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Abkirzungsverzeichnis

ACE — Angiotensin Converting Enzyme

ACS — Acute Coronary Syndrome/Akutes Koronarsyndom

ACTH — Adrenocorticotropin

ASS — Acetylsalizylsaure

AUCg/CARg - Area under the curve/ Cortisol Awakening Response with respect to ground
AUCI/CARI — Area under the curve/ Cortisol Awakening Response with respect to increase
BDI — Beck Depression Inventory

BMI — Body Mass Index

CABG — Coronary Artery Bypass Graft/ Koronararterien-Bypass-Operation

CAR — Cortisol Awakening Response

CRH - Corticotropin Releasing Hormone

CRP — C-reaktives Protein

DFG — Deutsche Forderungsgemeinschaft

HADS-(D) — Hospital Anxiety and Depression Scale (deutsche Version)

HPA-Achse - Hypothalamus Pituitary Adrenal/ Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
KHK/CHD - Koronare Herzkrankheit/ Coronary Heart Disease

LVEF — Linksventrikulare Ejektionsfraktion/ Left Ventricular Ejection Fraction

MI — Myokardinfarkt

NYHA — New York Heart Association Classification

PCI — Percutaneous Coronary Intervention/Perkutane Koronarintervention

PTBS — Posttraumatische Belastungsstorung

TSST — Trier Social Stress Test

Zur Verbesserung des Leseflusses wird bei der Bezeichnung ,,Patienten” und anderen personen-
bezogenen Wortern die ménnliche Form verwendet. Ebendiese Begriffe gelten grundséatzlich fur
alle Geschlechter.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Zusammenhang von Depression, Angst und der Entstehung bzw. Progression
der Koronaren Herzkrankheit (KHK) ist Gegenstand aktueller Forschung. Eine verénderte Regu-
lation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) mit ihrem Endprodukt
Cortisol wird als mediierender Pathomechanismus diskutiert, die Literatur ist jedoch inkonsis-
tent. In der aktuellen Studie wurden Cortisol-Profile von moderat depressiven KHK-Patienten
hinsichtlich der Cortisol-Aufwach-Reaktion (CAR) untersucht. Die Untersuchung erfolgte als
Add-on-Studie im Rahmen einer DFG-geférderten Multicenter-Studie zu KHK und Depression.
Es wurde hypothetisiert, dass die starker depressiven Patienten und die angstlichen Patienten
eine hohere AUCi und AUCqg (,,area under the curve with respect to increase* bzw. ,,with respect
to ground*) aufweisen.

Methode: Bei 77 Patienten mit stabiler KHK (16 Frauen; 60 + 8,4 Jahre) wurde die CAR (Spei-
chelproben +0, +30, +45, +60 min nach dem Erwachen) gemessen. Die Cortisol-
Konzentrationen wurden mittels Radioimmunoassay bestimmt. AUCi und AUCg konnten nach
standardisierten Formeln errechnet werden. Die depressive und dngstliche Symptomatik wurden
mittels Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) erfasst. Mittels Mediansplit wurden die
Patienten in moderat versus starker depressive sowie angstliche versus nicht angstliche Patienten
unterteilt. Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (ANOVA mit Messwiederholung, t-
Tests, Korrelationen).

Ergebnisse: Die ANOVA zeigte einen signifikanten Haupteffekt fur den Faktor Zeit (p<0,001),
was auf eine signifikante CAR in der Gesamtstichprobe hinweist. Die Konzentrationen der Cor-
tisol-Einzelmessungen, AUCg und AUCi der moderat im Vergleich zu den stérker depressiven
Patienten unterschieden sich in ihrem Verlauf nicht signifikant (p>0,05).

Es besteht ein Unterschied zwischen der dngstlichen und nicht &ngstlichen Gruppe tber den Ver-
lauf der Zeit in der Cortisol-Konzentration (p=0,003). Angstliche Patienten zeigten eine hohere
AUCI als nicht angstliche Patienten (p=0,006). Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)
korreliert signifikant mit der AUCg (p=0,035).

