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Abstrakt

Hintergrund: Die koronare Herzerkrankung (KHK) stellt in den westlichen
Industrienationen nach wie vor die haufigste Todesursache dar. Der Einfluss
psychischer Faktoren - insbesondere von Depression und Angst - auf die Entstehung
und den Verlauf der Erkrankung ist inzwischen gut belegt. Bei der Erforschung der
psychophysiologischen Zusammenhange ist die Herzratenvariabilitat (HRV) von
besonderem Interesse. Erniedrigte n HRV-Werte sind  Ausdruck einer
sympathovagalen Imbalance und werden sowohl bei der KHK als auch bei
Angststorungen beobachtet. Bei bereits vorliegender KHK geht eine reduzierte
Herzratenvariabilitdét mit einer schlechteren Prognose einher. Daher untersucht die
vorliegende Arbeit die Effekte einer psychotherapeutischen Intervention auf die
Herzratenvariabilitéat bei KHK-Patienten mit erhhtem Angstlevel.

Methode: Die randomisierte kontrollierte Studie wurde mit KHK-Patienten ohne
rezentes koronares Ereignis durchgefuhrt, die ein erhdhtes Angstlevel aufwiesen —
gemessen mit der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Nach der
Randomisierung unterzogen sich die Patienten entweder einer 6-monatigen Gruppen
basierten psychotherapeutischen Intervention oder einer Kontrollbedingung
(treatment as usual). Die HRV-Parameter (SDNN und RMSSD) wurden unter
Ruhebedingung und unter kontrollierter Atmung mittels Brustgurt-gesteuerter
Signalaufzeichnung registriert. Die Angstscores und die HRV-Parameter wurden
nach 6 Monaten reevaluiert (nach der Behandlung).

Ergebnisse: Hinsichtlich der medizinischen, soziodemographischen und
psychologischen Baseline-Variablen waren Interventionsgruppe (n=20) und
Kontrollgruppe (n=19) vergleichbar. Anders als erwartet, war durch die
Psychotherapie keine starkere Angstreduktion zu verzeichnen als unter der
Kontrollbedingung. Auch hinsichtlich der HRV zeigten die Gruppen im Verlauf keine
signifikant verschiedenen Werte. Die HRV-Werte der Interventionsgruppe zeigten
keinen Anstieg, sondern — wie auch die der Kontrollgruppe — ein Absinken. Dabei
fielen die HRV-Parameter der Interventionsgruppe weniger stark ab als die der
Kontrollgruppe. Dieser Unterschied verfehlte aber das statistische Signifikanzniveau.
Des Weiteren wurde keine Korrelation zwischen Reduktion des Angstlevels und

HRV-Anstieg im Zeitverlauf verzeichnet.



Schlussfolgerung: Die Ergebnisse werden mit existierenden &hnlichen
Untersuchungen verglichen. Bei Patienten mit Angststdorungen konnte unter
Psychotherapie ein HRV-Anstieg dokumentiert werden, wobei es sich hier stets um
Patienten deutlich geringeren Alters und ohne somatische Komorbiditat handelte. Die
Beeinflussbarkeit der HRV bei dem unserer Arbeit zugrunde liegenden
Patientenkollektiv mit einer tGber einen langen Zeitraum entwickelten Arteriosklerose
muss relativiert werden. Da bisher nur sehr wenige Arbeiten zu ahnlichen
Fragestellungen vorliegen, sind weitere Studien zum genaueren Verstandnis der
Zusammenhange und der Beeinflussbarkeit der HRV von Noten. Um
Subgruppenanalysen vornehmen zu konnen und individuelle Pradiktoren fir einen
psychotherapeutischen Behandlungserfolg bei KHK-Patienten mit komorbider
Angststorungen zu ermitteln, sollten Untersuchungen mit gréReren Patientenzahlen

und verschiedenen Therapiemethoden durchgefuhrt werden.



Abstract

Background: Coronary heart disease (CHD) is the leading cause of death in
industrialised nations. There is convincing evidence that psychological factors such
as depression and anxiety contribute both to the risk of developing CHD and the
worsening of clinical course in patients with CHD. Investigating the
psychophysiological backround, heart rate variability (HRV) is of high interest.
Decreased HRV indicates autonomic imbalance and can be found in patients with
anxiety disorders or anxiety symptoms as well as in CHD patients. In CHD patients
low HRV is associated with poor prognosis. The present study investigates the
effects of psychotherapy intervention on HRV in CHD patients with elevated anxiety
levels.

Methods: A randomised controlled trial was conducted with CHD patients without
recent coronary event, who had elevated levels of anxiety — measured by the
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). After randomisation the patients
underwent either a 6-month group-based psychotherapy intervention or control
condition (treatment as usual). HRV data (SDNN and RMSSD) were recorded with a
breast belt measuring device as a short time measurement. Anxiety scores and HRV
data were reevaluated at 6-month follow-up (after the treatment).

Results: Intervention group (n=20) and control group (n=19) were comparable in
sociodemographic, disease-related and psychological baseline variables. At 6-month
follow-up reductions of anxiety levels were found in both groups without significant
difference between the groups. Moreover, HRV data showed a decrease in both
groups at follow-up, whereby the decrease was stronger in the control group than in
the intervention group. However, the difference between the groups was not
statistically significant. Furthermore there was no correlation found between reduction
of anxiety level and increase of HRV.

Conclusion: Up to now there are only few studies investigating the influence of
psychotherapy on HRV. Our results differ from the finding of other studies that found
HRYV increase after psychotherapy in patients with anxiety disorders. But, in contrast
to our study, those patients had no somatic comorbidity. Probably the effects on HRV
are low in patients with long time existing arteriosclerosis. Further investigation with
larger sample size and changes in the design of intervention might be useful to allow

subgroup analysis and to reveal new aspects.
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1 Einleitung

Patienten mit Koronarer Herzerkrankung (KHK) weisen hohe Raten psychosozialer
Komorbiditat, insbesondere Depressivitdt und Angststorungen, auf (Ladwig et al.
2013, Rozanski et al. 2005). Neben der wesentlich umfanglicher untersuchten
Depressivitat (Nicholson 2006, Rugulies 2002, Barth et al. 2004, Frasure-Smith und
Lespérance 2010) besteht mittlerweile auch zunehmende Evidenz bezlglich des
Einflusses von Angst auf die Entwicklung und den Verlauf der KHK (Roest et al.
2010, Ladwig et al. 2013). Untersuchungen der dabei involvierten
psychophysiologischen Prozesse beobachteten neben Veréanderungen endokriner,
inflammatorischer und endothelialer Marker (de Jonge et al. 2009, Harris und
Matthews 2004) insbesondere Veranderungen der vagalen Funktion (Thayer und
Lane 2007, Carney et al. 2005). Fir das Verstandnis der komplexen
psychophysiologischen Zusammenhange ist die Herzratenvariabilitat (HRV) von
Bedeutung. Denn sowohl im Rahmen der KHK als auch bei Angststérungen wird eine
Erniedrigung der HRV beobachtet (Tsuji et al. 1996, Friedman und Thayer 1998a,
Kawachi 1995). Das Ausmald der Beeintrachtigung der HRV ist wiederum wesentlich
fur das kardiale Outcome der KHK-Patienten (Kleiger et al. 1987, La Rovere et al.
1998). Die vorliegende Arbeit widmet sich daher der Fragestellung, ob sich die HRV
bei KHK-Patienten mit komorbider Angststorung durch psychotherapeutische
Intervention anheben, d.h. verbessern lasst. Diese Frage wird in der vorliegenden
kontrolliert-randomisierten  Studie untersucht. Dabei stellt die vorliegende
Untersuchung der HRV-Daten den Nebenarm einer Hauptstudie dar, dessen
primarer Endpunkt die Angstreduktion der genannten Patientengruppe war. Bevor
die Studie detaillierter vorgestellt wird, wird die Relevanz und Einordnung der

Fragestellung in den aktuellen Forschungskontext erlautert.

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Einleitendes zur Koronaren Herzkrankheit (KHK)

Die Koronare Herzerkrankung hat eine enorme epidemiologische und
soziobkonomische Bedeutung: In Deutschland erkranken 30% der Manner und 15%
der Frauen im Laufe ihres Lebens daran (Lebenszeitpravalenz), pro Jahr erleiden
300 bis 400 Menschen pro 100.000 Einwohner einen Herzinfarkt (Inzidenz). Trotz der
verbesserten Akutbehandlung des Herzinfarktes versterben etwa 50% aller



Infarktpatienten innerhalb der ersten vier Wochen und die Koronare Herzerkrankung
stellt insgesamt noch immer die haufigste Todesursache in den Industrielandern dar
(Herold 2010).

Definiert ist die KHK durch eine Arteriosklerose in den Herzkranzarterien, die das
Gefalllumen so einengt, dass die Durchblutung nicht mehr ausreicht, um den
Herzmuskel adaquat mit Sauerstoff zu versorgen. Je nachdem wie stark das
Gefalllumen verengt beziehungsweise stenosiert ist, werden drei Stenosegrade
unterschieden: Grad | bedeutet eine Einengung von 25 bis 49%, Grad Il entspricht
einer Verengung von 50 bis 74% (signifikante Stenose). Bei Grad Ill sind 75 bis 99%
des Lumens verengt und es liegt eine kritische Stenose vor.

Das Entstehen und Fortschreiten der Arteriosklerose ist ein schleichend verlaufender
Prozess, der asymptomatisch bleiben oder aber mit mehr oder weniger typischen
pektanginésen Beschwerden einhergehen kann. Als Folge der unzureichenden
Durchblutung des Herzmuskels kann ein Nachlassen der Pumpfkraft auftreten
(Linksherzinsuffizienz). Kommt es infolge der KHK zu einem plotzlichen Verschluss
einer Herzkranzarterie durch einen Thrombus, so tritt ein Herzinfarkt auf. Durch das
vollige Erliegen der Durchblutung in dem betroffenen Gefal3 geht Herzmuskelgewebe
— ohne optimale Akuttherapie — unwiderruflich zugrunde. Auf die weitreichenden
akut oder verzdgert auftretenden Folgen wird in der entsprechenden Literatur naher
eingegangen (vgl. u. a. Herold 2010).

Hinter dem Begriff Arteriosklerose verbirgt sich ein komplexer, noch nicht vollstandig
ergrindeter Prozess, dessen Ausléser wahrscheinlich eine Schadigung der
GefalBinnenwand (Endothelzelllasion) ist. Infolgedessen kommt es zu einer
Anlagerung von Blutplattchen (Thrombozyten) und es entwickelt sich ein
Entziindungsprozess, bei dem Entziindungszellen (Makrophagen) und Muskelzellen
in die GefalBinnenwand einwandern. Durch die Aufnahme von Cholesterin (LDL)
werden die Makrophagen zu sogenannten Schaumzellen. Im weiteren Verlauf kommt
es zur bindegewebigen (fibrotischen) Umwandlung des Gewebes und es entstehen
sogenannte Plaques — feste Auflagerungen, die sich wiederum entztinden und
einreilen konnen (Plaqueruptur) (Arastéh et al. 2009).

Die Risikofaktoren fur das vorzeitige Entstehen von Arteriosklerose in den
Herzkranzgefalen sind Uberwiegend gut untersucht und bekannt. Zu den
Hauptrisikofaktoren zahlen Erhéhung des LDL-Cholesterins, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus und Nikotinabusus. Aber auch Adipositas, korperliche Inaktivitat,



Thromboseneigung und chronische Entziindungszustande wurden als Risikofaktoren
identifiziert (Herold 2010). Daruber hinaus besteht inzwischen eine zunehmende
Evidenz, dass auch psychosoziale Faktoren das Risiko fur eine koronare
Herzerkrankung erhéhen (Albus 2005). Diese Einschatzung wird von der European
Society of Cardiologiy in einem aktuellen Positionspapier mit Verweis auf den
inzwischen grofen Umfang von Studien, die diese Assoziation belegen, geteilt
(Pogosova et al. 2014). Negative Emotionen wie Depressivitdt und Feindseligkeit
scheinen das Risiko fur ein erstes kardiales Ereignis ebenso zu erhohen wie Stress
am Arbeitsplatz oder im Privatleben, soziale Isolation und niedriger
soziodkonomischer Status (Albus 2005, Rozanski 1999, Pogosova et al. 2014).
Mehrere systematische Reviews zeigen, dass eine Depression bei noch
Herzgesunden mit einem 1,6-fach erhdhten Risiko eines koronaren Erstereignisses
einhergeht (Rugulies 2002, Wulsin und Singal 2003). Bei bereits bestehender KHK
verschlechtert eine krankheitswertige Depressivitat die Prognose: In Metaanalysen
wurde deutlich, dass bei depressiven KHK-Patienten sowohl das Risiko fir ein
schlechtes kardiovaskuldres Outcome das 2- bis 3-fache als auch die Mortalitat auf
das Doppelte erhoht ist (Barth et al. 2004, van Melle et al. 2004).

2.2 Angst — Bezug zur KHK und Nosologie der Angststérungen

Weniger grundlich als Depressivitat sind Angstsymptome und —erkrankungen in
Hinblick auf die KHK untersucht worden. Dabei besteht bei KHK-Patienten eine
deutliche Pravalenz von bis zu 50% fur Panikstérungen (Fleet 2000) und bis zu 24%
fur generalisierte Angststorungen (Bankier 2004). In einer aktuelleren Studie mit 523
KHK-Patienten ist eine geringere Pravalenz von 7% flr vorliegende Angststérungen
insgesamt ermittelt worden (Bunevicius et al. 2013). Weissman et al. (1990) fanden
in einer Beobachtungsstudie mit 5034 Bewohnern Connecticuts eine Assoziation
zwischen Panikstérung und Myokardinfarkten (odds ratio 4,5). Vorbestehende
Angstsymptomatik scheint mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer KHK
und das Auftreten eines plotzlichen Herztodes assoziiert zu sein (Kawachi 1994).
Diese Assoziation wurde auch in einer aktuellen Metaanalyse festgestellt, die das
Risiko von Angstpatienten fur die Entwicklung einer KHK auf 1,26 und fir die kardiale
Mortalitat auf 1,48 beziffert (Roest et al. 2010a). Eine weitere grol3 angelegte Studie
mit 934 Patienten gibt das Mortalitatsrisiko fur KHK-Patienten mit komorbider



Angststérung mit 2,27 an (Watkins et al. 2013). Andererseits konstatierte die post-
hoc Analyse einer prospektiven Kohortenstudie eine niedrigere Mortalitat bei KHK-
Patienten mit komorbider Angststorung (Hazard-ratio 0,7; Meyer et al. 2010). Eine
erhohte Mortalitéat konnte nur bei einer Subgruppe, namlich Post-Myokardpatienten
mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion, beobachtet werden (Meyer et al.
2010).

