Aus der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Psychosomatik

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Angst und Koronare Herzerkrankung —
Effekte einer psychotherapeutischen Behandlung und

biologische Grundlagen

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor rerum medicarum (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Dipl.-Psych. Melanie Merswolken
aus Ahlen



Gutachter: 1. Prof. Dr. H.- C. Deter
2. Prof. Dr. E. Brahler

3. Prof. Dr. W. Herzog

Datum der Promotion: 23.6.2013



Inhaltsverzeichnis

ZUSAMIMENTASSUNG ..ttt sttt st e te et e st e et s e be e Rt et e s beeseesbesteenbesbeetaentenreensenes 4
1L EINTEITUNG .ttt n e s 6
2. ZIBISTEITUNG ...t 7
2.1 STUAIE Lo 7

2.2, STUAIE 2. 8

B2 Y10 1= SO 8

3. Darstellung der STUGIEN ......ccvoivieeeeeciee et 8
3.1 STUAIE Lo 8
311 MBENOOE ..o 9

3L L2, EXQEDNIS ..o 10

3.1.3. DISKUSSION.....eettei ettt bbbt 11

Bi2. STUGIE 2.ttt s bbbttt R e R R e b e et e et n e nenneens 11
321 MEENOTE ... 12

3L2.2. EIQEDNIS ... 13

3.2.3. DISKUSSION.....titeie ettt 14

TR TS (1o 1 TP RSRSPRPR 15
3.3 L MEENOTE ... s 15

3L3L2. EXQBDNIS .. 16

3.3.3. DISKUSSION.....ctie ettt 17

4. Gesamtdiskussion und SChIUSSTOIGEIUNG ......c.veviiiiiiiiierce e 18
5. LITEratUrVErZEICINIS .....evi ittt 20
AN 4] - T o ST 24
AN 1 TN =T 24 = UV o S 24

1. Ausgewahlte PUDIKALIONEN.........cviiiiiiiiieie e 25-50

I I o0 LU S 51

V. PUBIKALIONSIISE ... 53

V. SelbstandigKeitSErkIArUNG ........ccveiiiiiiiie e ree s 55

V1 DANKSAGUND -tttk b b bbbt b bt bbb se et 56



Zusammenfassung

Einleitung und Zielstellung: Angstsymptome und Angststérungen sind ein haufiges
Ph&nomen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK), das in der Praxis jedoch in
der Regel nicht erkannt und behandelt wird. Dabei weist die bisherige Studienlage nicht nur
auf eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat im Zusammenhang mit Angst, sondern auch auf
deren negative Effekte hinsichtlich der kardialen Prognose der Patienten. Ziel dieser Arbeit
war es, den Wissensstand hinsichtlich der Behandlung und zugrundeliegender Mechanismen
zu erweitern. Konkret sollte die Effektivitat eines psychotherapeutischen Gruppenprogramms
hinsichtlich der Reduktion der Angstsymptomatik bei Patienten mit KHK und erhohten
Angstwerten evaluiert werden (Studie 1 und 2). Ziel der Studie 3 war es, den Zusammenhang
zwischen Angstsymptomatik und Cortisol-Ausschittung, als ein mdgliches Bindeglied
zwischen Angst und kardialer Prognose, bei KHK-Patienten zu untersuchen.

Methode: Studie 1 wurde als Pilotstudie im Sinne einer Machbarkeitsstudie durchgefiihrt. Bei
einer kleinen Stichprobe (N=58) von KHK-Patienten wurden Angst und Depressivitat im
Verlauf von 18 Monaten mit Hilfe der Hospital Anxiety und Depression Scale (HADS)
erhoben. AuRerdem wurde das Interesse, an einer psychotherapeutischen Intervention
teilzunehmen, erfragt. Die Durchfiihrbarkeit und Effektivitdt des Behandlungsprogramms
wurde anhand einer Substichprobe (N=9) erhoben.

Die zweite Studie wurde als randomisiert-kontrollierte Studie durchgefiihrt. Es wurden
N=62 Patienten mit KHK und erhdhten Angstwerten in der HADS-Angstskala (>8) rekrutiert.
Die Teilnehmer wurden randomisiert einer Interventionsgruppe oder einer Kontrollgruppe
zugewiesen. Die Interventionsgruppe nahm an einem 6monatigen Behandlungsprogramm teil,
die Kontrollgruppe erhielt keinerlei Intervention.

Im Rahmen der dritten Studie wurden bei einer Substichprobe von Studie 2 (N=47)
anhand von 4 Speichelproben morgendliche Cortisolwerte zu den Zeitpunkte 0, +30, +45 und
+60 Minuten nach dem Aufwachen erhoben. Die Werte von Patienten mit hohen (>11) und
moderat erhdhten (8-10) Werten in der HADS-Angst-Skala wurden verglichen.

Ergebnisse: In Studie 1 konnte gezeigt werden, dass ein hoher Prozentsatz der befragten
KHK-Patienten an der Teilnahme an einer psychotherapeutischen Behandlung interessiert
waren. Die psychische Beeintrachtigung der Patienten wies ohne Behandlung eine hohe
Stabilitat auf. Angstlichkeit und Depressivitit konnten mit Hilfe des Behandlungsprogramms

signifikant reduziert werden.