Diskussion: Die Hypothese einer héheren CAR bei den stdrker depressiven versus moderat de-
pressiven KHK-Patienten konnte nicht bestatigt werden, was mit der eingeschréankten Aussage-
fahigkeit bei der vorselektierten Stichprobe moderat depressiver KHK-Patienten zusammenhén-
gen konnte. Bei den &ngstlichen Patienten zeigen sich entgegen der Erwartung einerseits niedri-
gere Cortisol-Spiegel zum Zeitpunkt des Erwachens, andererseits eine im Anschluss intensivere

AUCI der CAR, was mit der Hypothese einer starkeren HPA-Achsen-Aktivierung bei angstli-



Luisa J. Weber: Cortisol-Profile bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit — Unterschiede zwischen leicht versus stérker depres-
siven und angstlichen versus nicht angstlichen Patienten

chen Probanden konform ist. Die Ergebnisse weisen auf eine verdnderte Regulation der HPA-

Achse bei dngstlichen KHK-Patienten hin. Inwieweit diese zu einer Progression der KHK beitra-

gen konnten, muss durch weitere Studien untersucht werden.
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Abstract

Objectives: The association of depressive and anxiety disorders and development or progression
of coronary heart disease (CHD) is a focus of current research. An association of hypothalamus-
pituitary adrenal axis (HPA axis) dysfunction and cortisol is among the discussed pathways but
the literature has been inconsistent. The purpose of the present study was to investigate the corti-
sol awakening response (CAR) in a sample of moderately depressed patients with stable CHD.
The study was part of a larger DFG-funded multicentre study on depression and CHD. We hy-
pothesized that the more depressed and anxious patients would show a larger AUCi und AUCqg
(“area under the curve with respect to increase” and “with respect to ground”).

Methods: 77 CHD patients (16 women; 60 + 8.4 years) were analyzed with regard to the CAR
(saliva samples at +0, +30, +45, +60 min after awakening). Cortisol concentrations were ana-
lysed by radioimmunoassay. AUCi and AUCg were calculated using standardized formula. The
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was used to assess depressive and anxious
symptoms. A median-split was performed to compare moderately versus severely depressed pa-
tients and anxious versus non anxious patients. Data were analyzed using SPSS (repeated meas-
ures ANOVA, t-tests, correlation analyses).

Results: ANOVA revealed a significant main effect of time (p<0.001) indicating a significant
CAR in the overall sample. There were no significant differences between single cortisol con-
centrations, AUCg and AUCI in moderately depressed patients versus severely depressed pa-
tients (p>0.05).

We found a difference in cortisol concentrations between anxious and non anxious patients over
time (p=0.003). AUCi was significantly higher in anxious compared to non anxious patients
(p=0.006). Left ventricular ejection fraction (LVEF) and AUCg were significantly correlated
(p=0.035).

Discussion: Our results could not show a higher CAR for severely depressed in comparison to
moderately depressed CHD patients. This could be explained by our preselected sample of mod-
erately depressed patients. Contradictory to our expectations anxious patients show lower con-
centrations at awakening and a more intense AUCI. This is in line with the hypothesis of an acti-
vation of HPA axis in anxious patients. Results point out to a changed regulation of cortisol se-
cretion in anxious CHD patients. To what extent these results contribute to a progression of CHD

needs to be investigated in further studies.
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1. EINLEITUNG

1.1 Die Koronare Herzkrankheit (KHK)

Nicht nur in unserer heute stetig alter werdenden westlichen Gesellschaft, sondern auch weltweit
nimmt die Inzidenz und Mortalitat durch kardiovaskuldre Erkrankungen immer weiter zu (Dor-
ner & Rieder 2005, GBD 2016, Sanchis-Gomar et al. 2016). Die Folgen der KHK fiihren bei
betroffenen Patienten zu funktionellen, alltagsrelevanten Einschrankungen und wirken sich oft
dramatisch auf die Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit aus.

Als KHK bezeichnet man die Arteriosklerose an den Herzkranzgeféal3en, bei der es durch Steno-
sen in den Koronararterien zu einer Koronarinsuffizienz kommt, d.h. zu einem gréReren Sauer-
stoffbedarf als —angebot im Herzmuskel (Herold 2020, Sanchis-Gomar et al. 2016). Bei der
Myokardischdmie werden die asymptomatische und die symptomatische KHK unterschieden.
Zur symptomatischen KHK gehoren die stabile Angina Pectoris, das akute Koronarsyndrom
(ACS), die ischamische Herzmuskelschadigung, Herzrhythmusstérungen und der plotzliche
Herztod (Herold 2020, Sanchis-Gomar et al. 2016).