Nach bereits erlittenem Myokardinfarkt treten bei Patienten mit Angststorungen
signifikant haufiger ventrikulare Rhythmusstérungen auf (Watkins 2006), ebenso wie
kardiale Komplikationen (Huffmann 2008) und Reinfarkte (Januzzi 2000). Das
Sterblichkeitsrisiko ist in dieser Patientengruppe maoglicherweise auf das Dreifache
erhoht gegenliber KHK-Patienten ohne Angstsymptomatik (Januzzi 2000). In einer
2008 veroffentlichten Studie von Frasure-Smith und Lésperance mit 804 Patienten,
die eine stabile KHK aufwiesen, erwiesen sich Angstsymptome bzw. —stérungen als
Pradiktoren fir eine erhohte Wahrscheinlichkeit des Auftretens kardialer Ereignisse
(kardialer Tod, Myokardinfarkt, Herzstillstand, Revakularisierung). Eine Metaanalyse
von 2010 kommt zu einem vergleichbaren Ergebnis (Roest et al. 2010b).

Was aber ist hierbei genau unter Angststérungen zu verstehen? Zunéchst werden im
psychiatrischen Fachgebiet unter dem Oberbegriff Angst- und Panikstérungen
verschiedene  Erkrankungsformen  zusammengefasst, die jeweils durch
unterschiedliche Erscheinungsweisen der Angst gepragt sind. Die wesentlichen
klinischen Subtypen werden sind dabei nach der ICD-10 Klassifikation Panikstérung,
Agoraphobie, soziale Phobien, spezifische isolierte Phobien und generalisierte
Angststorung (Geiser et al. 2012, Zwanzger und Deckert 2007). Bei der Panikstorung
tritt ohne erkennbaren Anlass plotzlich ausgepragte Angst auf, die mit erheblichen
korperlichen Symptomen verbunden ist (Panikattacken). Die kdrperlichen Symptome
der Angst sind vielfaltig und &ahneln teilweise kardialen Symptomen: Herzklopfen
(Palpitationen), Herzrasen (Tachykardie), Beklemmungs- oder Erstickungsgefihle,
Luftnot, Brustschmerzen, Zittern, Kribbeln (Parasthesien), Schwitzen, abdominelle
Beschwerden, Durchfall, Harndrang. Das klinische Bild der Agoraphobie ist gepragt
durch Angste, sich an Orten oder Institutionen aufzuhalten, in denen eine Flucht nur
schwer mdglich oder aber keine Hilfe verfligbar ware — etwa in Menschenmengen,
auf offentlichen Platzen oder auf Reisen. Bei der sozialen Phobie angstigt sich der
Betroffene vor Situationen, in denen er im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit anderer
steht, was in der Regel zu ausgepragtem Vermeidungsverhalten fuhrt. Die
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spezifischen Phobien beschreiben anhaltende Angste vor einem umschriebenen
Objekt — etwa bestimmten Tieren — oder Situationen — etwa Aufenthalt in
geschlossenen Raumen oder in der Hohe. Diese Diagnose darf jedoch nur gestellt
werden, wenn die Angst beziehungsweise das aus ihr resultierende
Vermeidungsverhalten erhebliches Leiden verursacht und die Ublichen Aktivitaten
oder sozialen Beziehungen beeintrachtigt. Die generalisierte Angststérung wird auch
als Angstneurose bezeichnet und meint die generalisierte und lang anhaltende
Angst, die nicht nur auf bestimmte Situationen oder Objekte begrenzt ist (Bandelow
et al. 2013). Sie geht einher mit unrealistischen Befiirchtungen, Sorgen in Bezug auf
Nichtigkeiten (worrying about minor matters), motorischer Spannung und vegetativer
Ubererregbarkeit (Geiser et al. 2012, Zwanzger und Deckert 2007, Méller 1996).

Da die KHK eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung darstellt und insbesondere
ein erlittener Herzinfarkt den Betroffenen mit der vitalen Bedrohung seiner Existenz
konfrontiert, ist das Auftreten von Angsten in diesem Zusammenhang naheliegend.
Dabei handelt es sich haufig zun&chst durchaus um Realangst, das heil3t um Angst,
die eine reale Gefahr signalisiert und insofern nicht als Angststérung im eigentlichen
Sinn zu werten ist (vgl. Freud S 1916-17). Aber auch Realangste kénnen eine
erhebliche zusatzliche Belastung des KHK-Patienten bedeuten und sollten im
Behandlungsverlauf erkannt, benannt und behandelt werden (Herrmann-Lingen
2008, S. 109f.). Haufig fuhrt die zunachst auf das kardiale Ereignis bezogen
adaquate Angst im weiteren Verlauf zu einer Chronifizierung und zu einem
Vermeidungs- und Rickzugsverhalten. Dann entsteht eine sekundare Angststérung.
Dabei ist vielen Patienten die Angst als solche jedoch nicht zugénglich, sondern wird
primar in Form vegetativer kérperlicher Symptome — wie oben beschrieben — erlebt.
Zur Einschatzung des allgemeinen Angstniveaus bieten sich zunachst
psychometrische Fragebdgen an — unter anderem der HADS-Fragebogen (Hospital
Anxiety and Depression Scale, deutsche Version von Herrmann-Lingen et al. 1995)
und der STAIl-Fragebogen (State Trait Anxiety Inventory, Spielberger 1983). Zur
Diagnostik einer Angststérung sind aber ein Anamnesegesprdch und ein
strukturiertes psychologisches Interview - etwa in Form des MINI-DIPS
(Diagnostisches  Kurzinterview bei psychischen Stérungen, Margraf 1994)
unabdingbar.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass psychosoziale Faktoren bezuglich der
koronaren Herzerkrankung eine enorme Relevanz in Hinblick auf Pravalenz, Inzidenz
und Verlauf haben. Die genauen psychophysiologischen Zusammenhange sind
dabei noch nicht geklart, geraten aber zunehmend ins Blickfeld klinischer Studien.
Hierbei erweist sich die Untersuchung der Herzratenvariabilitat als besonders
interessant, da diese sowohl hinsichtlich der kardialen Situation von grol3er
Bedeutung ist (Task Force 1996) als auch im Rahmen psychischer Erkrankungen
charakteristische Veranderungen aufweist. Die Herzratenvaribilitat ist ein wichtiger
Parameter zur Einschatzung der Prognose bei Koronarer Herzerkrankung. Sie wird
von mannigfaltigen Faktoren beeinflusst, so unter anderem von psychischer
Komorbiditat wie Angststorungen oder Symptomen erhohter Angstlichkeit. Inwiefern
die HRV im Sinne eines Index-Charakters eine gestrte autonome Balance
beziehungsweise eine verdnderte kardiale Funktion aufzeigen kann, wird weiter
unten im Kapitel 2.3.4 dargelegt. Bevor auf die Verschrankungen von
psychophysiologischen und kardialen Prozessen naher eingegangen wird, soll die
HRV zunéchst vorgestellt und dann hinsichtlich der erwéhnten Zusammenhénge

unter Beriicksichtigung des aktuellen Forschungsstandes untersucht werden.

2.3 Herzratenvariabilitat (HRV)

Eine gesunde Herzfunktion ist unter anderem durch einen Sinusrhythmus
gekennzeichnet, der sich durch eine regelmaRige Folge der Herzschlage
auszeichnet. Genauer betrachtet unterliegen die Abstande der einzelnen
Herzschlage jedoch Schwankungen. Diese feinen Variationen der Herzfrequenz
werden als Herzratenvariabilitdit oder Herzfrequenzvariabilitat bezeichnet. Sie
beruhen auf den Einflissen des autonomen Nervensystems auf das Herz (Lollgen
1999), so dass die HRV als Parameter der sympathovagalen Balance
beziehungsweise der autonomen Funktion des Herzens gilt (Sztajzel 2004).

Eine hohe HRV beruht auf dem optimalen Zusammenspiel des sympathischen und
parasympathischen Nervensystems und wird als Ausdruck einer erhaltenen
Adaptationsfahigkeit des Herzens gewertet. Eine erniedrigte HRV wird bei vielen
Erkrankungen beobachtet, wobei der Koronaren Herzerkrankung eine besondere
Bedeutung zukommt, denn hier gilt die verminderte HRV als unabhangiger Indikator
einer Gefahrdung durch maligne Arrhythmien und Hinweis auf eine gesteigerte
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Mortalitat. Der Zusammenhang zwischen erhdhter Mortalitdt nach abgelaufenem
Myokardinfarkt und erniedrigter HRV konnte bereits 1978 nachgewiesen werden
(Wolf et al. 1978).

Inzwischen hat sich im klinischen Alltag die HRV-Analyse im Langzeit-EKG zur
Risikostratifizierung nach akutem Myokardinfarkt bewahrt (Herold 2010, S. 250). Auf
die Studienlage zu den Zusammenhé&ngen zwischen KHK und HRV wird im nachsten
Kapitel eingegangen. Vorab soll jedoch die Herzratenvariabilitat genauer hinsichtlich
ihrer Definition, einzelner Parameter und Einflussfaktoren sowie der Messmethoden

dargestellt werden.

2.3.1 Herzratenvariabilitat: Definition, Einflisse und Elemente

Das autonome Nervensystem verbindet das zentrale Nervensystem mit dem
kardiovaskularen System. Efferente sympathische und parasympathische Fasern
innervieren den  Sinusknoten. Die  Aktivitat der sympathischen und
parasympathischen Fasern veréndert die spontane Sinusknotendepolarisation und
damit die Herzfrequenz. Aus einem Uberwiegen der sympathischen Aktivitat — etwa
bei korperlicher Aktivitat oder in psychischen Stresssituationen — resultiert eine
Beschleunigung der Herzfrequenz. In Koérperruhe und Entspannung vermittelt der
dann uberwiegende Einfluss des Parasympathikus ein Absinken der Herzfrequenz.
Aber selbst dann weist die Herzfrequenz feine Oszillationen auf. Diese
Schwankungen der Herzfrequenz von Schlag zu Schlag bezeichnet man als
Herzfrequenzvariabilitdt — englisch: heart rate variability, daher die Abkirzung HRV.
Somit ist die Herzfrequenzvariabilitat eine Messgro3e der neurovegetativen Aktivitat
oder der autonomen Herzfunktion (L6ligen 1999).

Dabei wird die HRV durch zahlreiche weitere Einflisse moduliert — etwa arterielle
und kardiopulmonale Baroreflexe, thermoregulatorische Prozesse und hormonelle
Systeme (Schmidt et al 2002). Sie reagiert auch sensibel auf unterschiedliche
Belastungen, insbesondere auf koérperliche Anstrengung. Auf3erdem unterliegt die
HRV Tagesschwankungen aufgrund der zirkadianen Rhythmik (Task Force 1996,
Boudreau et al. 2012). Ferner hangt die HRV vom Geschlecht, vom
Trainingszustand, von der Korperlage und vom Alter ab (Sztajzel 2004).

Nicht zuletzt beeinflussen zahlreiche Medikamente die HRV, Betablocker
beispielsweise erhéhen die HRV (Task Force 1996, S. 368). Psychopharmaka mit
Einfluss auf das autonome Nervensystem wirken sich ebenfalls auf die HRV aus, so
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etwa Antidepressiva mit anticholinergem Nebenwirkungsprofil. Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer scheinen dagegen keinen Einfluss auf die HRV zu haben
(Rechlin 1995, Van Zyl 2008).

Eine verminderte Herzratenvariabilitdt beschreibt eine geringe Schwankungsbreite
der Herzfrequenzreaktion und ist in der Regel Ausdruck einer gestorten kardialen
autonomen Funktion. Ist beispielsweise die autonome Regulation aufgrund einer
diabetischen Neuropathie gestort, so ist die HRV stark eingeschrankt (Task Force
1996, S. 367). Zahlreiche andere Erkrankungen scheinen ebenfalls mit einer
Reduktion der HRV assoziiert zu sein - insbesondere die Koronare Herzerkrankung,
aber auch Angsterkrankungen. Auf diese moglichen Zusammenh&nge wird im
nachsten Abschnitt genauer eingegangen. Vorab sollen aber die Messmethoden und

die einzelnen Parameter der HRV erlautert werden.

2.3.1.1 Methoden der HRV-Messung

Die Herzfrequenzschwankungen kénnen von Schlag zu Schlag, Uber einen kurzen
Zeitraum — einige Minuten — oder Uber einen langeren Zeitraum — bis zu 24 Stunden
gemessen werden.

Die 24-Stunden-Messung erfolgt ublicherweise mittels tragbarem Langzeit-EKG-
Rekorder und wird Ublicherweise zur individuellen Risikostratifizierung nach
Myokardinfarkt eingesetzt. Vorteilhaft ist dabei insbesondere die Aufzeichnung unter
Alltagsbedingungen und —belastungen. Angesichts der vielfaltigen Einflussgrof3en
weisen diese Aufzeichnungen allerdings grof3e Schwankungen von Tag zu Tag auf
und sind daher kaum reproduzierbar.

Kurzzeitmessungen — ublicherweise 5 Minuten - bieten den Vorteil unter weitgehend
gleichen Umgebungsbedingungen angefertigt werden zu koénnen, wodurch die
interindividuelle Vergleichbarkeit und die Reproduzierbarkeit grof3er sind (Pumprla et
al. 2002). Die Untersuchungsbedingungen konnen zuséatzlich durch einen
vorgegebenen regelmalligen Atemrhythmus standardisiert werden. In Anbetracht der
vielfaltigen Einflussfaktoren handelt es sich insgesamt bei der Kurzzeit-Messung der
Herzratenvariabilitdét um eine recht stéranfallige Methode, die grof3e Sorgfalt bei der
technischen Durchfiihrung erfordert.