Die Ergebnisse von Studie 2 zeigen, dass sich die Angstwerte der Teilnehmer beider
Gruppen signifikant im Verlauf von 6 Monaten verringerten. Es konnten keine signifikanten
Effekte der Intervention nachgewiesen werden.

In Studie 3 konnten signifikante Unterschiede in der morgendlichen Cortisol-
Ausschittung zwischen Patienten mit hohen und moderat erhohten Angstwerten festgestellt
werden.

Diskussion und Schlussfolgerung: Die Ergebnisse bestétigen, dass es grundsatzlich einen
Behandlungsbedarf und -bereitschaft hinsichtlich psychotherapeutischer Behandlungen bei
Patienten mit KHK gibt. Das untersuchte Programm erwies sich in der randomisiert-
kontrollierten Studie jedoch als nicht effektiv. Neben mdglicherweise erforderlichen
Modifikationen der Inhalte oder des Formats des Programms lasst sich aus diesem Ergebnis
die Empfehlung fir zukinftige Studien ableiten, Programme spezifischer zu gestalten und
differentielle Behandlungseffekte bei verschiedenen Subgruppen von Patienten zu
analysieren. Der Befund einer signifikant erhthten morgendlichen Cortisol-Ausschittung und
der Tendenz eines starkeren Anstiegs des Cortisols bei KHK-Patienten mit hohen
Angstwerten weist schlielich auf eine mdogliche Beteiligung einer HPA-Achsen-

Dysregulation an dem Zusammenhang zwischen Angst und KHK.



1. Einleitung

Angstsymptome sind ein haufiges Phdnomen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
(KHK). Es wurden Pravalenzraten von bis zu 30% fiir Angststérungen bei kardiologischen
Patienten festgestellt [1, 2]. Das Vorliegen erhohter Angstwerte ist mit vermehrter
Depressivitat [3] und einer geringeren Lebensqualitét [4] assoziiert.

Psychologische Faktoren wie Angst, Depression oder allgemein Stress wurden haufig
als Risikofaktoren fiir die KHK diskutiert [5]. Wahrend sich eine Vielzahl von Studien mit der
Rolle von Depression beschaftigt hat, gibt es weit weniger Studien, die den Einfluss von
Angst untersucht haben. In zwei neueren Meta-Analysen erwies sich Angst jedoch als
unabhéngiger und signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer KHK bei gesunden
Probanden [6] sowie als Risikofaktor fiir eine schlechtere Prognose und ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei Patienten mit bekannter KHK [7].

Der Einfluss von Angst auf das psychologische und medizinische Wohlergehen der
Patienten legt nahe, nach Interventionsmdoglichkeiten zu suchen, um das Angstniveau der
Patienten zu reduzieren. Eine Reihe von Studien konnten positive Effekte von
psychologischen Interventionen auf das emotionale Befinden und die Lebensqualitdt von
KHK-Patienten zeigen [8]. In der SWITCHD-Studie von Orth-Gomer et al. [9] wurde darlber
hinaus ein unabhangiger und signifikanter Effekt einer psychosozialen Intervention auf die
Uberlebensrate von Frauen mit KHK beschrieben. Dennoch ist die Studienlage zu diesem
Thema insgesamt widerspriichlich. Andere Studien konnten nur geringe oder gar keine
Effekte nachweisen [10, 11]. Es ist nicht abschlielend geklart, ob und welche Interventionen
bei welcher Art von Patient hilfreich ist. Eine Limitierung vieler Studien ist, dass Patienten
unabhéngig von ihrer emotionalen Befindlichkeit eingeschlossen wurden und dass die
angewendeten Interventionen demnach nicht auf spezifische Stérungsbilder zugeschnitten
waren.

Obwohl Angst als moglicher Risikofaktor im Zusammenhang mit kardialen
Erkrankungen bekannt ist, ist diesem Thema bislang kaum Aufmerksamkeit in
Interventionsstudien geschenkt worden. Wahrend andere psychologische Faktoren, wie zum
Beispiel Depression, in verschiedenen Interventionsstudien untersucht wurden [12, 13], wurde
bislang keine randomisierte, kontrollierte Studie mit der Zielgruppe von KHK-Patienten mit
erhohten Angstwerten durchgefihrt.

Ein weiteres Forschungsfeld ergibt sich aus der Frage, wie der Einfluss von Angst auf
den Verlauf kardialer Erkrankungen zu erkldren ist. Die Mechanismen, die diesem

Zusammenhang zugrundeliegen, sind bislang nur unzureichend untersucht. Einer der



maoglichen Mechanismen ist eine Dysregulation der HPA-Achse und daraus resultierende
Veranderungen in der Cortisol-Sekretion.

