult und
supervidiert. Beide Therapieformen basierten auf einem schriftlichen Behandlungsmanual,

wodurch eine gute Adhdrenz sichergestellt werden konnte.

Die Analysen der spezifischen Subgruppen (PS, AS, KM) basieren auf theoretischen
Uberlegungen, die sich sowohl aus den therapeutischen Elementen der Behandlung mit
CBASP als auch haufig auftretenden Charakteristika bei Patienten mit CD ableiten. Dadurch

diirften die Analysen dieser Dissertation einige wichtige klinische Implikationen beinhalten.

4.7. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Dissertation, dass es bestimmte Subgruppen
von Patienten gibt, die besonders von einer Behandlung mit CBASP profitieren, und zwar
Patienten mit CD und AS sowie Patienten mit CD und KM. Daher erscheint es essentiell, vor
Beginn einer Therapie eine ausfiihrliche Diagnostik einschlielich moglicher Komorbiditéten
und Erhebung von KM durchzufiihren, um den Patienten eine fiir sie optimale Behandlung

anbieten zu konnen.

Um die Uberlegenheit von CBASP in diesen Patientengruppen weiter zu bestitigen,
sollten die Subgruppenanalysen in Studien wiederholt werden, in denen CBASP bei Patienten
mit CD mit anderen, in der Behandlung der Depression gut etablierten Therapieformen (z.B.
KVT) verglichen wird. Es scheint wichtig, sich hier auf die Patienten mit CD zu

konzentrieren, da CBASP speziell fiir diese Patienten entwickelt wurde.
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CBASP scheint in der Behandlung von Patienten mit PS nicht im besonderen Maf3e
iiberlegen zu sein, zumindest nicht in der Form, in der es in dieser Studie angeboten wurde.
Zukiinftige Studien sollten die Behandlungsdosis variieren um zu untersuchen, ob diese
Patienten lediglich eine ldngere Behandlungsdauer benétigen. Insgesamt ist in dem Gebiet
weitere Forschung notwendig, um eine optimale Behandlung fiir Patienten mit CD und PS zu

finden.

Die Ergebnisse dieser Analysen fithren zu neuen Forschungsfragen. Wie interagieren
beispielsweise die Moderatoren miteinander? Moglicherweise gibt es eine Uberschneidung
zwischen Patienten mit AS und KM. Profitieren Patienten, die sowohl eine komorbide AS
haben als auch von KM berichten, noch besser von CBASP als diejenigen, die lediglich eines
von beidem aufweisen? Diese Fragen konnten in nachfolgenden Analysen untersucht werden,

um die Behandlung fiir Patienten mit CD weiter zu verbessern.
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