Die  Kurzzeit-Messung wird  Ublicherweise  mittels  Brustgurt-tbermittelter
Signaliibertragung angefertigt, beispielsweise mit dem System POLAR ELECTRO.
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Dabei werden die Herzfrequenzdaten Uber einen als Sender dienenden Brustgurt
aufgenommen und im Empfanger, der POLAR-Uhr S810i gespeichert. Die Daten
werden dann uber eine Infrarotschnittstelle und mittels der HRV-Software POLAR
PRECISION S810i auf einen PC zur weiteren Bearbeitung Ubertragen. Angesichts
der zum Studienbeginn verflugbaren Literatur (Gamelin 2006, Nunan 2008, Weippert
et al. 2010) und in der Abteilung fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
der Charité (Campus Benjamin Franklin) gewonnenen Erfahrungen mit der Brustgurt-
gesteuerten HRV-Signalaufzeichnung war die Methode zu Studienbeginn als valide
einzuschatzen. Auch die an 569 Patienten durchgeflihrte Multicenterstudie mit KHK-
Patienten und depressiver Komorbiditat stiitze sich auf die Brustgurt-geleitete HRV-
Signalaufzeichnung (Albus et al. 2011), wobei die Ergebnisse noch abzuwarten
bleiben.

Limitiert wird die HRV-Analyse unter anderem durch Rhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern oder -flattern oder zu haufige Extrasystolen. Auch bei Patienten mit
einer autonomen Neuropathie ist die autonome Regulation der Herzfrequenz
erheblich gestort. Gleiches gilt fur herztransplantierte Patienten. Nach erfolgter
Herzschrittmacherimplantation macht die HRV-Analyse nur unter Umstanden Sinn —
in Abhangigkeit davon, inwieweit der Herzschrittmacher wahrend der Aufzeichnung
tatsachlich aktiv war und die natirliche Herzschlagfolge irritiert hat.

2.3.1.2 Parameter der HRV-Messung

Zur genaueren Analyse der Herzfrequenzschwankungen liegen verschiedene
Auswertungsverfahren vor, wobei zeitbezogene von frequenzbezogenen Analysen
unterschieden werden. Bei der zeitbezogenen Analyse werden die Intervalle der
Herzaktionen (normal-to-normal intervals, abgektrzt NN) tGber die Zeit gemessen und
daraus mathematische Parameter ermittelt. In der Auswertungspraxis haufig
verwendete Parameter werden im Folgenden erlautert.

Die Standardabweichung der NN-Intervalle wird mit SDNN (standard deviation of the
NN interval) abgeklrzt. NN50 beschreibt die Anzahl der Paare benachbarter NN-
Intervalle, die mehr als 50 msec voneinander abweichen, pNN50 entsprechend den
prozentualen Anteil der NN50 an allen NN-Intervallen. RMSSD ist die Quadratwurzel
des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen zwischen benachbarten
NN-Intervallen (Lollgen 1999). Hierbei handelt es sich um einen recht stabilen Wert,
der sich fur den klinischen Gebrauch empfiehlt (Sztajzel 2004).
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Bei der frequenzbezogenen Analyse werden aus den Frequenzen der Variabilitat der
Herzschlagfolge in Hertz (1 Hertz entspricht einer Schwingung pro Sekunde)
verschiedene Parameter ermittelt. Dabei liefern die zeitlichen Abstande zwischen den
Herzaktionen die Grundlage, um mittels Powerspektralanalyse die Leistung fur
verschiedene Frequenzbereiche zu errechnen (Sztajzel 2004). Diese Umwandlung
zeitbezogener in frequenzbezogene Daten erfolgt meist mittels schneller Fourier-
Analyse (fast Fourier transformation — FFT). Sztajzel (2004) vergleicht diesen
computergestitzten komplexen Prozess mit der Zerlegung des Klanges eines
Symphonieorchesters in die zugrundeliegenden Noten. Folgende
Spektralkomponenten werden unterschieden: hohe Frequenzanteile zwischen 0,15
und 0,40 Hertz (high frequency band, abgeklrzt HF) und niedrige Frequenzanteile
zwischen 0,04 und 0,15 Hertz (low frequency band, abgekirzt LF). Unter Umstanden
werden auch noch sehr niedrige und ,ultraniedrige“ Frequenzanteile analysiert. Der
Hochfrequenzbereich wurde bisher meist dem Parasympathikus zugeordnet, der
Bereich der niedrigen Frequenzen dem Sympathikus (L6llgen 1999). Inzwischen
weill man, dass die HRV Uberwiegend vagal determiniert ist und ihre

Frequenzanteile infolgedessen hoch miteinander korrelieren (Weber et al. 2010).

2.3.2 Herzratenvariabilitat und Koronare Herzerkrankung

Die Messung der HRV gewann erst an Bedeutung, als ihre Relevanz zur
Risikostratifizierung nach Myokardinfarkt deutlich wurde. So konnte die Multicenter
Post-Infarction Research Group 1987 eine deutliche Korrelation zwischen
erniedrigter HRV und Mortalitat nach erlittenem Myokardinfarkt zeigen (Kleiger et al.
1987). Das relative Mortalitatsrisiko erwies sich hierbei als 5,3 fach erhoht bei einem
unter 50 ms erniedrigten SDNN-Wert, verglichen mit der Gruppe mit einem SDNN-
Wert tGber 100 ms. Auch in der ATRAMI-Studie von 1998, in die 1284 Patienten mit
kurzlich erlittenem Myokardinfarkt eingeschlossen worden waren, bestatigte sich
dieser Zusammenhang (La Rovere et al. 1998). Inzwischen gilt die HRV als wichtiger
Pradiktor fur Postinfarkt-Mortalitat, so dass die Task Force der European Society of
Cardiology und die North American Society of Pacing and Electophysiology generell
eine HRV-Messung mittels 24-Stunden-Langzeit-EKG innerhalb der ersten Woche
nach Myokardinfarkt empfiehlt (Task Force 1996, S. 370).

Die pathophysiologischen Hintergrinde sind dabei nicht vollstandig geklart. Es wird
vermutet, dass eine erniedrigte HRV auf einen reduzierten Parasympathikotonus
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beziehungsweise vagalen Tonus zurtickzufiihren ist, was zu einem Uberwiegen der
Einflisse des Sympathikus fuhrt und so das Risiko ventrikularer Arrhythmien erhéht
(Task Force 1996, S. 366). In Studien mit Tieren konnte wiederholt gezeigt werden,
dass eine erhdhte Sympathikusaktivitat wahrend einer experimentellen Ischamie
Kammerflimmern auslést (Lown, Verrier 1976). Moglicherweise fiihrt die Nekrose im
Myokard zu einer Uberaktivitit der afferenten sympathischen Fasern und dies
wiederum zu einer Abschwachung der Aktivitat der vagalen, den Sinusknoten
innervierenden Nervenfasern (Malliani 1982, Task Force 1996).

In einer recht grol3 angelegten prospektiven Kohortenstudie (ARIC-Studie) konnte
auch eine Assoziation zwischen erniedrigter HRV, beziehungsweise erniedrigtem
Vagotonus, und erhohtem Risiko der Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung
beobachtet werden (Liao et al. 1997). In derselben Studie zeigte sich auch eine
Assoziation von reduzierter HRV und erhdéhtem Risiko fir die Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie (Liao et al. 1996). Auch die grol3 angelegte FRAMINGHAM-
Studie offenbarte eine Assoziation zwischen erniedrigter HRV und erhdhtem Risiko
fur akute kardiale Ereignisse und Tod durch KHK (Tsuji et al. 1996). So teilt unsere
Arbeitsgruppe die Einschatzung anderer Forschungsgruppen, dass eine erniedrigte
HRV als Risikomarker fir die spatere Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen
dienen kann (Weber et al. 2010).

2.3.3 Herzratenvariabilitat und Angst

In den vergangenen Jahren sind zunehmend die Auswirkungen psychischer
Erkrankungen auf die Herzratenvariabilitat ins Blickfeld der Forschung geraten. Da
psychische Erkrankungen die Funktionsweise des autonomen Nervensystems
beeinflussen, wirken sie sich indirekt auch auf das Herz-Kreislaufsystem aus
(Birkhofer et al. 2005). Typische korperliche Symptome, die Angstgefihle begleiten,
konnen als Ausdruck einer Uberaktivitat der sympathischen Erregung gewertet
werden: Herzrasen, verstarktes Herzklopfen (Palpitationen), vermehrtes Schwitzen
oder Harndrang (Friedman and Thayer 1998a). Auch eine erniedrigte HRV - als
Ausdruck sympathischer Uberaktivitat — wurde inzwischen in vielen Studien als
Begleitsymptom von Angststorungen belegt. So wiesen etwa in der mit 581
gesunden mannlichen Probanden durchgefuhrten ,Normative Aging Study“ jene mit
héherem Level an phobischen Angstsymptomen eine signifikant niedrigere HRV
(SDNN, p=0,03) und eine hohere Ruhe-Herzfrequenz (p=0,035) auf (Kawachi 1995).
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Narita et al. (2007) untersuchten den Einfluss von Angst auf die kardiale autonome
Funktion. Dazu wurden 46 altere gesunde Probanden beziglich ihres Angstscores im
STAI (State Trait Anxiety Inventory), einem etablierten Angstfragebogen (Spielberger
1983), und der HRV (in Rickenlage und nach Senkrechtkippung eines Kipptisches,
dabei kontrollierte Atmung) untersucht. Sie beobachteten dabei eine signifikante
positive Korrelation zwischen der Angst als Wesensmerkmal (STAI-trait score) und
der LF/HF-ratio in Ruckenlage (als Ausdruck der Sympathikusaktivitat). Allerdings
konnte keine Assoziation der STAI-trait scores mit den anderen gemessenen HRV-
Parametern LF und HF beobachtet werden.

Die umfangreiche, an 2059 Patienten durchgefiihrte Netherlands Study of
Depression and Anxiety zeigte eine singifikant niedrigere SDNN bei den Patienten
mit einer Angststérung im Vergleich zur Kontrollgruppe (Licht et al. 2009). Dieser
Zusammenhang lie3 sich fur alle Unterformen der Angststdrung zeigen. Allerdings
diskutieren die Autoren einen Effekt der antidepressiven Therapie, der zu einer
Reduktion der HRV bei Patienten mit Angststorungen gefuhrt haben kann. Cohen
und Benjamin fanden in einem Review von mehr als 20 Studien ebenfalls eine
Veranderung der HRV bei Patienten mit Angstsymptomen (Cohen and Benjamin
2006). Es gibt in dem genannten Review einzelne Studien, die diese Assoziation
nicht beobachteten — beispielsweise eine HRV-Analyse von 24 Patienten mit
Panikstérung und 24 Gesunden (Slaap et al. 2004). Insgesamt kann jedoch
insbesondere aufgrund der in den genannten Reviews konstatierten deutlichen
Assoziation von HRV-Reduktion und Angstsymptomen von einer zunehmenden
Evidenz dieses Zusammenhangs ausgegangen werden. Zu diesem Ergebnis
kommen auch Thayer und Kollegen, die in verschiedenen Uberblicks-
Untersuchungen konsistent eine positive Korrelation zwischen Angststérungen und
reduzierter Herzratenvariabilitat feststellen (Thayer 1996, Ahs 2009). Thayer widmet
sich in seinen Arbeiten darlber hinaus immer wieder den zugrundeliegenden
Verflechtungen von Emotionen und kardialer Funktion und legt ein entsprechendes

Modell dar, das im folgenden Absatz erlautert wird.

2.3.4 Einintegrierendes Modell: HRV, Angst und KHK
Das Zusammenspiel von Emotionen und Herzratenvariabilitat ist am besten durch die
genauere Betrachtung der zugrunde liegenden komplexen neuralen Strukturen

verstehbar. Das Herz wird durch den Nervus vagus parasympathisch und durch die
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Nervenfasern, dessen Kerne im Ganglion stellatum lokalisiert sind, sympathisch
innerviert. Die diesen Neuronen vorgeschalteten pragangliondren sympathischen
und parasympathischen Neurone werden stark und auf komplexe Weise vom
zentralen autonomen Netzwerk (CAN — central autonomic network, Benarroch 1993)
beeinflusst. Hierunter werden verschiedene im Gehirn lokalisierte Strukturen des
zentralen Nervensystems (ZNS) zusammengefasst, die teils der Hirnrinde (medialer
prafrontaler Kortex, anteriores Cingulum, Inselregion, zentraler Kern der Amygdala,
laterale Hypothalamusregion), teils dem Mittelhirn (periaguaeduktale graue
Substanz), der Ponsregion (parabrachiale Region) und teils der Markregion (Nucleus
tractus solitarius, ventromediale Medulla, Nucleus ambiguus) zugeordnet sind. Durch
dieses komplexe Netzwerk neuraler ZNS-Strukturen vermittelt das Gehirn u.a.
viszeralmotorische und neuroendokrine Regulationen (vgl. Thayer und Lane 2007).
Dabei flieRen ,Informationen“ nicht nur unidirektional, sondern vom Gehirn zu den
Endorganen (z.B. das Herz) einerseits und von den peripheren Regionen zum ZNS
andererseits. Der Output des CAN (Efferenzen) wird beeinflusst durch die
eingegangenen Erregungen (Afferenzen). Somit ist die durch den N. vagus und das
Ganglion stellatum und Uber den Sinusknoten gesteuerte Herzratenvariabilitat
komplexen Einflussen aus dem CAN unterworfen. Die feinen Variationen der
Herzfrequenzfolge, die eine gesunde Herzfunktion charakterisieren, sind Ergebnis
des Zusammenspiels der verschiedenen, antagonistischen Einflisse auf den
Sinusknoten. Dabei dominiert der vagale Einfluss die chronotrope Kontrolle
(Geschwindigkeit der Herzfrequenz).