Die Aktivierung der HPA-Achse ist eine natirliche Reaktion des Korpers auf
stressreiche Ereignisse, die weitere adaptive Reaktionen im Korper anstoRen soll [14]. Es ist
daher naheliegend, dass erhéhte Angstwerte und Angststérungen mit Veranderungen in der
HPA-Achsen-Regulation und in der Folge der Cortisol-Ausschittung assoziiert sind. Die
Studienlage hierzu ist jedoch widersprichlich. Verschiedene Subgruppen von Angstpatienten
scheinen distinkte Reaktionsmuster hinsichtlich der Cortisol-Sekretion zu zeigen [14, 15]. Es
gibt jedoch Hinweise flr einen positiven Zusammenhang zwischen Angst und Cortisol in
medizinisch gesunden Populationen [15, 16].

Veranderungen in der Cortisol-Ausschuttung wurden dariiber hinaus in Bezug auf
kardiale Risikofaktoren [17-19] sowie auch in Verbindung mit dem Vorliegen [20, 21] und
dem Ausmald Kkardialer Erkrankungen [22-25] beschrieben. Es gibt bislang jedoch keine
Studie, die die Beziehung von Angst und Cortisol bei Patienten mit bekannter koronarer
Herzerkrankung untersucht hat.

2. Zielstellung

Ziel dieser Arbeit war es, den Wissensstand hinsichtlich der Behandlung von
Angstsymptomen bei KHK-Patienten und hinsichtlich zugrundeliegender Mechanismen des
Zusammenhangs zwischen Angst und kardialer Prognose zu erweitern. Nachfolgend werden
die konkreten Fragestellungen, die mit der vorliegenden Arbeit beantwortet werden sollten,

ausformuliert.

2.1. Studiel

Studie 1 wurde als Pilotstudie im Sinne einer Machbarkeitsstudie fiir die nachfolgenden

Studien 2 und 3 durchgefiihrt. Konkret sollten die folgenden Fragestellungen beantwortet

werden:

a) Wie viele Patienten mit koronarer Herzerkrankung sind an der Teilnahme an einer
psychotherapeutischen Gruppenintervention interessiert?

b) Wie lasst sich der Spontanverlauf von Depressivitat und Angstlichkeit bei Patienten mit
KHK beschreiben?

c) Ist die geplante psychotherapeutische Gruppenintervention durchfiihrbar und lassen sich
Effekte hinsichtlich depressiver oder Angst-Symptome beobachten?



2.2. Studie 2

Die Ergebnisse bisheriger Studien beschreiben eine hohe Prévalenz von Angstsymptomen und

Angststorungen bei Patienten mit KHK [1, 2]. Die Datenlage weist weiterhin darauf hin, dass

sich Angst nicht nur auf das psychische Wohlergehen sondern auch auf den medizinischen

Verlauf negativ auswirkt [3, 4, 6, 7], weswegen eine effektive Behandlung fur diese

Zielgruppe bedeutsam ist. Es gibt bislang keine randomisierten und kontrollierten Studien, die

die Effekte einer spezifischen Intervention in einer selektierten Gruppe von KHK-Patienten

mit erhOhten Angstwerten untersucht haben.

In Studie 2 sollte daher die folgende Fragestellung untersucht werden:

a) Ist die untersuchte psychotherapeutische Gruppenintervention effektiv hinsichtlich einer
Reduktion von Angstsymptomen bei Patienten mit erhohten Angstwerten und bekannter
KHK?

2.3. Studie 3

Veréanderungen in der Cortisol-Sekretion wurden sowohl in Zusammenhang mit kardialen

Erkrankungen und deren Risikofaktoren als auch in Zusammenhang mit Angststérungen

beschrieben [15, 16, 20-25]. Sie stellen daher ein mdgliches Verbindungsglied zwischen

Angst und einer schlechteren kardialen Prognose dar. Die Beziehung von Angst und Cortisol

bei Patienten mit KHK wurde bislang in keiner Studie untersucht.

Die folgenden Fragestellungen sollten daher mit Studie 3 untersucht werden:

a) Ladsst sich ein Zusammenhang zwischen Angst und Cortisol bei Patienten mit KHK
nachweisen?

b) Besteht ein mdglicher Zusammenhang zwischen Angst und Cortisol unabhdngig von
soziodemographischen, klinischen Faktoren und depressiver Symptomatik?

c) Gibt es Zusammenhange zwischen Cortisol und anderen medizinischen Faktoren?

3. Darstellung der Studien

3.1. Studiel

(Merswolken M, Albert W, Orth-Gomér K, Pauschinger M, Deter H-C. Depressivitat und
Angstlichkeit bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung: Spontanverlauf und Ergebnisse
einer psychotherapeutischen Pilotstudie. Z Psychosom Med Psychother 2008, 54, 381-392.)



3.1.1. Methode

Studiendesign
N=58 Koronarpatienten wurden in 2 kardiologischen Kliniken in Berlin rekrutiert und
konsekutiv in die Studie eingeschlossen. Depressivitat und Angstlichkeit wurden mithilfe der
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [26] zu drei Zeitpunkten erhoben (10 = 0
Monate, t1 =12 Monate, t2 = 18 Monate).

Zusétzlich wurden die Patienten zum Zeitpunkt tO hinsichtlich ihres Interesses, an
einer psychotherapeutischen Gruppenintervention teilzunehmen, befragt.