Das Leitsymptom flr die Minderversorgung des Herzmuskels ist die Angina Pectoris, ein v.a.
retrosternaler oder linksthorakaler Schmerz, der durch Belastungssituationen ausgelost werden
kann und bisweilen in die Schultern, den linken Arm, in den Rucken, den Oberbauch bzw. in den
Kiefer ausstrahlt (Herold 2020). Die typische Angina Pectoris wird hervorgerufen durch unter-
schiedlichste physische und psychische Belastungen, bspw. nach Kélteexpositition, postprandial,
wéhrend hypertensiver Entgleisungen oder durch emotionalen Stress. Ist der Ausldser der Symp-
tome beendet, bildet sich in der Regel nach einigen Minuten auch die akute Symptomatik zuriick
(Herold 2020, Thygesen et al. 2018).

Die Symptomauspragung kann sehr unterschiedlich sein, hdufig kommt es zu einem akut einset-
zenden Enge- und Druckgefuihl, das mit Todesangst und Dyspnoe einhergeht. Aber auch asymp-
tomatische Verldufe bei akuter Myokardischdmie kénnen auftreten, z.B. bei Diabetikern mit au-
tonomer Polyneuropathie (Herold 2020).

Aufgrund des Erreichens von Zielen u.a. in der priméren und sekundéren Pravention bzw. Fort-
schritten in der Akutbehandlung, folgt die Anzahl der Todesfalle durch die KHK in Deutschland
einem ricklaufigen Trend (RKI 2015). Nichtsdestotrotz bleiben kardiovaskuldre Erkrankungen
weiterhin die Todesursache Nummer eins (Statistisches Bundesamt 2018, RKI 2015, Herold
2020).
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Die Prévalenz der KHK betrégt fur Frauen in Deutschland ca. 7% und fir Ménner ca. 10% (RKI
2015).

Neben bekannten v.a. somatischen Risikofaktoren wie méannliches Geschlecht, positive Fami-
lienanamnese, Ubergewicht, arterielle Hypertonie, LDL-Hypercholesterinamie bei gleichzeitiger
HDL-Erniedrigung, Hypertriglyzeriddmie, Diabetes mellitus, Gerinnungsstérungen, wie z.B.
eine Fibrinogen-Erhdhung und Lifestyle-Faktoren wie Rauchen, Fehlerndhrung und Bewe-
gungsmangel werden auch psychosoziale Risikofaktoren diskutiert: Ein negativer Affekt, v.a.
Depressivitdt, Angst und vitale Erschopfung, Personlichkeitsvariablen wie die ,,Typ-D-
Personlichkeit” und akut sowie chronisch erlebter Stress kénnen zur Entstehung und Progression
der KHK beitragen (Albus et al. 2019, Rozanski et al. 2005, Rozanski et al. 1999)

Psychosoziale Risikofaktoren tragen zum einen durch ein veréndertes Gesundheitsverhalten
(bspw. Rauchen) und zum anderen Uber verschiedene pathophysiologische und psychobiologi-
sche Prozesse, die noch nicht vollstandig geklért sind, zu einem erhdhten KHK-Risiko bei (Al-
bus et al. 2019, Rozanski et al. 2005, Rozanski et al. 1999). Inflammatorische Prozesse (quantifi-
zierbar bspw. mittels high sensitivity C-reaktives Protein, CRP), prokoagulatorische Verande-
rungen, eine verstarkte Sympathikus-Aktivierung, sowie Veranderungen der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-(HPA)-Achse wie in der vorliegenden Studie mit Verénderungen in
psychobiologischen Prozessen wie der physiologischen Cortisol-Ausschuttung untersucht, sind
in die Pathogenese der KHK involviert (Albus et al. 2019, Bhattacharyya et al. 2008, Carney &
Freedland 2017, Hansson 2005, Hermann-Lingen 2000, Rozanski et al. 1999) .