Wichtig ist dabei, dass die vom CAN ausgehenden Signale unter der Kontrolle
hemmender Neurone stehen, denen GABA als Transmitter dient. Besondere
psychische Zustdnde wie Angst oder depressive Verstimmung sind assoziiert mit
einer verminderten Aktivitdt der hemmenden GABA-ergen Neurone und bewirken
somit eine Disinhibition der sympatho-exzitatorischen Kreislaufe des CAN,
beziehungsweise einer Verminderung des vagalen Einflusses. Als Resultat kann es
zu Herzfrequenzanstieg, Absinken der Herzratenvariabilitdt und Blutdruckanstieg
kommen. Madglicherweise konnen emotionale Zustdnde Uuber dieses neurale
Netzwerk physiologische Veranderungen bewirken und unter anderem
kardiovaskulare Krankheitsprozesse begtinstigen (vgl. Thayer und Lane 2007).
Unsere Arbeitsgruppe konnte aullerdem die Beobachtung bestatigen, dass

Probanden mit einem erniedrigten Vagotonus nach einer Stressexposition eine
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eingeschrankte Erholung kardiovaskularer, endokriner und immunologischer Marker
aufwiesen (Weber et al. 2010). Wahrscheinlich kommt bei den diesen Ergebnissen
zugrunde liegenden  psychophysiologischen  Prozessen der HPA-Achse
(Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-Nebennieren-Achse) eine  besondere

Bedeutung zu (Thayer und Sternberg 2006).

Ob die Entstehung einer KHK tatséchlich durch Angststorungen — vermittelt Gber die
verminderte vagale Aktivitat - beglnstigt wird, ist zwar noch nicht letztlich geklart,
wird aber durch das oben beschriebene neurale Funktionsmodell gestitzt. Zwei
aktuelle Metaanalysen (Roest et al. 2010) kommen zu den Schluss, dass Angst
sowohl ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung einer KHK bei gesunden
Individuen ist als auch die Prognose bei bereits bestehender KHK verschlechtert
(siehe 2.2).

In einer Studie von Martens und Kollegen sind die HRV-Werte RMSSD und die HF
(high frequency) Komponente bei KHK-Patienten mit Angststorungen signifikant
erniedrigt (Martens et al. 2008). Diese Assoziation zwischen Angststérungen und
reduzierter high-frequency HRV konnten Watkins und Mitarbeiter lediglich bei KHK-
Patientinnen beobachten, bei mannlichen KHK-Patienten lag diese Assoziation nicht
vor (Watkins et al. 2010).

2.3.5 HRV unter Psychotherapie

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine Erniedrigung der HRV bei KHK-
Patienten mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Da angesichts der
Studienlage die Prognose von KHK-Patienten mit einer Angststérung oder
Angstsymptomatik ebenfalls ungunstiger ist im Vergleich zu KHK-Patienten ohne
psychische Komorbiditat, wird dieser Effekt eventuell durch die eingeschrankte HRV

vermittelt.

Aufgrund der klinischen Relevanz der Thematik stellt sich die Frage nach der
Beeinflussbarkeit der Angststorung bei dieser Patientengruppe und somit indirekt
auch der HRV. Mdglicherweise koénnte ein psychotherapeutische Behandlung tber
die Reduktion von Angst eine verstarkte Aktivitdit der hemmenden GABA-ergen
Neurone im CAN (s. Kapitel 2.3.4) bewirken. Dies wiederum konnte den Einfluss des

Sympathikus reduzieren und den vagalen Einfluss auf die efferenten autonomen
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Nervenfasern erhdéhen, womit auch ein HRV-Anstieg einhergehen kénnte. Im
Rahmen der giinstigen Wirkung der Psychotherapie auf die psychische Situation wird
somit eine Abnahme der vegetativen Dysbalance vermutet.

Die Studienlage zur Veranderung der HRV unter Psychotherapie bei Patienten mit

Angststérungen ist allerdings durftig.

2.3.5.1 HRV unter Psychotherapie bei Angststdérungen

In einer kleinen, 54 Patienten mit einer Panikstérung umfassenden Studie zeigte sich
ein signifikanter Anstieg der HRV nach kognitiver Verhaltenstherapie (Garkani 2008).
Die Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie mit
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern bei Patienten mit Panikattacken
demonstriert ebenfalls einen Trend zu einem HRV-Anstieg (Prasko 2011).

Auch Autogenes Training scheint bei angstgestorten Patienten einen glnstigen
Effekt auf den Vagotonus zu haben und somit einen Anstieg der HRV zu bewirken
(Miu 2009). Weitergehend ist zu fragen, ob auch bei KHK-Patienten mit komorbider
Angststorung bzw. —symptomatik eine HRV-Veranderung unter Psychotherapie zu
erwarten ist. Zur Bearbeitung dieser sehr speziellen Frage soll der Blick zunachst
ausgeweitet und auf die Resultate psychotherapeutischer Interventionen bei KHK-
Patienten allgemein gerichtet werden.

2.3.5.2 Exkurs: Psychotherapie und KHK

Das Gebiet psychotherapeutischer Interventionen bei KHK-Patienten ist sehr
heterogen, ebenso wie die Resultate. Insgesamt gibt es bisher keine klare Evidenz
fur die Wirksamkeit psychotherapeutischer Interventionen hinsichtlich der Endpunkte
Mortalitat, Revaskularisation und Myokardinfarkte (Whalley et al. 2011, Linden et al.
2007). Einzelne Studien wiesen aber dennoch bemerkenswerte Resultate auf. So
untersuchte etwa eine schwedische Studie die Auswirkungen eines Gruppen-
basierten psychosozialen Interventionsprogramms fur Frauen mit KHK - aber ohne
definierte psychische Belastung - und ermittelte eine signifikant niedrigere Mortalitat
im Vergleich zur Kontrollgruppe (Orth-Gomér et al. 2009). Auch hinsichtlich der
Verbesserung der Lebensqualitat von KHK-Patienten zeigte bereits eine Reihe von
Studien einen positiven Effekt psychologischer Interventionen (Linden 2000). In ihrer
breit angelegten Review kommen Whalley wund Kollegen zu dem
zusammenfassenden Ergebnis, dass psychotherapeutische Interventionen bei
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vorliegender psychischer Komorbiditat durchaus effektiv hinsichtlich der psychischen
Symptomatik sind. Sowohl in Hinblick auf eine depressive Symptomatik als auch auf
Angstsymptome fand sich hierunter eine geringe bis moderate Verbesserung
(Whalley 2011). Unter anderem erwies sich in der grof3 angelegten ENRICHD-Studie
eine kognitiv-verhaltenstherapeutische Depressionsbehandlung bei KHK-Patienten
mit depressiver Symptomatik als grundséatzlich effektiv hinsichtlich der depressiven
Symptomatik (Berkman et al. 2003). Die Ergebnisse einer ebenfalls grold angelegten
deutschen randomisiert-kontrollierten Psychotherapiestudie mit depressiven KHK-
Patienten (SPIRR-CAD) bleiben noch abzuwarten (Albus et al. 2011). Im Vergleich
zum Umfang der vorliegenden Studien bezuglich der Effekte einer
Depressionsbehandlung von KHK-Patienten ist das Gebiet der Studien zur
Psychotherapie von KHK-Patienten mit angstbezogener Symptomatik allerdings
deutlich kleiner. In der dieser Untersuchung zugrunde liegenden Studie zeigten die
erhohten Angstscores Uber die Zeit eine insgesamt ricklaufige Tendenz, es lag aber
kein statistisch relevanter Effekt der Psychotherapie auf die Angst vor (Merswolken et
al. 2011).

Noch Ubersichtlicher ist die Studienlage zu HRV-Veranderungen unter
Psychotherapie bei KHK-Patienten mit psychischer Belastung. Sie wird im Folgenden

referiert, bevor die Fragestellung der hier vorliegenden Arbeit spezifiziert wird.

2.3.5.3 HRV unter Psychotherapie bei KHK

Bezuglich KHK-Patienten gibt es einige wenige Studien, die bei depressiver
Komorbiditat den Einfluss von Psychotherapie auf die HRV untersucht haben. So
wiesen etwa depressive KHK-Patienten, die sich einer kognitiven Verhaltenstherapie
unterzogen, in einer — ebenfalls kleinen - Studie einen signifikanten Anstieg der
RMSSD, jedoch keiner anderen HRV-Indizes auf (Carney 2000).

Nolan und Mitarbeiter fuhrten 2005 eine Studie mit KHK-Patienten durch, die sich
depressiv oder allgemein psychisch gestresst fuhlten (gemessen mit der Perceived
Stress Scale beziehungsweise der Centre for Epidemiologic Studies in Depression
scale). Die Patienten unterzogen sich entweder einer kognitiven Verhaltenstherapie,
kombiniert mit autogenem Training, oder erhielten zusatzlich ein HRV-Biofeedback-

Training. In letzterer Gruppe konnte eine Assoziation zwischen HRV-Anstieg —
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untersucht worden waren die high-frequency Spektralkomponenten - und
verbesserten psychischen Parametern festgestellt werden (Nolan 2005).
Entsprechende Untersuchungen zu den HRV-Veranderungen unter Psychotherapie
bei KHK-Patienten mit Angststérungen liegen bisher nicht vor. Besonders interessant
ist diese Fragestellung nach der Veranderbarkeit der Herzratenvariabilitat bei KHK-
Patienten mit angstbezogener Komorbiditat aus folgenden Grinden. Wie dargelegt,
scheint Psychotherapie bei KHK-Patienten mit psychischer Komorbiditat hinsichtlich
der psychischen Symptomatik effektiv zu sein, nicht jedoch hinsichtlich des kardialen
Outcomes. Es bleibt daher zu untersuchen, ob die Herzratenvariabilitat wie in
Studien zu psychotherapeutischer Intervention bei Angstpatienten ohne kardiale
Komorbiditat im Sinne eines HRV-Anstiegs reagiert (s. Kapitel 2.3.5.1). Das ware
hinsichtlich der kardialen Situation in Anbetracht der unstrittigen Relevanz der HRV-
Werte fur KHK-Patienten winschenswert und zunachst nahe liegend. Andererseits
aber fehlt bislang eine tUberzeugende Evidenz der Wirksamkeit von Psychotherapie
bei KHK-Patienten in Hinblick auf die kardiale Situation (s. Kapitel 2.3.5.2). Insofern
lasst die aktuelle Studienlage zur fraglichen Effektivitat von Psychotherapie beziiglich
kardialer Endpunkte auch die Moglichkeit offen, dass sich die HRV bei KHK-
Patienten weniger einfach verédndern lasst als bei Patienten mit ausschlief3lich
psychischer Belastung. Moéglicherweise kann das autonome Nervensystem bei
bereits vorliegender KHK weniger flexibel auf eine verbesserte psychische Situation
reagieren als bei Patienten ohne kardiale Komorbiditat.

Die vorliegende Arbeit geht diesen offenen Fragen in Form der vorliegenden Studie
nach. Zur Uberpriifung werden die folgend dargestellten Hypothesen formuliert.

3 Ziele der Studie und Hypothesen

Die vorliegende Arbeit ist vor dem Hintergrund entstanden, psychophysiologische
Zusammenhange bezlglich Angstsymptomatik und kardialer Funktion genauer zu
verstehen. Konkret geht die Studie der noch offenen Forschungsfrage nach, ob sich
die Herzratenvariabilitdit bei KHK-Patienten mit komorbider Angststorung durch
psychotherapeutische Intervention beeinflussen, im besten Fall erhéhen, lasst — was
fur das kardiale Outcome von KHK-Patienten durchaus von Bedeutung wére. Die
Konzeption der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie basierte auf der begrindeten
Annahme, dass die Psychotherapie eine signifikante  Reduktion der
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Angstsymptomatik bewirken wirde (vgl. Merswolken et al. 2011). Beobachtet wurde
jedoch — wie in Kapitel 2.3.5.2 erlautert — eine geringe Angstreduktion sowohl in der
Behandlungs- als auch in der Kontrollgruppe. Daher richtet sich der Fokus dieser
Untersuchung auf die Fragestellung, ob die psychotherapeutische Behandlung einen
unabhangigen Effekt auf die Herzratenvariabilitat hat. Wird die Herzratenvariabilitat -
unabhangig von einer Verdnderung der Angstsymptomatik - durch die
Psychotherapie glnstig beeinflusst?

Vor dem Hintergrund dieser Forschungsfrage und der oben referierten Studienlage

wird folgende Hypothese Uberprift.

Hypothese 1. Die psychotherapeutische Intervention fuhrt zu einem signifikanten
Anstieg der Herzratenvariabilitéat im Vergleich zur Kontrollgruppe. Untersucht werden
die Parameter SDNN und RMSSD.

Zusatzlich wird der Frage nachgegangen, ob — wie Studien mit angstgestorten
Patienten vermuten lassen — auch bei KHK-Patienten eine Angstreduktion mit einem
Anstieg der Herzratenvariabilitat einhergeht. Die zweite zu Uberprifende Hypothese

lautet daher wie folgt:

Hypothese 2: Angstreduktion geht mit einem signifikanten Anstieg der

Herzratenvariabilitat einher. Untersucht werden die Angstscores mittels HADS-
Fragebogen (Hospital Anxiety and Depression Score), die HRV anhand der
Parameter SDNN und RMSSD.

Die der Uberpriifung dieser Hypothesen zugrunde liegende randomisiert-kontrollierte

Studie wird im nachsten Kapitel dargestellt.

4 Methodik

4.1 Probandenkollektiv: Stichprobengrdfie, Ein- und Ausschlusskriterien
Zwischen Mai 2008 und Dezember 2008 wurden auf den Kkardiologischen
Abteilungen zweier Berliner Krankenh&user (Charité Campus Benjamin Franklin und
Deutsches Herzzentrum Berlin) insgesamt 62 Patienten rekrutiert. Die der Arbeit

zugrunde liegende Powerkalkulation (Fallzahlberechnung) basiert auf der
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Haupthypothese der Studie — die psychotherapeutische Intervention bewirke eine
signifikante Reduktion der im HADS-Fragebogen gemessenen Angstscores (vgl.
Merswolken 2011). In einer zuvor durchgefiihrten Pilotstudie (Merswolken 2008) war
ein Zwischengruppenunterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe von 6
Punkten der HADS-Angstscores gefunden worden. Um einen Zwischengruppen-
Unterschied von 3 Punkten mit einer Power von 80% finden zu kdnnen, ist bei
Verwendung des t-Tests fur unabh&ngige Stichproben mit einem zweiseitigen
Signifikanznivau von a=0,05 und einer gemeinsamen Standardabweichung von 4
eine StichprobengréfRe von 28 in jeder Gruppe ermittelt worden (Merswolken 2011).
Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung der HRV-Veranderungen um eine
begleitende Untersuchung der Hauptstudie handelte und aufgrund des enormen
logistischen und 6konomischen Aufwandes keine Erh6hung der eingeschlossenen
Patientenzahlen moglich erschien, war auf eine eigenstandige Powerkalkulation fur
die Zwischengruppenunterschiede der HRV-Werte verzichtet worden.