Mit einer Subgruppe psychisch belasteter Patienten (N=9) wurde die 6-monatige
psychotherapeutische Intervention durchgefuhrt und die Angst- und Depressions-Werte dieser
Patienten mit den Verlaufen einer unbehandelten, ebenfalls psychisch belasteten

Kontrollgruppe (N = 14) verglichen.

Stichprobe

N=58 Patienten mit gesicherter koronarer Herzerkrankung (Angiographie) wurden in
die Studie eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer schweren
Herzinsuffizienz (NYHA V), einer akut lebensbedrohliche Erkrankungen aufer der
Herzerkrankung oder einer bekannten schweren psychischen Erkrankung.

Als zusatzliches Einschlusskriterium fur die Interventions- und die Vergleichsgruppe
wurde das Vorliegen erhdhter Angst- oder Depressions-Scores (> 7) in einer der beiden
HADS-Skalen definiert.

22.4% der Teilnehmer waren weiblich, das mittlere Alter betrug 64 + 10 Jahre. Bei
einer Ricklaufquote von 65% liegen fur N=38 Patienten vollstandige Verlaufsdaten vor. Die
ausgeschiedenen Patienten unterschieden sich in keiner der erhobenen Baselinevariablen von

der Ausgangsstichprobe.

Erhebungsinstrumente

Die Erhebung der Angst- und Depressionssymptomatik erfolgte mithilfe der deutschen
Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [26]. Diese ist ein
gebrduchliches Instrument zur Erhebung von Angst und Depression bei Patienten mit KHK,
weist gute Kennwerte in der VVorhersage von Angststorungen auf [27] und hat sich zudem als
sensitiv flr Veranderungen im Verlauf der Erkrankung und im Rahmen von Behandlungen

erwiesen [28].
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Intervention

Die  angewendete Intervention basiert  auf  einem psychotherapeutischen
Interventionsprogramm, dessen Effektivitat im Stockholm Women’s Intervention Trial for
Coronary Heart Disease (SWITCHD) gezeigt wurde [9]. Das Programm wurde ins Deutsche
Ubersetzt und modifiziert. Die sechsmonatige Intervention bestand aus zwolf wdchentlichen,
psychotherapeutischen Gruppensitzungen und drei weiteren Sitzungen in monatlichem
Abstand und umfasste die folgenden Themenbereiche: (1) Psychoedukation tber die
Herzerkrankung und Risikofaktoren, (2) Psychologische Auswirkungen der Herzerkrankung,
(3) Stress: physiologische Reaktionen, personliche Trigger, Stressmanagementstrategien und
Vermittlung eines Entspannungsverfahrens (PMR), (4) Techniken zum Umgang mit
negativen Emotionen (kognitive Umstrukturierung), (5) Auseinandersetzung mit

Veranderungen im sozialen Umfeld und Training sozialer Fertigkeiten.

Statistik

Fur die statistische Auswertung wurden aufgrund der geringen Stichproben-Grofien
ausschliellich nicht-parametrische Tests verwendet. Unterschiede zwischen den Gruppen
wurde mit Hilfe des Mann-Whitney U-Tests und Kruskal-Wallis-Tests bzw. bei kategorialen
Daten mit Hilfe des y2-Tests berechnet. Pré-post-Verénderungen innerhalb einer Gruppe

wurden mit Hilfe des Wilcoxon-Tests analysiert.

3.1.2. Ergebnis

Von den befragten 58 Patienten duRerten 43% sicheres und weitere 22% eventuelles Interesse
an einer psychotherapeutischen Gruppenintervention teilzunehmen. Von den Patienten mit
erhdhten Angst- oder Depressivitatswerten in einer der HAD-Skalen waren dies 79%.

Der Spontanverlauf von Angst und Depression bei unbehandelten Patienten mit
erhdhten Angst- und Depressionswerten zeigt eine hohe Stabilitat der psychischen Belastung
ohne psychotherapeutische Behandlung. Das Angstniveau der Kontrollgruppe veranderte sich
weder von t0 zu t1 (p = 0.33) noch von tl1 zu t2 (p = 0.42) signifikant (s. Abb. 1). Die
Depressionswerte der Kontrollgruppe stiegen von t0 zu tl signifikant an (p = 0.001) und
blieben von t1 zu t2 ebenfalls stabil (p = 0.25). Die Intervention fuhrte zu einer signifikanten
Reduktion von Angstlichkeit und Depressivitait von im Mittel 60% (p = 0.02). Diese
Veranderungen waren im Vergleich zur unbehandelten Vergleichsgruppe signifikant (p =
0.005).
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Abb. 1: mittlere Angstscores im HADS der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe zu den
Zeitpunkten t0 (O Monate), t1 (12 Monate), t2 (18 Monate) . Einschluss und Beginn der Intervention zu
t1.