1.2 Depression, Angsterkrankungen & KHK

Die Pravalenz von Depressionen ist hoch: Ungefahr 300 Mio. Menschen weltweit leiden an einer
depressiven Erkrankung, das entspricht ca. 4,4% (2015) der gesamten Weltpopulation (WHO
2017). In Deutschland liegt die Pravalenz fiir depressive Stérungen mit 8,1% sogar Uber dem
weltweiten Durchschnitt (Busch et al. 2013). Jeder Zehnte in Deutschland erkrankt im Laufe des
Lebens an einer depressiven Stérung (Lebenszeitpravalenz 11,6%, Frauen 15,4%, Manner 7,8%,
Busch et al. 2013).

Gesundheitsékonomisch betrachtet stellen psychische Erkrankungen einen erheblichen Kosten-
faktor fur das Gesundheitssystem dar. 2002 lagen die direkten Kosten depressiver Erkrankungen
bei Gber 1,6 Milliarden Euro (Friemel et al. 2005).

Zahlreiche unabhéngige Meta-Analysen (u.a. Gan et al. 2014, Nicholson et al. 2006, Barth et al.
2004, Rugulies 2002) und eine systematische Ubersichtsarbeit (Wulsin & Singal 2003) bestati-
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gen, dass depressive Erkrankungen einen Risikofaktor fur die Entstehung und Progression der
KHK darstellen.

Sowohl depressive Stérungen als auch Angsterkrankungen erhéhen die Wahrscheinlichkeit fur
kardial bedingte Komplikationen bei stabilen KHK-Patienten (Frasure-Smith & Lespérance
2008). In einer grofRen Kohortenstudie (Surtees et al. 2008, Beobachtungszeitraum im Median
8,5 Jahre) mit knapp 20.000 Patienten ohne Symptome einer Herzerkrankung, konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einer Depression mit einer 2,7-fach erhéhten Wahrscheinlichkeit an
einer ischdmischen Herzerkrankung starben als nicht depressive Patienten. Besonders eine neu
aufgetretene depressive Episode scheint fir die Mortalitat von Relevanz zu sein (Surtees et al.
2008).

Die Co-Morbiditat einer Depression betrifft 17-27% der Patienten mit einer KHK und ggf. be-
reits stattgefundenem Myokardinfarkt (M1, Rudisch & Nemeroff 2003). In einer Ubersichtsarbeit
konnten Thombs und Koautoren (2006) bei 19,8% der Patienten nach einem MI Symptome einer
Depression, erfasst mittels strukturierten Interviews oder Fragebogen, finden. Depressive Er-
krankungen treten dreimal haufiger bei Patienten mit bereits stattgehabtem MI auf als bei einer
gesunden Vergleichspopulation (Lichtman et al. 2008, Thombs et al. 2006). 15-20% der Patien-
ten nach einem MI erfillen die Kriterien einer Major Depression und deutlich mehr Patienten
zeigen depressive Symptome (Lichtman et al. 2008). Die Metaanalysen von Meijer und Koauto-
ren (2011) und van Melle und Koautoren (2004) konnten zeigen, dass eine Depression nach ei-
nem MI mit einem erhéhten Risiko fur erneute kardiovaskulare Ereignisse und mit einem erhoh-
ten Mortalitatsrisiko assoziiert ist. Depressive Patienten zeigten in der Studie von Frasure-Smith
und Koautoren eine deutlich hohere Mortalitat sowohl sechs (Frasure-Smith et al. 1993) als auch
18 Monate (Frasure-Smith et al. 1995) nach einem Myokardinfarkt als Patienten ohne Depressi-
on.

Ein wichtiger Mechanismus, Uber den depressive Erkrankungen zu einem erhéhten Auftreten
kardialer VVorfélle beitragen, ist die kdrperliche Inaktivitét, die hdufig mit Depressionen einher-
geht (Sin et al. 2016). Diesen Zusammenhang von Depression und korperlicher Inaktivitat konn-
te ein Review mit elf eingeschlossenen Studien zeigen (Roshanaei-Moghaddam et al. 2009).
Depressionen sind nicht nur mit einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitat bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert, sondern auch mit einer geringeren Bereitschaft der

Patienten, bestehende Risikofaktoren zu minimieren (Lichtman et al. 2008).