Bei der Rekrutierung der Patienten wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien

bericksichtigt.

Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine Koronare
Herzerkrankung dokumentiert war - definiert als ein mindestens in einem
Herzkranzgefald vorliegender Stenosegrad von mindestens 50%, nachgewiesen
mittels Koronarangiographie. Die KHK musste seit mindestens drei Monaten bekannt
sein. Weiterhin mussten die — méannlichen oder weiblichen - Patienten zum Zeitpunkt
der Randomisierung mindestens achtzehn und héchstens 75 Jahre alt sein. Dartber
hinaus galt als Einschlusskriterium ein erhohter Angstscore in der Hospital Anxiety
and Depression Scale (Hermann-Lingen, Buss, Snaith 1995) von mindestens acht (>
8). Schliel3lich war die informierte schriftliche Einwilligung voraussetzend fir die

Studienteilnahme.

Ausschlusskriterien

Da keine Patienten mit einem akuten kardialen Ereignis eingeschlossen werden
sollten, wurden alle Patienten ausgeschlossen, die innerhalb der letzten drei Monate
vor Randomisierung einen Myokardinfarkt (ST-Hebungsinfarkt oder Nicht-ST-

Hebungsinfarkt) erlitten oder eine koronare Bypassoperation erhalten hatten.
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Hintergrund daflr waren die Ergebnisse der ENRICHD-Studie (Berkman et al. 2003).
Diese grol3 angelegte randomisiert-kontrollierte Studie untersuchte die Effekte einer
kognitiv-verhaltenstherapeutischen Depressionsbehandlung bei KHK-Patienten mit
depressiver Symptomatik (vgl. Kapitel 2.3.5.2). Da hierbei eine hohe Rate von
Spontanremissionen in der Kontrollgruppe beobachtet wurde und dieser Effekt in
einer Metaanalyse bestatigt werden konnte (Linden et al. 2007), sollte dieser Effekt in
unserer Studie moglichst ausgeschlossen werden. Daher entschieden wir uns fir ein
Patientenkollektiv, bei dem ein akutes kardiales Ereignis mindestens drei Monate
zurlck lag.

Ausschlusskriterien waren weiterhin eine in den nachsten sechs Monaten geplante
koronare Bypass- oder anderweitige Herzoperation, sowie eine schwere
Herzinsuffizienz mit einer linskventrikularen Ejektionsfraktion unter 35 %.

Ein weiterer Ausschlussgrund war eine schwere, lebensbedrohliche Komorbiditat
(u.a. progrediente Malignomerkrankung, schwere pulmonale Erkrankung) — da hier
die Entstehung und Beeinflussbarkeit der Angstsymptomatik grundsatzlich anders
einzuschatzen gewesen ware. Ferner wurden — da auch Infektionsparameter im
Serum bestimmt wurden — Patienten mit schweren chronisch-entzindlichen
Erkrankungen ausgeschlossen, sofern diese wesentliche Symptome verursachten
und/oder eine aktuelle Medikation mit oralen — also systemisch wirksamen —
Kortikoiden, Basistherapeutika oder Immunsuppressiva erforderten.

Auch Patienten mit schwerer psychiatrischer Komorbiditat - wie etwa psychotische
Erkrankungen, bipolare Storungen oder Substanzabhangigkeit - wurden
ausgeschlossen. Ferner galt eine bereits laufende psychotherapeutische Behandlung
als Ausschlussgrund.

Wegen der unzureichenden Auswertbarkeit der HRV-Daten wurden aul3erdem
Patienten ausgeschlossen, die einen Herzschrittmacher und/oder einen implantierten
kardialen Defibrillator (ICD) hatten oder aber chronische Herzrhythmusstérungen wie
etwa permanentes Vorhoffimmern aufwiesen. War eine periphere oder autonome
Polyneuropathie bekannt — etwa bei Patienten mit langjahrig bestehendem Diabetes
mellitus — war eine gestdrte autonome Regulation der Herzratenvariabilitdt zu
erwarten. Somit wurden auch diese Patienten nicht in die Studie aufgenommen.

Ferner galten mangelnde deutsche Sprachkenntnisse als Ausschlussgrund.

26



4.2 Studiendesign und Randomisierung

Es handelte sich um eine kontrollierte randomisierte Interventionsstudie, die von der
Ethikkommission der Charité, Universitditsmedizin Berlin, genehmigt war. Alle
Teilnehmer wurden Uber den genauen Ablauf im Vorfeld informiert und erteilten ihre
schriftliche Einwilligung. Nachdem die Baseline-Untersuchung erfolgt war, wurden die
Probanden nach einer einfachen computergestitzten Randomisierung entweder der
Interventionsgruppe oder der Kontrollgruppe zugeteilt. Die Interventionsgruppe
unterzog sich einer sechsmonatigen psychotherapeutischen Gruppenbehandlung,
wahrend die der Kontrollgruppe zugewiesenen Patienten lediglich die gewdhnliche
kardiologische Behandlung (treatment as usual) erhielt. Die Datenerhebungen
erfolgten bei den Interventionsgruppen- und Kontrollgruppenpatienten zunachst vor
der Randomisierung (Baseline-Daten) und schlieRlich nach Abschluss der

Psychotherapie-Intervention, also nach sechs Monaten.

4.2.1 Intervention

Die psychotherapeutische Intervention erfolgte in Gruppen von 6 bis 8 Patienten und
umfasste 15 Sitzungen von jeweils zwei Stunden Dauer. Die ersten 12 Sitzungen
fanden in wdchentlichen Abstdnden und die letzten drei Sitzungen in monatlichen
Absténden statt. Sie wurden geleitet durch psychotherapeutisch erfahrene klinische
Psychologinnen.

Inhaltlich handelte es sich um eine manualisierte Gruppentherapie, die auf dem von
Orth-Gomér entwickelten psychosozialen Interventionsprogramm ,Stockholm
Women’s Intervention Trial for Coronary Heart Disease“ (SWITCHD) basierte (vgl.
Orth-Gomér et al. 2009). Diese mit 237 Patientinnen durchgefuhrte Studie zeigte —
nach multivariater Regression — im Rahmen eines durchschnittlichen Follow-ups von
sieben Jahren eine signifikant niedrigere Mortalitat der
Interventionsgruppenteilnehmerinnen.  Dabei war der  Schwerpunkt des
Gruppeninterventionsprogramms — angepasst an die spezifische psychosoziale
Risikokonstellation von Frauen (vgl. Orth-Gomér 2007) — auf Reduktion von
ehelichem oder arbeitsbezogenem Stress, auf Copingstrategien im Umgang mit der
schweren Erkrankung, auf Bewaltigung von Angst und Depression und auf die
Forderung sozialer Unterstitzung gelegt worden. Erganzt wurde das Programm

durch edukative Elemente bezlglich medizinischer Aspekte der KHK und der
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Lebensstil  bezogenen Risikofaktoren sowie durch das Einldben eines
Entspannungsverfahren.

Um den besonderen Bedingungen der Angstsymptomatik der KHK-Patienten
Rechnung zu tragen, wurde dieses Behandlungsprogramm modifiziert und
erfolgreich in einer Pilotstudie getestet (Merswolken et al. 2008). Inhaltlich handelte
es sich um ein auf den Prinzipien der kognitiven Verhaltenstherapie ful3endes
Programm mit integrierten psychoedukativen Elementen. Es zielte darauf ab,
negative Emotionen — Arger, Angst, Depressivitat - abzuschwachen, gedankliche
Umstrukturierungen anzuregen, Copingstrategien bezlglich den Auswirkungen der
koronaren Herzerkrankung zu verbessen, Stress zu reduzieren, soziale
Unterstitzungsfaktoren zu verstarken sowie verhaltensbezogene Risikofaktoren zu
reduzieren.

Jede Sitzung fokussierte auf ein Thema, das vorbereitet und einleitend vorgestellt
wurde. In einem lebhaften interaktiven Prozess reflektierten die Patienten die
Bedeutung desselben in Hinblick auf ihre individuelle Lebensrealitat und entwickelten
mit Hilfe der Therapeutin individuell Strategien der gedanklichen und
verhaltensbezogenen Umorientierung. Dabei wurden in den ersten, stark
psychoedukativ gestalteten Sitzungen die koronare Herzerkrankung in Hinblick auf
ihre Entstehung, individuelle Symptomatik und deren Risikofaktoren thematisiert.
Auch die Angina pectoris Anféllen einerseits und Angstanfallen andererseits
zugrundeliegenden physiologischen Prozesse und deren korperliche und psychische
Symptomatik wurde erlautert. Die Patienten erhielten dariber hinaus in zwei
Sitzungen Gelegenheit fachlich-medizinische Fragen, die koronare Herzerkrankung
in ihrer jeweils individuellen Auspragung betreffend, mit einem Kardiologen bzw.
einer kardiologisch erfahrenen Assistenzarztin zu besprechen. Den Schwerpunkt des
Programms bildeten die anschlieBenden, starker psychotherapeutisch gestalteten
Sitzungen, in denen unter anderem das Thema Stress in Hinblick auf physiologische
Reaktionen, personliche Trigger, Stressmanagementstrategien, Stresswahrnehmung
und Techniken zur Stressbewaltigung beleuchtet wurde. Ergdnzend wurde ein
Entspannungsverfahren (Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson) vermittelt.
Ein weiteres Thema stellten die psychologischen und sozialen Auswirkungen der
KHK dar. Hinsichtlich negativer Affekte und dysfunktionaler Gedanken wurde auf
deren emotionale, gesundheitsbezogene und soziale Auswirkungen fokussiert und
Techniken zur kognitiven Umstrukturierung erarbeitet. Des Weiteren wurden
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Maglichkeiten und Methoden zur Forderung der sozialen Kompetenz im Umgang mit
Angehorigen, Freunden und Arzten ausgelotet. Auch der Austausch zu
krankheitsbezogenen Themen wie KHK-bedingte Veranderungen des Selbstbildes,
Selbstwertes und im sozialen Umfeld fand Raum. Eine ausfiihrliche Darstellung des
Behandlungsprogrammes findet sich bei Merswolken 2013.

Die kognitive Verhaltenstherapie wurde als wichtigstes zugrunde liegendes Verfahren
gewahlt, weil deren respektvoller, kooperativer Ansatz mit supportiven, praktischen
und prozessorientierten Elementen von KHK-Patienten besonders gut akzeptiert wird
(Skala, Freedland und Carney 2005). Das Gruppensetting scheint dabei
insbesondere fir Patienten mit komorbider Angststorung hilfreich zu sein, weil allein
der Austausch mit gleichermalRen betroffenen Patienten meist als grof3e Entlastung
erlebt wird (vgl. Herrmann-Lingen, Albus, Titscher 2008).

GroRe Uberschneidungen finden sich zum stufenweisen Therapieprogramm der mit
569, vorwiegend depressiven KHK-Patienten durchgefihrten multizentrischen
SPIRR-CAD-Studie - A Stepwise Psychotherapy Intervention for Reducing Risk in
Coronary Artery Disease (Albus et al. 2011).

4.2.2 Datenerhebung: HRV-Messung und psychometrische Testung

Wie bereits erwahnt, erfolgte eine Datenerhebung Zu zwel
Untersuchungszeitpunkten: zu Studienbeginn wurden die Baseline-Daten erhoben
(Untersuchungszeitpunkt TO) und nach sechs Monaten fand nach durchgefuhrter
Intervention die Follow-up Untersuchung statt (Untersuchungszeitpunkt T1).

Im Rahmen der Baseline-Untersuchung wurden neben der HRV-Messung und der
psychometrischen Testung, auf die weiter unten naher eingegangen werden wird,

auch soziodemographische und krankheitsbezogene Daten erhoben.

Durchfihrung der HRV-Messung

Da die Herzratenvariabilitat vielen Einflissen unterliegt (vgl. Kapitel 2.3.1), missen -
um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten - so weit wie moglich standardisierte
Messbedingungen vorliegen. Wir richteten uns daher nach den empfohlenen
Standards der Task Force der European Society of Cardiology (Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology 1996).
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Wir entschieden uns fir die kurzzeitige HRV-Messung (short term measurement), die
den Vorteil der weitgehend standardisierten Untersuchungsbedingungen bietet.

Die HRV-Messung wurde mit dem POLAR-System POLAR ELECTRO, bestehend
aus der POLAR-Uhr S810i und dem dazugehdrigen Brustgurt, durchgefiihrt. Um
vergleichbare Messbedingungen zu gewahrleisten beziehungsweise stérende
Einflisse so weit wie moglich zu reduzieren, fihrten wir die HRV-Messungen in
einem ungestdrten Raum mit schallarmer Umgebung vormittags zwischen 10.00 und
12.00 Uhr durch. Nachdem die Probanden begrif3t und ihnen der
Untersuchungsablauf erklart wurde, wurde der Brustgurt entsprechend den
Herstelleranweisungen am Brustkorb angelegt und der Signalempfang durch die
POLAR-Uhr Uberpruft. Nach einer 10-minttigen Ruhephase begann in bequemer,
sitzender Haltung eine 5-minitige HRV-Messung. Die folgenden 5 Minuten wurden
unter kontrollierten Atembedingungen aufgezeichnet, um den Einfluss der
respiratorischen Sinusarrhythmie mdoglichst zu kontrollieren. Die Probanden atmeten
nach einem durch eine Tonbandstimme (,Ein — Aus®) vorgegebenen Atemrhythmus,
der in etwa der physiologischen Ruheatmung entspricht.