3.1.3. Diskussion

Die Ergebnisse von Studie 1 beschreiben den Spontanverlauf von Angstlichkeit und
Depressivitat bei Patienten mit KHK Uber einen Zeitraum von 18 Monaten. Es zeigte sich,
dass die Symptomatik der Patienten ohne Behandlung eine hohe Stabilitdt aufwies. Dies
entspricht den Ergebnissen von Grace et al. [29], die persistierende Angstsymptome bei 50%
der untersuchten Patienten nach Myokard-Infarkt Uber den Zeitraum von einem Jahr
feststellten. In der gleichen Studie erwies sich Angst als Pradiktor fur wiederkehrende
koronare Ereignisse, was die Relevanz einer Angst vermindernden Intervention hervorhebt.

Ein hoher Prozentsatz der Patienten in unserer Studie gab ein Interesse an, an einer
psychotherapeutischen Intervention teilzunehmen. In dieser Pilotstudie zudem konnte gezeigt
werden, dass die Teilnahme an der Intervention zu einer signifikanten Reduktion der Angst-
und Depressionssymptomatik fuhrte.

Zusammenfassend legen diese Ergebnisse nahe, dass es grundsétzlich einen
Behandlungsbedarf und eine Behandlungsbereitschaft bei dieser Patientengruppe gibt und
dass die untersuchte Intervention einen vielversprechenden Ansatz zur Behandlung der
psychischen Belastung darstellt, der weiterer Uberpriifung in einer kontrolliert-randomisierten
Studie bedarf.

3.2.  Studie 2

(Merswolken M, Siebenhuener S, Orth-Gomér K, Zimmermann-Viehoff F, Deter HC. Treating
anxiety in patients with coronary heart disease: a randomized controlled trial. Psychother
Psychosom 2011;80:365-70.)
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3.2.1. Methode

Studiendesign
62 Patienten mit dokumentierter KHK und erhdhten Angst-Scores wurden von Mai 2008 bis
Dezember 2008 in zwei kardiologischen Kliniken in Berlin rekrutiert und konsekutiv in diese
randomisiert-kontrollierte Studie eingeschlossen.

Die Teilnehmer wurden randomisiert einer der beiden Untersuchungsbedingungen
zugewiesen. Patienten der Interventionsgrupe nahmen an einem 6-monatigen
Gruppenpsychotherapie-Programm mit insgesamt 15 Sitzungen teil. Patienten der

Kontrollgrupe erhielten keine Intervention.

Stichprobe

Patienten wurden eingeschlossen, wenn sie die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien

erfullten:

Einschlusskriterien: < 75 Jahre, dokumentierte KHK (Myokard-Infarkt (MI) in der
Vorgeschichte oder Angiographie), kein M1 oder akutes Koronarsyndrom (ACS) oder
Bypass-Operation (CABG) in den letzten 3 Monaten
Patienten, die die medizinischen Einschlusskriterien erfullten, wurden mithilfe der
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) gescreent und eingeschlossen, wenn
sie einen Angstwert von > 8 innerhalb der Angst-Subskala aufwiesen.

Ausschlusskriterien: geplante CABG in den nachsten 6 Monaten, Herzrhythmusstérungen
oder Schrittmacher oder Implantierbarer Cardioverter Defibrillator (ICD), schwere
Herzinsuffizienz (LVEF < 35%), Typ | Diabetes, chronische Infekte (z.B. rheumatoide
Arthritis), Alkohol- oder Drogenmissbrauch, schwere medizinische (z.B. Krebs) oder
psychische Erkrankung (z.B. Psychose, bipolare Stérung).

Diese Kriterien wurden definiert, um eine gewisse Homogenitat der Patienten zu

gewahrleisten. Auflerdem war es ein Ziel, Patienten einzuschliel3en, die sich in einer relativ

stabilen Phase der koronaren Erkrankung befanden. Ein weiteres Ziel war es, in Hinblick auf
die Untersuchung biologischer und physiologischer Marker mdgliche konfundierende

Variablen auszuschliel3en.

Insgesamt 753 Patienten wurden gescreent. 62 Patienten konnten eingeschlossen
werden. Nach einem drop-out von 10 Patienten (je 5 in der Interventions- und

Kontrollgruppe) im Verlauf der Studie setzte sich die finale Studienstichprobe aus 52

Patienten zusammen. Die Interventions- und Kontrollgruppe zeigten in den meisten der
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erhobenen Baseline-Variablen keine signifikanten Unterschiede. Variablen mit signifikanten

Gruppenunterschieden wurden als Kontrollvariablen in die Analysen einbezogen.

Erhebungsmethoden
Die Erhebung von Angstsymptomen als Einschlusskriterium sowie als Zielkriterium fur die
Intervention erfolgte wie in Studie 1 mithilfe der Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) [26]. Depressivitat als Kontrollvariable wurde ebenfalls mithilfe des HADS-
Fragebogens erhoben.

Zur Beschreibung der Stichprobe hinsichtlich des Vorliegens psychischer Stérungen
wurde eine Kurz-Form des Diagnostischen Interviews fur psychische Stérungen (DIPS) [30]
eingesetzt. Dies ist ein strukturiertes Interview zur Diagnostik von Achse | Stérungen
basierend auf den Kriterien des DSM-IV.

Intervention

Da in Studie 2, anders als in der Pilotstudie, der Fokus explizit auf eine Angstbehandlung und
nicht auf Depressivitat gelegt wurde, wurde das Interventionsprogramm nochmals leicht
modifiziert. Konkret haben sich die Inhalte von 2 Sitzungen geandert, die jetzt auf spezifische

Angstsymptome und typische Angstmechanismen fokussieren.