Angsterkrankungen und Depressionen treten hdufig komorbid auf: Ca. 50% der Patienten mit

Depression leiden auch an einer Angsterkrankung (Zwanzger 2015). Die Lebenszeitpravalenz

11



Luisa J. Weber: Cortisol-Profile bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit — Unterschiede zwischen leicht versus starker depres-
siven und angstlichen versus nicht angstlichen Patienten

von Angsterkrankungen liegt in Deutschland bei ca. 25% und Frauen sind doppelt so haufig be-
troffen wie Méanner (Zwanzger 2015, Wittchen et al. 2011). Mit einer Pravalenz von ca. 3,6%
(2015) sind Angststérungen weltweit etwas seltener als Depressionen (WHO 2017).

Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass Angststorungen bei KHK genauso hdufig bestehen wie
depressive Erkrankungen (Tully et al. 2014). Depressive Erkrankungen und Angsterkrankungen
scheinen nicht nur haufig zusammen aufzutreten, sondern in Kombination auch den Verlauf zu
verschlechtern (Pogosova et al. 2015, Brown et al. 2001, Penninx et al. 2011). Angsterkrankun-
gen sind ein Risikofaktor sowohl fir die Entstehung einer KHK als auch fur eine schlechte Prog-
nose im Verlauf (Emdin et al. 2016). Die Meta-Analyse von Celano und Koautoren (2015) konn-
te zeigen, dass Angstsymptome bei KHK-Patienten sowohl mit einem erhohten Mortalitétsrisiko
als auch mit einem dramatischeren Krankheitsverlauf assoziiert sind. Angstsymptome nach be-
reits stattgehabtem MI sind in der Metaanalyse von Roest und Koautoren (2010) mit einer
schlechteren Prognose und einer htheren Mortalitat assoziiert.

Ein MI und seine Folgen bedeuten fiir die meisten Betroffenen einen zumindest voribergehen-
den Verlust des Geflihls der Kontrolle. Patienten, die trotz des MI in Fragebégen nicht das Ge-
fuhl auRerten, die Kontrolle tber ihre personliche Lage verloren zu haben, zeigten nach sechs

Monaten weniger Symptome von Depression und Angst (Moser & Dracup 1995).

1.3 Cortisol-Aufwach-Reaktion (Cortisol Awakening Response, CAR)

Cortisol als Stresshormon und Indikator der Aktivitat der HPA-Achse tragt eine essenzielle Rolle
in der Homoostase des menschlichen Organismus. Psychosozialer oder korperlicher Stress flhrt
zu einer Aktivierung der HPA-Achse mit einem kurzzeitigen Cortisol-Anstieg.

Die Kaskade der HPA-Achse beginnt mit der Sekretion des Corticotropin-Releasing-Hormons
(CRH) aus Neuronen des Nucleus paraventricularis im  Hypothalamus. Der
Hypophysenvorderlappen reagiert auf CRH mit einer Ausschiittung des adrenocorticotropen
Hormons (ACTH). In der Zona fasciculata der Nebennierenrinde wird nach Stimulation durch
ACTH, das uber das periphere Blutgefalisystem hierher transportiert wurde, Cortisol syntheti-
siert und ausgeschattet (Miller et al. 2007).

AnschlieBend zirkuliert das Cortisol, vor allem an das Protein Transcortin gebunden, im Blut-
kreislauf und ist in zahlreiche Stoffwechselwege des Organismus involviert. Es kann beispiels-
weise Energiereserven in Form von Glukose bereitstellen oder den Blutdruck steigern, auch im-
munsuppressive Wirkungen sind bekannt. Cortisol wirkt im zentralen Nervensystem und ist an

Lernprozessen und Funktionen wie Gedachtnis und Emotionen beteiligt (Miller et al. 2007).

12



Luisa J. Weber: Cortisol-Profile bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit — Unterschiede zwischen leicht versus starker depres-
siven und angstlichen versus nicht angstlichen Patienten

Diskutiert werden auch immunmodulatorische Effekte des Cortisols; eine eingeschrénkte
Reaktivitat der HPA-Achse konnte vermehrt fur inflammatorische Erkrankungen und somit auch
fir die KHK prédisponieren (Nijm et al. 2007).