Fur die Auswertung wurden sowohl bei der 5-minitigen Ruhephase als auch bei der
5-mindtigen kontrollierten Atemphase jeweils die ersten 1,5 und die letzten 0,5
Minuten verworfen, um den Einfluss nicht stationarer Bedingungen zu reduzieren.
Die Auswertung und Artefaktkontrolle erfolgte mit der HRV-Software POLAR
PRECISION S810i

Bei der Follow-up Untersuchung wurden die HRV-Daten unter denselben
Rahmenbedingungen und nach derselben Methodik erhoben.

Psychometrische Testung

Zur Einschatzung und Quantifizierung der Angstsymptomatik wurden Fragebdgen
verwendet, mittels derer die Patienten ihre Befindlichkeit beziehungsweise
Angstsymptomatik selbst einschatzen koénnen. Wir verwendeten die deutsche
Version der ,Hospital Anxiety and Depression Scale“ (HADS) (Herrmann-Lingen et
al. 1995), ein bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung — oder anderer
somatischer Komorbiditat - haufig verwendeter und gut evaluierter Fragebogen, um
Symptome von Angst und Depressivitat einzuschatzen. Dessen Validitat beziglich
der Einschatzung von Angststérungen ist gut belegt (Bjelland 2002). Den
Ergebnissen von Bjelland und Kollegen (2002) folgend, wahlten wir zur Definition von
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Fallen mit erhohter Angstlichkeit einen cut-off score von mindestens 8 Punkten der
die Angstsymptomatik betreffenden Items.

Mithilfe eines standardisierten Interviews (MINI-DIPS, Margraf 1994) wurde
gegebenenfalls die differentialdiagnostische Zuordnung zu den verschiedenen

Angststdrungen bzw. affektiven Stérungen vorgenommen.

4.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS Version 17.0 unter
Supervision von Dr. Ulrike Grittner, Institut fur Biometrie und Klinische Epidemiologie
der Charité Berlin. Zur Uberpriifung der oben ausgefihrten Hypothesen wurde
zunachst gepruft, ob hinsichtlich der Baseline-Charakteristika signifikante
Unterschiede zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe bestanden. Hierfur
wurden hinsichtlich quantitativer Variablen die Mittelwerte errechnet und mittels t-
Test fur unverbundene Stichproben auf Mittelwertsgleichheit untersucht. Fur
kategoriale, dichotome Variablen wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.
Letzterer wird angewandt, wenn die Stichprobe fur einen Chi-Quadrat-Test zu klein
ist (erwartete Haufigkeit in einer der Zellen der Kreuztabelle <5).

Anschlielend wurde zunachst der Verlauf hinsichtlich HRV-Parameter und der
HADS-AnNgstscores insgesamt und dann der Intragruppenverlauf beschrieben. Mittels
deskriptiver Statistik erfolgte der Vergleich der Absolutwerte zum Baseline-Zeitpunkt
(TO) und im Rahmen der Follow-up-Untersuchung (T1). Zur Untersuchung der ersten
Hypothese wurden dann die Differenzen zwischen den Absolutwerten vor und nach
der Intervention gebildet (z.B. SDNN in Ruhe zum Zeitpunkt T1 — SDNN in Ruhe zum
Zeitpunkt TO). Der Vergleich der Differenzen in der Interventions- und Kontrollgruppe
wurde, da es sich Uberwiegend um nicht normalverteilte Werte handelte, mit dem
Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Auf eine multivariate Regressionsanalyse wurde
in Anbetracht der kleinen Stichprobe verzichtet. Aufgrund der geringen
Patientenzahlen wéren Regressionsanalysen nicht aussagekraftig.

Zur Uberprifung der zweiten Hypothese — ,Angstreduktion fiihrt zu einem
signifikanten Anstieg der Herzratenvariabilitat* — wurde zunachst das Verhalten der
Angstskalen im HADS-Fragebogen Uber die Zeit in der Interventions- und
Kontrollgruppe untersucht. Dazu werden die Differenzvariablen der HADS-
Angstscores nach der Formel:
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HADS-Angstscore zum Zeitpunkt T1 — HADS-Angstscore zum Zeitpunkt TO

gebildet. Darauf aufbauend wurden die Differenzvariablen der HRV-Parameter
RMSSD und SDNN (s.0.) auf ihre Korrelation mit einer Reduktion der Angstscores,
ersichtlich durch die Differenzvariablen der HADS-Angstscores, untersucht. Dazu
wurde der Produktmoment-Korrelationskoeffizient nach Pearson errechnet.

Das Signifikanzniveau wurde fir alle Analysen auf p < 0,05 festgelegt.

5 Ergebnisse

5.1 Stichprobe: Baseline-Kriterien

Insgesamt wurden 753 Patienten gescreent, wovon nach Uberpriifen der Ein- und
Ausschlusskriterien 62 (8,2%) in die Studie eingeschlossen wurden. Von 39
Patienten lagen vollstandige und verwertbare HRV-Datensatze vor. Die Griinde
hierfir werden im Folgenden erlautert. Zehn Patienten nahmen an der Follow-up
Untersuchung nicht mehr teil. Von den verbleibenden 52 Patienten konnten bei 13
keine kompletten HRV-Datensatze zu beiden Untersuchungszeitpunkten gewonnen
werden. Das lag unter anderem an technischen Schwierigkeiten — das Polarsystem
konnte kein EKG-Signal empfangen oder zeichnete aufRerst Artefakt belastete
Signale auf. Bei einer Patientin konnte unter anderem anhand der charakteristischen
Anordnung der EKG-Signale im Lorenz-Plot (synonym: Poincaré-Plot) auf das
Vorliegen eines Vorhofflatterns geschlossen werden (vgl. Esperer et al. 2008). Auch

diese Daten mussten daher von der Auswertung ausgeschlossen werden.

Baseline-Charakteristika

Von den erwéhnten 39 Patienten wurden 20 in die Interventionsgruppe und 19 in die
Kontrollgruppe randomisiert. Die Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Dabei wurde — wie im Kapitel 4.3 beschrieben — fiur kategoriale
dichotome Variablen der exakte Test nach Fisher angewandt. Zu diesen Variablen
zéhlen im Einzelnen das Geschlecht, das Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer
arteriellen Hypertonie, eines aktuellen Nikotinabusus, einer Hyperlipoproteinamie,
einer positiven Familienanamnese beziglich KHK, eine stattgehabte kardiale
Bypassoperation (CABG) sowie die Behandlung mit KHK-typischen Medikamenten
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und Antidepressiva. Auch eine schwere korperliche Komorbiditét, etwa das Vorliegen
einer chronischen Schmerzsymptomatik oder eine deutlich eingeschrankte Mobilitat,
sowie eine vorliegende Angststbrung (Panikstorung, generalisierte Angststorung,
soziale Phobie, spezifische Phobie) oder depressive Erkrankung — ermittelt nach
MINI-DIPS - wurden nach dem angegebenen Test analysiert. Bei quantitativen
Variablen — Alter, Schulbildung in Jahren, Body-Mass-Index, stattgehabter
Nikotinabusus in pack years, Bewegungsdauer pro Woche, Anzahl der stattgehabten
Myokardinfarkte und PTCA-Interventionen, Ejektionsfraktion, Hohe der HADS-Scores
—wurde der Mittelwertsvergleich mittels t-Test zugrunde gelegt.

Es finden sich keine signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen hinsichtlich
demographischer Daten, kardiovaskularer Risikofaktoren oder der kardialen
Erkrankungsschwere. Alle Patienten wurden aufgrund der KHK mit Betablockern
behandelt, so dass auch diesbeziglich kein relevanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen besteht. Auch hinsichtlich der HADS-Scores beziehungsweise der
psychischen Komorbiditat liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

Vor.
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Tabelle 1: Medizinische und demographische Baseline-Charakteristika

Interventions- Kontrollgruppe p-Wert

gruppe (n=19)

(n = 20)
Alter in Jahren 60,9 8,4 59,1 7,3 0,48
Weiblich 4 (20) 8 (42) 0,18
Schulbildung in Jahren 11,0 2,7 9,6 3,7 0,19
Kardiovaskulare
Risikofaktoren
BMI in kg/m? 27,3 3,9 28,0 3,8 0,59
Diabetes mellitus 15 (75) 14 (74) 1,00
Arterielle Hypertonie 19 (95) 19 (100) 1,00
Nikotinabusus, gegenwartig 3 (15) 4 (21) 0,49
Nikotinabusus kumulativ in 25,7 31,0 27,0 19,1 0,88
Packungsjahren*
Hyperlipoproteindmie 19 (100) 20 (100) 1,00
Bewegungsdauer pro Woche 275 226,2 354,0 302,6 0,36
in Minuten
Positive Familienanamnese 10 (50) 12 (63) 0,52
Kardiale Anamnese
Infarkthaufigkeit 0,75 0,7 0,74 0,7 0,96
Haufigkeit PTCA 2,6 1,4) 22 14 0,42
CABG 7 (35) 2 (11) 0,13
Ejektionsfraktion 61,2 11,8 64,1 10,5 0,42
Komorbiditat
schwere korperliche K. 13 (65) 17 (90) 0,13
Angststérung 11 (55) 9 (47) 0,58
Depression / Dysthymie 6 (30) 4 (21) 0,72
Aktuelle Medikation
Betablocker 20 (100) 19 (100) 1,00
ACE-Hemmer 18 (90) 17 (90) 1,00
ASS 17 (85) 18 (95) 0,61
Clopidogrel 16 (80) 16 (84) 1,00
Statine 20 (100) 19 (100) 1,00
Antidepressiva 0 (0) 1(5) 0,49
Psychosoziale Faktoren
HADS-A 10,9 24 11,6 2,9 0,40
HADS-D 7,4 3,3 7,3 2,8 0,99

Die Werte driicken die Anzahl von Patienten mit Prozentangaben (in Klammern) oder Mittelwerte mit
Standardabweichung aus.

*Packungsjahre (pack years): Ein pack year entspricht dem Konsum von einem Packchen Zigaretten
taglich Gber ein Jahr.

Die Untersuchung der HRV-Baselinedaten sowie der Kreislaufparameter
(systolischer Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe) ergab die in Tabelle 2

zusammengefassten Ergebnisse.
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Tabelle 2: Baseline-HRV-Daten

Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n =20) (n=19)

HR (Schlage/Minute) 66,7 + 8,9 64,2 + 8,5 0,38
RRsys (mmHgQ) 117 £12,7 127 £ 20,9 0,09
RMSSD in Ruhe (ms) 16,0 (5; 47) 22,4 (3; 44) 0,02
RMSSD bei Taktatmung 15,0 (5; 90) 22,7 (3; 43) 0,06
(ms)

SDNN in Ruhe (ms) 19,5 (8; 56) 26,0 (3; 44) 0,04
SDNN bei Taktatmung 16,0 (9; 55) 22,0 (4, 52) 0,03
(ms)

HR: heart rate (Herzfrequenz), RRsys: systolischer Blutdruck

Werte in Mittelwert + Standardabweichung (HR und RRsys) oder Median (Minimum; Maximum)
Gerechnet mit T-Test bei normalverteilten Werten (HR und RRsys) und Mann-Whitney-U-Test bei
nicht normalverteilten Werten (alle anderen)

Hinsichtlich der Herzfrequenz- und Blutdruckparameter unterscheiden sich die
beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. Anders verhalt es sich bei den HRV-
Parametern. Die Baseline-HRV-Daten weisen Uberwiegend keine Normalverteilung
auf, weshalb der Mann-Whitney-U-Test zum Intergruppenvergleich angewendet
wurde. Dabei zeigte sich, dass sich Interventions- und Kontrollgruppe hinsichtlich drei
von vier gemessenen HRV-Parametern (RMSSD in Ruhe, SDNN in Ruhe und SDNN
unter Taktatmung) signifikant voneinander unterscheiden. Lediglich der Parameter
RMSSD unter Taktatmung lag knapp unter dem Signifikanzniveau. Alle vier hier
aufgefiihrten HRV-Parameter weisen in der Interventionsgruppe signifikant niedrigere
Baseline-Werte auf als in der Kontrollgruppe.

5.2 HRV vor und nach psychotherapeutischer Intervention

Tabelle 3 zeigt die Absolutwerte und die Differenzen (A-Werte: Absolutwerte nach
Intervention — Absolutwerte vor Intervention) fur die Herzratenvariabilitdt im Vergleich
vor (Baseline) und nach psychotherapeutischer Intervention bzw. Kontrollbedingung
(6 Monate nach Baseline) fur die Interventionsgruppe und die Kontrollgruppe. Da die
HRV-Daten uberwiegend nicht normalverteilt waren, werden sowohl die Mittelwerte
mit Standardabweichung als auch der Median mit der Spannweite (Minimum und
Maximum) angegeben. Zum Intergruppenvergleich wurde der Mann-Whitney-U-Test

zugrunde gelegt.
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Tabelle 3: Herzratenvariabilitéat unter Ruhebedingungen und unter Taktatmung der

Interventionsgruppe (IG) und Kontrollgruppe (KG) zum Zeitpunkt TO (Baseline) und T1 (nach
6 Monaten); (A Wert = T1 Wert — TO Wert)

atmung (ms)

IG (n=20) KG (n=19) p-Wert
MW + SD M (Min; Max) MW + SD M (Min; Max)

RMSSD Ruhe TO | 17,7 £ 10,7 16,0 (5;47) 24,7 +10,2 22,4 (3;44)

(ms)

RMSSD Ruhe T1 | 17,3+8,0 17,2 (4;34) 20,3+11,6 17,3 (3;40)

(ms)

ARMSSD Ruhe -0,4+9,0 -0,8 (-16;24) -4,4+128 | -1,9 (-30;20) 0,24

(ms)

RMSSD Takt- 19,2+ 18,0 15,0 (5;90) 22,4+£95 22,7 (3;43)

atmung TO (ms)

RMSSD Takt- 16,8 £ 10,7 13,9 (5;42) 19,6 £ 11,7 18,3 (4;57)

atmung T1 (ms)

ARMSSD Takt- -2,4+3,0 -0,8 (-48;30) -2,8+3,5 -3,1 (-25;44) 0,64

atmung (ms)

SDNN Ruhe TO 22,0+ 11,5 19,5 (8;56) 26,9+9,9 26,0 (3;44)