Statistik

Fur die Testung von Unterschiedshypothesen kamen y2-Tests, t-Tests und ANOVAS zur
Anwendung. Zur Testung und Kontrolle des Einflusses weiterer Einflussfaktoren auf den
Interventionseffekt wurden kategoriale Variablen als zweiter Faktor in die ANOVA bzw.
metrische Variablen als Kovariaten (ANCOVA) einbezogen. Die outcome-Analysen wurden
als per-protocol-Analysen durchgefihrt. Statistische Signifikanz wurde mit p > 0.05 fiir alle
Analysen festgelegt.

3.2.2. Ergebnis

Nach 6 Monaten bzw. nach Behandlungsende zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikante
Reduktion der HADS-Angst-Scores (Interventionsgruppe: p = 0.000; Kontrollgruppe: p =
0.003). Die Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht signifikant
hinsichtlich der Reduktion der Scores (p = 0.80). Dieses Ergebnis &nderte sich nicht nach
Kontrolle von Alter, Geschlecht, Baseline-Angst- und Baseline-Depressions-Scores,
Vorliegen einer manifesten Angststorung und sonstigen Baseline-Unterschieden. Um zu

uberprufen, ob die Erkrankungsschwere einen Einfluss auf die Angstreduktion hatte oder mit
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den Interventionseffekten interagierte, wurde zudem eine vordefinierte Auswahl an Variablen
in die Analyse eingeschlossen. Keiner dieser Parameter (MIl, CABG, LVEF, Zeit seit
Erstdiagnose, Komorbiditat) hatte einen signifikanten Einfluss.

3.2.3. Diskussion

Die Ergebnisse der Studie zeigen eine signifikante Reduktion der Angst-Scores Uber den
Zeitraum von 6 Monaten. Diese Reduktion konnte in beiden Gruppen festgestellt werden und
unterschied sich nicht signifikant voneinander. Dies Ergebnis &nderte sich nicht nach
Kontrolle des Einflusses verschiedener soziodemographischer, psychologischer oder
medizinischer Parameter.

Wie lasst sich der fehlende Effekt der Intervention erklaren? Trotz hohen Aufwands
konnten auch einige andere Studien keine signifikanten Effekte von psychologischen
Interventionen auf Angst oder andere psychische Symptome nachweisen [10, 11, 31]. Es
wurden verschiedene Grinde hierflr diskutiert. Als wesentliche Einschrankung vieler Studien
wurde der Einschluss unselektierter Patientengruppen gesehen, der die Effekte von
Interventionen auf belastete Patientenkollektive verdecken konnte. Unserer Ergebnisse
widersprechen dieser Argumentation. Eine Stdrke der Studie war der ausschlieBliche
Einschluss von Patienten mit erhéhten Angstwerten. Dennoch konnten kein Effekt der
Intervention nachgewiesen werden.

Ein weiterer Erklarungsansatz ist, dass die Intervention nicht spezifisch genug fir die
Patienten war. In anderen Studien zeigte sich, dass verschiedene Patientengruppen, z.B.
méannliche und weibliche Patienten, unterschiedlich auf Interventionen reagierten [10, 13]. In
Zusammenhang mit der Behandlung von Depression wurde auflerdem vorgeschlagen,
zwischen verschiedenen Subtpyen von Depression zu unterscheiden, und Interventionen auf
diese zuzuschneiden [32, 33]. Die geringe StichprobengroRe dieser Studie lasst eine
zuverldssige Durchfiihrung solcher Subgruppenanalysen nicht zu, so dass dieser
Erklarungsansatz mit der vorliegenden Studie nicht tberprift werden kann.

Zusammenfassend hat sich in der vorliegenden Studie die eingesetzte Intervention
nicht als effektiv in der Behandlung von Angst bei Patienten mit KHK erwiesen. Dies
entspricht den in anderen Studien beschriebenen Schwierigkeiten, die psychologische
Belastung von Patienten mit KHK zu verringern. Es l&sst sich auf Basis der Ergebnisse jedoch
keine Aussage dariiber treffen, ob Veranderungen in der Intervention, dem Format, den
Inhalten, der Dauer oder Intensitét die Ergebnisse gedndert hatten. Es bleibt weiterhin unklar,
welche Art von Intervention am besten fir Patienten mit KHK und erhéhten Angstwerten
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geeignet wére. Aus den Erfahrungen dieser Studie l&sst sich flr zukinftige Studien als
Empfehlung ableiten, eine Analyse von Subgruppen und eine Unterscheidung zwischen
verschiedenen Subtypen von Angst einzubeziehen, um herauszufinden, welche Patienten auf

welche Art von Behandlung ansprechen.

3.3. Studie 3

(Merswolken M, Deter HC, Siebenhuener S, Orth-Gomér K, Weber CS. Anxiety as predictor
of the cortisol awakening response in patients with coronary heart disease. Int J Behav Med
2012, DOI: 10.1007/s12529-012-9233-6.)