(ms)

SDNN Ruhe T1 18,6 £5,3 18,5 (7;27) 23,5+12,8 23,0 (3;51)

(ms)

ASDNN Ruhe -34+26 0,0 (-42;15) -3,56+28 | -4,0(-24,17) 0,55

(ms)

SDNN Takt- 18,0+ 10,9 16,0 (9;55) 22,4 +10,2 22,0 (4,52)

atmung TO (ms)

SDNN Takt- 17,1+6,9 17,0 (9;29) 20,1+84 20,0 (4;38)

atmung T1 (ms)

ASDNN Takt- -1,0+9,0 1,0 (-26;18) -2,4+11,6 | -2,0(-30;24) 0,63

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; M: Median; Min: Minimum; Max: Maximum
p-Wert ermittelt nach Mann-Whitney-U-Test

Sowohl die RMSSD- als auch die SDNN-Parameter weisen in beiden Gruppen bei

der Follow-up-Untersuchung etwas niedrigere Werte auf als bei der Baseline-

Untersuchung. Die Werte fallen in der Kontrollgruppe geringfligig starker ab als in der

Interventionsgruppe. Dies ist in Abbildung 1 exemplarisch fir den Parameter SDNN

unter Taktatmung dargestellt.
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Abbildung 1. HRV (SDNN unter Taktatmung, Mittelwerte) zum Zeitpunkt TO und nach 6
Monaten (T1)

Die Grafik zeigt zunachst, dass — wie in Tabelle 2 und 3 aufgefuhrt — die Mittelwerte
der Baseline-Werte (TO) der beiden Gruppen voneinander abweichen. In der
Kontrollgruppe liegt der SDNN-Mittelwert bei Taktatmung um 4,4 ms hoher als der
der Interventionsgruppe. Weiterhin fallen die Werte der Kontrollgruppe im Verlauf der
Untersuchung starker ab als die der Interventionsgruppe (T1), allerdings ist dieser
Unterschied nicht signifikant. Insgesamt zeigte sich somit kein signifikanter Effekt der
Psychotherapie auf die Herzratenvariabilitit. Die Hypothese 1 (,Die
psychotherapeutische Intervention fihrt zu einem signifikanten Anstieg der
Herzratenvariabilitdét im Vergleich zur Kontrollgruppe., H1) kann nicht bestétigt
werden. Die Nullhypothese — ,Die psychotherapeutische Intervention hat keinen
Einfluss auf die Herzratenvariabilitat.“ — kann somit nicht abgelehnt werden.

Fur die Powerdiskussion der vorliegenden HRV-Werte ist zu bertcksichtigen, dass
sowohl die Veranderungen innerhalb der Gruppen als auch die
Zwischengruppenunterschiede klein sind — beispielsweise lag der SDNN-Wert fir
Taktatmung in der Interventionsgruppe um 1,0 ms und in der Kontrollgruppe um 2,4
ms unterhalb des Ausgangswertes (vgl. Tabelle 3). Bei einer Power von 80%, einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von ao=0,05 und zweiseitigem Testen waren 1155
Patienten pro Gruppe noétig, um ein signifikantes Ergebnis nachzuweisen
(gemeinsame Standardabweichung 12,0).

In der Hypothese 1 wird ein Anstieg der HRV in der Interventionsgruppe
hypothetisiert (s.0.), die Messwerte weisen jedoch insgesamt ein Absinken der HRV
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auf — wie auch die Verlaufsgrafik (Abbildung 1) zeigt. Die H1 konnte daher in dieser
Studie nicht bestatigt werden. Beobachtet wurde lediglich, dass die HRV-Werte der
Interventionsgruppe geringer absinken als in der Kontrollgruppe — allerdings war
dieser Gruppenunterschied sehr klein und nicht statistisch signifikant. Die Resultate
weisen auf einen moglicherweise vorliegenden geringen Zusammenhang zwischen
Psychotherapie und HRV-Veranderung hin. Um diesen geringen Unterschied
statistisch gesichert nachweisen zu konnen, wére die Rektrutierung von mindestens
1200 Patienten pro Gruppe nétig. Es ware allerdings zu diskutieren ob ein solch

geringer Gruppenunterschied klinisch relevant ist.

5.3 Angstreduktion und HRV-Veranderung

Beide Gruppen wiesen im Verlauf von TO zu T1 eine geringe Angstreduktion auf. Der
HADS-Angstscore, der maximal 21 Punkten erreichen kann, lag initial bei 10,9
(Interventionsgruppe) beziehungsweise 11,6 (Kontrollgruppe) und reduzierte sich in
der Interventionsgruppe im Mittel um 1,80 und in der Kontrollgruppe um 1,95 Punkte.
Das heildt, bei beiden Gruppen zeigte sich eine leichte Reduktion der
Angstsymptomatik. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war aber nicht
signifikant. Die Untersuchung der Wirksamkeit der Psychotherapie hinsichtlich
Angstreduktion wird in einer anderen Arbeit unserer Arbeitsgruppe fokussiert
(Merswolken et al. 2010).

Hier wird zur Uberpriifung der zweiten Hypothese — “Angstreduktion geht mit einem
signifikanten Anstieg der Herzratenvariabilitdit einher®* — die Korrelation der
Angstreduktion mit den Differenzvariablen der Herzratenvariabilitat untersucht. Fir
alle untersuchten HRV-Parameter besteht keine signifikante Korrelation mit der
Angstreduktion (s. Tabelle 4). Somit kann die zweite Hypothese nicht bestatigt

werden.

Tabelle 4: Korrelation der Angstreduktion im HADS-Angstscore (HADS-Angstscore zum
Zeitpunkt T1 — HADS-Angstscore zum Zeitpunkt TO) mit der HRV-Veranderung (nach
Pearson)

Korrelationskoeffizient r p-Wert
RMSSD Ruhe 0,16 0,34
RMSSD Takt - 0,06 0,70
SDNN Ruhe 0,13 0,45
SDNN Takt -0,10 0,56
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6 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob sich bei KHK-Patienten mit einer
komorbiden Angststérung eine 6-monatige Gruppen basierte Psychotherapie positiv
auf die Herzratenvariabilitat auswirkt. Weiterhin die Hypothese gepruft, ob ein
Anstieg der Herzratenvariabilitat mit einer Verminderung der Angstsymptomatik
einhergeht.

Nachfolgend werden die Untersuchungsergebnisse in Hinblick auf den aktuellen
Forschungskontext sowie Starken und Limitationen der Untersuchung diskutiert. Im
Ausblick werden offene Fragen und Empfehlungen fir zukinftige Forschungsansatze

formuliert.

6.1 Diskussion der Ergebnisse der Herzratenvariabilitat (Hypothese 1)

Die Werte der Herzratenvariabilitat sinken Uber den Zeitverlauf in beiden
untersuchten Gruppen ab. In der Behandlungsgruppe lasst sich somit nicht der in der
Hypothese 1 formulierte Anstieg der Herzratenvariabilitét beobachten. Somit kann die
Hypothese 1 nicht bestatigt werden.

Garakani und Mitarbeiter (2008) beobachteten bei Angstpatienten, die an einer
Panikstorung  litten, einen  signifikanten =~ HRV-Anstieg nach  kognitiv-
verhaltenstherapeutischer Behandlung. Die Vergleichbarkeit mit unserer Arbeit ist
allerdings dadurch eingeschrankt, dass es sich hierbei um junge Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 34 Jahren handelte — das Durchschnittsalter unserer
Patienten betrug 60 Jahre. Uberdies wiesen die Patienten bei der genannten
Untersuchung keine kardiale Komorbiditat auf.

Auch Prasko und Mitarbeiter (2011) stellten bei Patienten mit Panikattacken eine
Tendenz zum HRV-Anstieg unter kognitiver Verhaltenstherapie fest, die sich aber
nicht als statistisch signifikant erwies. Die Arbeitsgruppe um Carney (2000)
beobachtete bei schwer depressiven KHK-Patienten, die hinsichtlich Alter und
medizinischer Baseline-Charakteristika mit unserer Stichprobe vergleichbar sind,
unter kognitiver Verhaltenstherapie einen signifikanten RMSSD-Anstieg. Die anderen
HRV-Parameter wiesen keine signifikante Verdnderung auf, Patienten mit einer
schwacher ausgepragten depressiven Symptomatik zeigten keine signifikante HRV-
Veradnderung. Insofern zeigen unsere Ergebnisse, die sich auf eher moderat
angstgestorte Patienten beziehen, eine &hnliche Tendenz wie die Gruppe der

39



ebenfalls moderat depressiven Patienten bei der Untersuchung von Carney.
Moglicherweise sind nur bei schwer psychisch beeintrachtigten KHK-Patienten
deutlich beobachtbare Effekte auf die HRV durch Psychotherapie erreichbar; bei
moderat ausgepragter depressiver oder angstbezogener Symptomatik fallen die
Effekte geringer aus und sind — zumindest bei den untersuchten geringen
Stichprobengrdol3en - nicht signifikant.

Insgesamt muss konstatiert werden, dass unseres Wissens bisher keine andere
Arbeitsgruppe unsere Fragestellung untersucht hat und auch kaum vergleichbare
Untersuchungen vorliegen.

Anders als erwartet, konnten wir keinen HRV-Anstieg als Effekt der
psychotherapeutischen Behandlung konstatieren. Bei der Interpretation dieses
Ergebnisses muss besonders bertcksichtigt werden, dass die Psychotherapie — im
Gegensatz zu unserer Erwartung — keine signifikante Angstreduktion bewirkt hatte
(vgl. Merswolken et al. 2011). Eine weitere Studie unserer Arbeitsgruppe untersuchte
die HRV stationarer psychosomatischer Patienten mit verschiedenen
Krankheitsbildern im  Verlauf  einer  multimodalen, schwerpunktmafig
tiefenpsychologisch fundierten stationaren Psychotherapie. Dabei konnte ebenfalls
kein HRV-Anstieg zum kurz vor Entlassung - im Sinne einer Abnahme der
autonomen Dysbalance — beobachtet werden, sondern ein leichter, allerdings nicht
signifikanter Anstieg der RMSSD (Bergt 2013).

Insofern sind weitere Untersuchungen nétig, um die Wirksamkeit verschiedener
psychotherapeutischer Verfahren beziglich der Patientengruppe mit KHK und
psychischer Komorbiditat zu  Gberprifen. Der  Schwerpunkt bisheriger
Untersuchungen liegt auf kognitiver Verhaltenstherapie; eventuell kénnte die
Einbeziehung tiefenpsychologischer Behandlungsansitze neue Erkenntnisse

bringen.

6.2 Diskussion der Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen
Herzratenvariabilitat und Angstreduktion (Hypothese 2)

Die Untersuchung auf eine Korrelation zwischen der Veradnderung der HRV-Werte
und der Veranderung der Angstscores zwischen den beiden

Untersuchungszeitpunkten fiel negativ aus. Das heildt, es wurde keine Korrelation
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zwischen der Angstreduktion und der HRV-Veranderung festgestellt, so dass die

Hypothese 2 ebenfalls nicht bestatigt wurde.

Dass, anders als erwartet, keine Korrelation zwischen Angstreduktion und HRV-
Anstieg konstatiert wurde, lasst sich mdoglicherweise unter anderem auf die
insgesamt vergleichsweise geringe Angstreduktion zurtckfuhren. Insbesondere bei
einem Parameter, der derart vielen Einflissen unterliegt, dass er kaum komplett
kontrolliert werden kann (vgl. Kapitel 2.3.1), wéare eine Verdnderung infolge von
Angstreduktion wahrscheinlich nur bei starker ausgepragten
Befindlichkeitsanderungen feststellbar. Dies gilt vor allem bei kleinen Stichproben.
Confounder-Analysen im Sinne einer multiplen Regressionsanalyse waren aufgrund
der geringen GruppengréfRen nicht sinnvoll.

Nolan und Mitarbeiter (2005) stellten bei KHK-Patienten, die sich depressiv oder
allgemein gestresst fuhlten und sich einer Psychotherapie unterzogen, eine
signifikante Assoziation zwischen HRV-Anstieg und verbesserten psychischen
Parametern fest. Im Vergleich mit unserer Untersuchung muss bericksichtigt
werden, dass die Patientengruppen in beiden Studien eine unterschiedliche
psychische Komorbiditat aufwiesen. Beide Untersuchungen betrafen aul3erdem eine
kleine Stichprobe (46 bzw. 39 Patienten), so dass die Ergebnisse durch grofRere

Untersuchungen uberprift werden mussten.

Zur Interpretation der Ergebnisse beider Hypothesen soll das Augenmerk besonders
auf die Besonderheiten der untersuchten Patientengruppe gerichtet werden. Da es
sich namlich um Patienten im vorgerlckten Lebensalter (durchschnittlich 60 Jahre)
und mit einer fortgeschrittenen Arteriosklerose — in Form der KHK — handelte, sind
psychophysiologische Prozesse vermutlich weit weniger leicht beeinflussbar als bei
jungen Patienten. Inzwischen ist relativ gut untersucht, wie ein im Rahmen von
chronischem psychischem Stresserleben erniedrigter Vagotonus mit einer
erniedrigten HRV einhergeht und dies die Entwicklung zahlreicher, an der
Entstehung der KHK beteiligter Erkrankungen begunstigt (vgl. u. a. Thayer und Lane
2007). Unsere Arbeitsgruppe konnte in diesem Zusammenhang aufzeigen, dass bei
Probanden mit einer erniedrigten HRV diese auch in und nach Stresssituationen
relativ starr bleibt und keine situationsadaquate Veranderung aufweist (Weber et al.
2010). Ob nach jahre- wenn nicht jahrzehntelang erniedrigtem Vagotonus und
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Entwicklung einer KHK das zentrale autonome Netzwerk und das kardiale System
noch flexibel genug sind, um auf verandertes psychisches Erleben zu reagieren, ist
fraglich. Moglicherweise ist bei KHK-Patienten durch Psychotherapie nur schwerlich
eine HRV-Veranderung zu erreichen, da eine dauerhafte Erniedrigung der HRV der
KHK oft vorausgeht und an ihrer Entwicklung vermutlich beteiligt ist (vgl. Liao et al.
1997). Angesichts der Tatsache, dass die auf einer arteriosklerotischen
Gefallveranderung beruhende KHK nicht geheilt, sondern nur in ihrem Fortschreiten
aufgehalten werden kann, muss auch die Aussicht auf einen Anstieg der HRV bei
diesem Patientenkollektiv relativiert beziehungsweise kritisch gesehen werden. Da
aber auch die Fortentwicklung der Arteriosklerose verlangsamt werden kann, bleibt
zu hypothetisieren, dass auch das im Rahmen des physiologischen
Alterungsprozesses allmahliche Absinken der HRV durch Therapieinterventionen
aufgehalten beziehungsweise abgeschwacht werden kann.