3.3.1. Methode

Studiendesign
Die Studie ist eine Substudie von Studie 2. Eine Substichprobe von N=47 Patienten der
Ausgangsstichprobe (N=62; siehe Studie 2) nahm an der Cortisol-Studie teil und war bereit,
Speichelproben entsprechend des Protokolls zu sammeln und abzugeben. Erhoben wurde die
morgendliche ,,cortisol awakening response‘ mithilfe von 4 Speichelproben.

Aufgrund der Einschlusskriterien wiesen alle Patienten erhohte Angstwerte (>8) auf.
Fur die Analyse des Effektes von Angst wurden daher 2 Subgruppen basierend auf den Angst-
Scores im HADS-Fragebogen gebildet. Als cut-off wurden Werte >11 gewéhlt. Verglichen
wurden Patienten mit hohen (>11) Werten auf der HADS-Angstskala und Patienten mit
moderat erhohten Angstwerten (8-10). 59.6% der Patienten zeigten erhdhte Angstwerte

entsprechend dieses Kriteriums.

Stichprobe
Die Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen den Kriterien von Studie 2.

27.7% der 47 Teilnehmer waren weiblich, das mittlere Alter der Teilnehmer betrug
61.6 £ 7.8 Jahre. Etwa zwei Drittel der Patienten hatten mindestens einen Infarkt in der
Anamnese, ein Drittel eine Bypass-Operation. Die Teilnehmer unterschieden sich nicht
hinsichtlich der Medikation.

Erhebungsmethoden
Die Erhebung von Angstsymptomen und Depressivitat erfolgte wie in Studie 1 und 2 mithilfe
der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

Zur Analyse moglicher Veranderungen in der Cortisol-Sekretion wurde die cortisol

awakening response (CAR) verwendet, die als reliabler Messwert der HPA-Achsen-
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Regulation gilt und sensitiv auf psychologische Faktoren reagiert [34]. Hierfiir wurden die
Teilnehmer gebeten, an einem Morgen 4 Speichelproben 0, +30, +45 und +60 Minuten nach
dem Aufwachen zu sammeln. Die Proben wurden bei -20°C gelagert und dann im Labor zur

Analyse aufbereitet.

Statistik

Als Messwerte fir die Aufwachreaktion wurden die ,,areas under the curve with respect to
increase” (AUCI) und die ,areas under the curve with respect to ground“ (AUCQ)
entsprechend der Formeln von Pruessner et al. [35] berechnet. AUCg-Werte spiegeln dabei
die Gesamt-Cortisol-Sekretion in der ersten Stunde nach dem Aufwachen, wahrend die
AUCIi-Werte den Anstieg der Cortisol-Werte nach dem Aufwachen, also die eigentliche
Aufwachreaktion betonen.

Produkt-Moment-Korrelationen nach Pearson und t-Tests wurden verwendet, um
Assoziationen zwischen den AUC-Werten und Baseline-Variablen zu testen. Zur
Uberpriifung und Kontrolle des Einflusses anderer Variablen auf die Zusammenhénge
zwischen Angst- und Cortisol-Werten wurden lineare Regressionsanalysen (Einschluss-
Methode) mit AUCg und AUCI als abhéngige Variablen berechnet. Kontrolliert wurden der
Einfluss der Variablen ,,Depressivitit“ (HADS-Depressionsskala), ,,Alter”, ,,Geschlecht*,
,»LVEF* (als Marker fiir die Schwere der Herzerkrankung) und ,,Infarkt in der Anamnese*.
Statistische Signifikanz wurde mit p > 0.05 fiir alle Analysen festgelegt.

3.3.2. Ergebnis

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen signifikante Zusammenhdnge zwischen Angst- und
morgendlichen Cortisol-Werten. Verglichen mit Patienten mit moderat erh6hten Angstwerten
wiesen Patienten mit hohen Angstwerten signifikant hohere Gesamt-Cortisol-Werte (AUCQ)
nach dem Aufwachen auf (p = 0.04). Diese Assoziation zeigte sich auch nach statistischer
Kontrolle des Einflusses der Variablen ,,Infarkt”, ,,LVEF*“ und ,,Depressivitit (p = 0.05). Es
lieR sich aulRerdem ein Trend in Richtung eines starkeren Cortisol-Anstiegs nach dem
Aufwachen (AUCI) bei Patienten mit hohen Angstwerten feststellen, der jedoch in bivariaten
Analysen keine Signifikanz erreichte (p = 0.08). In den multivarianten Berechnungen erwies
sich Angst hingegen nach Kontrolle von ,Infarkt”, ,LVEF“ und ,,Depressivitit als
signifikanter (p = 0.04) und nach Kontrolle von ,,Alter*, ,,Geschlecht* und ,,Depressivitit™ als

marginal signifikanter Pradiktor von AUCI (p = 0.07).
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Abb. 2: Cortisol-Verlaufsprofile nach dem Aufwachen verglichen fir KHK-Patienten mit Angstwerten
oberhalb (=11) und unterhalb (<11) des cut-off

Es zeigten sich keine Zusammenhdnge zwischen der morgendlichen Cortisol-
Sekretion und Depressivitat, Geschlecht, CABG, LVEF, Diabetes, Bluthochdruck,
Medikation, Rauchverhalten, BMI oder dem Zeitpunkt des Aufwachens auf. Patienten mit
einem Infarkt in der Anamnese wiesen signifikant geringere AUCg-Werte auf, verglichen mit

Patienten ohne vorangegangenen Infarkt (p = 0.02).

3.3.3. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen Unterschiede in der morgendlichen Cortisol-
Ausschittung in Abhéngigkeit von der Hohe der Angstwerte bei Patienten mit KHK. Sie
stimmen mit den Ergebnissen von zwei weiteren Studien Uberein, die einen positiven
Zusammenhang zwischen der cortisol awakening response und Angststorungen bei
medizinisch gesunden Probanden festgestellt haben [15, 16].

Erhohte Angstwerte wurden in verschiedenen Studien als Risikofaktoren hinsichtlich
kardialer Erkrankungen beschrieben [6, 7]. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind bislang
noch nicht abschlieBend geklart. Es wurde vermutet, dass eine Dysregulation der HPA-Achse
an der Pathogenese und Progression der KHK (ber eine negative Beeinflussung weiterer
kardialer Risikofaktoren beteiligt sein konnte. Der Befund verdnderter Cortisol-Werte in
Zusammenhang mit erhohten Angstwerten liefert daher einen weiteren Hinweis, dass eine
Dysregulation der HPA-Achse ein mogliches Bindeglied zwischen Angst und schlechterer
kardialer Prognose ist. Allerdings basieren die Ergebnisse dieser, wie auch anderer Studien
auf Querschnitts-Erhebungen und missen in Langsschnitt-Studien verifiziert werden, um

kausale Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.
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Ein weiterer Befund dieser Studie ist, dass Ubereinstimmend mit den Befunden anderer
Studien [36] kein Zusammenhang zwischen der Cortisol-Ausschiuttung und der kardialen
Funktion gemessen anhand der linksventrikularen Ejektionsfraktion festzustellen war. Das
Vorliegen eines Myokard-Infarktes in der Anamnese erwies sich jedoch als signifikanter
Pradiktor fir eine geringere Cortisol-Gesamtausschittung (AUGg) am Morgen. Dieser
Befund l&sst sich nur schwer interpretieren, da keine vergleichbare Studie in der Literatur zu
finden ist. Generell zeichnen sich die Studien, die Zusammenhé&nge zwischen kardialen
Erkrankungen und der Ausschittung von Cortisol untersucht haben, durch eine grofl3e
Heterogenitat in den verwendeten Methoden und Stichproben wie auch in den beschriebenen
Ergebnissen aus [22-25, 37-39]. Am ehesten lasst sich daher aus unserem Befund
schlussfolgern, dass es fiir zukinftige Studien relevant sein konnte, zwischen verschiedenen

Subgruppen von KHK-Patienten zu unterscheiden.

4. Gesamtdiskussion und Schlussfolgerung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Aspekte im Kontext von Angst und
koronarer Herzerkrankung beleuchtet.

Die Ergebnisse von Studie 1 belegen und bestatigen den Behandlungsbedarf und -
wunsch von Patienten mit KHK hinsichtlich psychischer Beeintrachtigungen. In der Praxis
bleiben psychische Beschwerden bei KHK-Patienten haufig unerkannt und somit unbehandelt
[29, 40], was nicht zuletzt auch auf eine unzureichende Verfugbarkeit von adaquaten
Angeboten zuriickfihrbar sein konnte, die es sowohl den behandelnden Kardiologen als auch
den Patienten erschwert, eine entsprechende Behandlung einzuleiten.

Die vielversprechenden Ergebnisse der Pilotstudie hinsichtlich der Effektivitat der von
uns angewandten Intervention lieRen sich in der randomisiert-kontrollierten Studie 2 nicht
bestatigen. Dies lasst sich nicht zuletzt durch eine mdgliche Verzerrung durch die sehr kleine
Stichprobe der ersten Studie und die nicht-randomisierte Zuordnung zu den
Studienbedingungen erklaren. Es muss geschlussfolgert werden, dass die Intervention in der
beschriebenen Form keine signifikanten Effekte hatte. Aus den Ergebnissen der Studie 2 lasst
sich fir zuklnftige Studien die Empfehlung ableiten, Programme noch spezifischer auf
Patienten zuzuschneiden und eine Analyse differentieller Behandlungseffekte bei
verschiedenen Subgruppen von Patienten anzustreben.

SchlieBlich leisten die Ergebnisse der Studie 3 einen Beitrag zu einem besseren
Verstédndnis der zugrundeliegenden Mechanismen des Zusammenhangs zwischen Angst und

kardialer Prognose. Der Befund einer signifikant erhéhten morgendlichen Cortisol-
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Ausschittung und der Tendenz eines starkeren Anstiegs des Cortisols bei KHK-Patienten mit
hohen Angstwerten liefert einen weiteren Hinweis flir eine mogliche Beteiligung einer HPA-
Achsen-Dysregulation an dem Zusammenhang zwischen Angst und KHK.
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