In unserer Untersuchung beobachteten wir immerhin, dass die HRV der
Behandlungsgruppe im Zeitverlauf weniger stark absank als die der Kontrollgruppe.
Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die psychotherapeutische Intervention den
beschriebenen fortschreitenden Prozess des Absinkens der HRV abgefedert hat.
Vielleicht sollte das Ziel von Psychotherapie bei élteren KHK-Patienten daher nicht
so sehr auf eine Erh6hung der HRV gerichtet sein, sondern lediglich darauf, den

Status quo bezuglich der HRV zu erhalten.

6.3 Starken und Limitationen der Untersuchung

Die dieser Untersuchung zugrunde liegende Psychotherapie-Studie mit KHK-
Patienten wurde sehr sorgfaltig vorbereitet und durchgefuhrt. Ein Vorzug gegenuber
friheren Studien (etwa der ENRICHD Studie, vgl. Kapitel 4.1) liegt darin, dass sie
sich auf KHK-Patienten in einem relativ stabilen Zustand der KHK bezog, so dass
eine Verzerrung der Ergebnisse durch Spontanremissionen der Angstsymptomatik
nach akutem Koronarereignis ausgeschlossen werden konnten. Des Weiteren
wurden gut durchdachte Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt, um eine
bestmdgliche Beurteilbarkeit der Ergebnisse zu erzielen. Die Stichprobe war recht
homogen und insbesondere bezlglich der soziodemografischen,
krankheitsbezogenen und psychischen Baseline-Charakteristika unterschieden sich

Interventions- und Behandlungsgruppe nur marginal, vor allem aber nicht statistisch
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relevant voneinander. Insbesondere hinsichtlich der Einnahme von Betablockern, die
die HRV-Ergebnisse verzerren kdnnten, waren die Gruppen vergleichbar.

Diese Homogenitat zeigte sich jedoch nicht bei den HRV-Parametern, was die
Beurteilung der Resultate erschwert. Die Behandlungsgruppe wies in der
Eingangsuntersuchung signifikant niedrigere HRV-Werte als die Kontrollgruppe auf.
Mogliche Ursachen hierfur konnten in der kleinen Stichprobe oder in der HRV-
Signalaufzeichnung liegen. Auf letzteres wird im nachsten Absatz genauer
eingegangen.

Eine prinzipielle Limitation dieser Untersuchung ergibt sich durch die kleine
Stichprobe. Von den 52 Patienten, die an der Studie teilgenommen hatten, wiesen
nur 39 zu beiden Messzeitpunkten verwertbare HRV-Signale auf. Aufgrund dieser
geringen Patientenzahl sind keine generellen Aussagen moglich. Dies fallt
insbesondere insofern ins Gewicht, als die HRV von vielen verschiedenen Faktoren
beeinflusst wird, die nicht komplett kontrolliert werden kdnnen (vgl. Kapitel 2.3.1). Es
sollten in weiteren Untersuchungen gezielte Confounder-Analysen durchgefihrt
werden, wo insbesondere hinsichtlich Alter, Geschlecht, BMI, Krankheitsausmaf}

(Stenosegrad, NYHA Klasse) etc. kontrolliert wird.

Angesichts einer Reihe von Artefakt belasteten HRV-Aufzeichnungen muss die
Methode der Brustgurt-gesteuerten Signalaufzeichnung kritisch hinterfragt werden.
Wir hatten uns fir eine Messung mit dem POLAR-System entschieden, da die Gite
dieser Messung in der Literatur gut belegt und mit der EKG-Signalaufzeichnung
vergleichbar ist (Gamelin 2006, Nunan 2008, Weippert et al. 2010). Allerdings
wurden die erwahnten Studien zur Uberprifung der Validitat des POLAR-Systems
mit gesunden jungen Probanden durchgefihrt. Beispielsweise waren die Probanden
bei der Untersuchung von Nunan (2008) im Durchschnitt 36 Jahre alt, 173 cm grol3,
75 kg schwer (BMI 25 kg/m?) und frei von kardiovaskuldren Erkrankungen. Unsere
Studienpopulation weicht sowohl hinsichtlich BMI (durchschnittlich 27 kg/m?2) als
auch hinsichtlich Gesundheitszustand (KHK und teilweise weitere somatische
Komorbiditat) und Alter (durchschnittlich 60 Jahre) erheblich davon ab. Dass die
Brustgurt-geleitete  Datengewinnung problematisch sein kann, beschrieben
mittlerweile auch andere Untersuchungen. Bei einer an 341 Probanden
durchgefuihrten Untersuchung, die die Vergleichbarkeit der Brustgurt-gesteuerten
und EKG-gesteuerten Signalaufzeichnung untersuchte, wurden insbesondere bei
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Frauen Uber 60 Jahren keine validen Daten mit ersterer Methode gewonnen (Wallén
et al. 2012). Uberdies konnte dieses System nicht sicher das Vorliegen von Nicht-
Sinusrhythmen — beispielsweise Vorhoffimmern — detektieren. Schlussfolgernd
empfehlen die Autoren dieser Studie die HRV-Datengewinnung mittels EKG-Signal.
Eine andere Untersuchung, die ebenfalls das POLAR-System zur HRV-
Datengewinnung nutzte und die HRV-Veranderungen im Rahmen einer stationaren
psychotherapeutischen Behandlung analysierte, konnte bei 105 von insgesamt 146
Patienten komplette HRV-Datensatze gewinnen (Bergt 2013). Somit kénnen auch

hier Schwierigkeiten mit der Signalaufzeichnung vermutet werden.

Vergleichende Untersuchungen zwischen der Brustgurt-basierten RR-Intervall-
Aufzeichnung und der EKG-Signalaufzeichnung bei einer unserem Patientenkollektiv
vergleichbaren Population liegen nicht vor. Insgesamt ist die Methode aufgrund der
Artefakt belasteten Aufzeichnungen und der Schwierigkeiten mit dem
Signalempfang, die sich insbesondere bei adipdsen Patienten ergaben, Dbei
vergleichbaren Patientenkollektiven kritisch zu hinterfragen. Ein grof3er Vorteil der
EKG-basierten HRV-Messung liegt in der Moglichkeit der visuellen Uberprifung der
EKG-Signale. Schon die Task Force der European Society of Cardiology empfahl
1996: ,The complete signal should be carefully edited using visual checks and
manual corrections of individual RR intervals and QRS complex classifications” (Task
Force 1996, S. 365). Diese visuelle Uberprifung der aufgezeichneten Signale ist mit
dem Brustgurt basierten System nicht mdglich, so dass sich auch bei unserer Studie
schwer nachvollziehen lasst, worauf die hohe Artefaktdichte beziehungsweise
fehlerhafte Aufzeichnung durch das POLAR-System beruht. Vorteil der Brustgurt-
gesteuerten Signalaufzeichnung ist jedoch ihre leichte Handhabbarkeit und
ubiquitare Einsetzbarkeit.

Des Weiteren soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass die
psychotherapeutische Intervention, anders als bei Konzeption der Studie
hypothetisiert worden gewesen war, keinen Effekt hinsichtlich der Angstreduktion
zeigte (vgl. Merswolken et al. 2011). Dadurch war die Voraussetzung zur

Uberprifung der ersten Hypothese eingeschrankt.
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6.4 Ausblick und Empfehlungen fur zuktnftige klinische Forschung

Die Wirksamkeit von Psychotherapie bei angstgestorten KHK-Patienten bleibt
angesichts des Leidensdruckes und des noch immer nicht letztlich geklarten
Einflusses auf das kardiale Outcome ein wichtiges Forschungsfeld. Zum genaueren
Verstandnis der Beeinflussbarkeit der HRV — die ja fur das kardiale Outcome von
grofRer Bedeutung ist — sind noch weitere Studien nétig. Um belastbarere Aussagen
treffen zu konnen, waren vor allem Untersuchungen von grof3erem Umfang
winschenswert, um unter anderem auch Subgruppenanalysen oder multivariate
Regressionsanalysen vornehmen zu kénnen. In diesem Kontext bleiben auch die
Ergebnisse der SPIRR-CAD-Studie abzuwarten, die bei 569 KHK-Patienten mit
depressiver Komorbiditdt unter anderem den Effekt einer tiefenpsychologisch
fundierten Psychotherapie-Intervention auf die HRV untersucht (vgl. Albus et al.
2011).

Angesichts der erdrterten Zweifel an der verwendeten Methode der RR-Intervall-
Aufzeichnung zur HRV-Messung bei KHK-Patienten empfiehlt sich bei einer
ahnlichen Patientengruppe mit hdherem Lebensalter und BMI die Anwendung eines
Mehrkanal-EKG. Die Aussagekraft der Ergebnisse kodnnte hierdurch deutlich
zunehmen, da durch geringere Artefaktanfalligkeit beziehungsweise visuelles
Uberpriufen der Signalaufzeichnungen die Anzahl belastbarer Datensétze erheblich
steigen konnte.

Starken der vorliegenden Studie sind ihr sorgfaltiges Design und die Anwendung
eines auf die Erkrankung zugeschnittenen Therapieprogramms. Zukunftige Studien
sollten die Wirksamkeit verschiedener Therapieverfahren differenzierter untersuchen,
unter anderem das Outcome der bisher hauptsachlich angewendeten kognitiven
Verhaltenstherapie gegentber dem tiefenpsychologischer Verfahren. Auch die
Indikationsstellung von Gruppen- versus Einzeltherapie ist zu Uberprifen. AufRerdem
ist eine Subgruppenanalyse bezuglich der verschiedenen Krankheitsbilder und
Auspragungen der Angststérungen sinnvoll, da die Angstsymptomatik unter anderem
hinsichtlich  Dauer, Beschwerdebild und Erkrankungsschwere erhebliche
interindividuelle  Unterschiede aufweisen kann und so eine differentielle
Indikationsstellung méglich wiirde. Angesichts der Komplexitat der psychischen und
somatischen Krankheitsbilder sollten zukinftige Studien dariiber hinaus versuchen,
individuelle Pradiktoren fur einen psychotherapeutischen Behandlungserfolg zu

identifizieren.
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7 Zusammenfassung

Bei vorliegender koronarer Herzerkrankung héngt das Outcome unter anderem von
der Herzratenvariabilitat ab, weshalb eine giinstige Beeinflussung derselben auf ein
verbessertes Outcome hoffen lassen kann. Die HRV ist sehr komplex reguliert und
unterliegt vielen Einflissen, unter anderem emotionalen. Angststérungen gehen mit
einer erniedrigten HRV einher. Uberdies beeintrachtigen Angststérungen bei
vorhandener KHK auch das kardiale Outcome — moglicherweise unter anderem
vermittelt Gber die Erniedrigung der HRV. Die vorliegende Arbeit untersucht die
Beeinflussbarkeit der HRV durch Psychotherapie bei KHK-Patienten mit komorbider
Angststorung.

Die kontrollierte randomisierte Interventionsstudie unterzog die Interventionsgruppen-
Patienten einer 6-monatigen Gruppen basierten Psychotherapie, wahrend die
Kontrollbedingung lediglich die gewohnliche kardiologische Behandlung (treatment
as usual) vorsah. Bei beiden Gruppen wurden zu Beginn der Untersuchung und nach
6 Monaten die HRV-Parameter mittels Brustgurt-gesteuerter Signalaufzeichnung
sowie Blutdruck und Herzfrequenz registriert. Aul3erdem wurde zu beiden
Untersuchungszeitpunkten das Angsterleben mit dem HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) -Fragebogen ermittelt.

Hinsichtlich der medizinischen und soziodemographischen Baseline-Daten
unterschieden sich die Interventionsgruppe (n=20) und die Kontrollgruppe (n=19)
nicht signifikant voneinander. Anders als erwartet, war durch die Psychotherapie
keine starkere Angstreduktion zu verzeichnen als unter der Kontrollbedingung. Auch
hinsichtlich der HRV zeigten die Gruppen im Verlauf keine signifikant verschiedenen
Werte. Im Gegensatz zu den Erwartungen zeigten die HRV-Werte der
Interventionsgruppe keinen Anstieg, sondern — wie auch die der Kontrollgruppe — ein
Absinken. Dabei fielen die HRV-Parameter der Interventionsgruppe weniger stark ab
als die der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied verfehlte aber das statistische
Signifikanzniveau.

Des Weiteren konnte die Hypothese, dass Angstreduktion mit einem HRV-Anstieg
korreliere, nicht bestatigt werden.

Die Ergebnisse werden mit existierenden ahnlichen Untersuchungen verglichen. Bei
Patienten mit Angststérungen konnte unter Psychotherapie ein HRV-Anstieg
dokumentiert werden, wobei es sich hier stets um Patienten deutlich geringeren
Alters und ohne somatische Komorbiditat handelte. Die Beeinflussbarkeit der HRV
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bei dem unserer Arbeit zugrunde liegenden Patientenkollektiv mit einer Gber einen
langen Zeitraum entwickelten Arteriosklerose muss relativiert werden. Da bisher nur
sehr wenige Arbeiten zu ahnlichen Fragestellungen vorliegen, sind weitere Studien
zum genaueren Verstandnis der Zusammenhange und der Beeinflussbarkeit der
HRV von Noéten. Um Subgruppenanalysen vornehmen zu kénnen und individuelle
Pradiktoren fiur einen psychotherapeutischen Behandlungserfolg bei KHK-Patienten
mit komorbider Angststérungen zu ermitteln, sollten Untersuchungen mit gré3eren

Patientenzahlen und verschiedenen Therapiemethoden durchgefiihrt werden.
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