Die am hadufigsten angewandten Methoden zur Erfassung der Aktivitat der HPA-Achse sind die
Messungen von Cortisol im Speichel, im Blut, Urin oder im Liquor cerebrospinalis (Miller et al.
2007). Wahrend im Speichel ungebundenes, biologisch aktives Cortisol nicht invasiv gemessen
werden kann, ist Cortisol in Blut, Urin und Liquor cerebrospinalis zumindest zum Teil an Protei-
ne gebunden (Miller et al. 2007). Cortisol-Werte aus dem Blut und dem Speichel bilden die Ak-
tivitat der HPA-Achse wéhrend der letzten 10-60 Minuten ab (Miller et al. 2007). Die Methode
der Analyse aus dem Speichel stellt ein relativ unkompliziertes Verfahren dar, da Speichel von
Patienten selbststandig in der hauslichen Umgebung auch auBerhalb eines Krankenhauses oder
einer Arztpraxis gesammelt werden kann.

Die Cortisol-Ausschittung unterliegt einer zirkadianen Rhythmik, mit steigenden Konzentratio-
nen am frihen Morgen, abnehmenden Konzentrationen zum Abend und niedrigsten Konzentrati-
onen um Mitternacht (Deuschle et al. 1997). Eine typische Cortisol-Aufwach-Reaktion (Englisch
Cortisol-Awakening-Response, CAR) kann als ein zligiger Konzentrationsanstieg im Speichel
mit einem Maximum von +50-100% zum Ausgangswert bei gesunden Erwachsenen ca. 30-45
Minuten nach dem morgendlichen Erwachen gemessen werden (Clow et al. 2010a, Dedovic &
Ngiam 2015, Pruessner et al. 1997). Circa 15% der Menschen zeigen allerdings keinen derarti-
gen Anstieg der Cortisol-Konzentration am Morgen (Dockray et al. 2008). Die CAR gilt als ein
adaquater Marker fur die Reaktivitat der HPA-Achse (Schmidt-Reinwald et al. 1999). Ein Erwa-
chen zu einem beliebigen Zeitpunkt scheint als Trigger der CAR nicht ausreichend zu sein
(Federenko et al. 2004). Wahrend einige Autoren berichten, dass sowohl der Zeitpunkt des Er-
wachens als auch die vorhergegangene Schlafdauer einen erheblichen Einfluss auf die Intensitat
der CAR nehmen (Edwards et al. 2001b, Kudielka & Kirschbaum 2003, Federenko et al. 2004),
beschreiben andere Studien einen geringen Einfluss des Zeitpunktes des morgendlichen Erwa-
chens oder der Dauer des nachtlichen Schlafs auf die gemessenen Cortisol-Konzentrationen
(Pruessner et al. 1997, Wast et al. 2000). Faktoren wie bspw. das Geschlecht, das Alter der Pro-
banden und der Gesundheitsstatus scheinen ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die freie
Cortisol-Konzentration nach dem Erwachen zu nehmen (Waust et al. 2000, Kudielka & Kirsch-
baum 2003). Noch nicht abschlieRend geklart werden konnte, inwieweit ein morgendliches Er-
wachen mittels Wecker versus ein spontanes Erwachen einen Einfluss auf die Cortisol-
Ausschittung nimmt (Kudielka & Kirschbaum 2003). Mdglicherweise besteht kein Einfluss auf
die CAR (Wist et al. 2000).
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Die Mechanismen der CAR sind komplex; sie ist weitgehend unabhéngig von der Aktivitat der
HPA-Achse und somit keine direkte Referenz dieser (Clow et al. 2010b).

Die CAR steht unter dem Einfluss des hypothalamischen Nucleus suprachiasmaticus, zusétzlich
wird sie Uber den Sympathikus des autonomen Nervensystems am Kortex der Nebennieren be-
einflusst (Clow et al. 2010b). Das morgendliche Erwachen als physiologische Reaktion des Or-
ganismus zeigt eine gewisse intraindividuelle Konstanz und ist ein sich wiederholender Reiz auf
die Aktivitat der HPA-Achse (Chida & Steptoe 2009, Pruessner et al. 1997, Wilhelm et al. 2007,
Wast et al. 2000). Wahrend man sich am Morgen mit den anstehenden Aufgaben und Anforde-
rungen des Tages auseinandersetzt, stellt die CAR einen Marker fir die Aktivierung neuroendo-
kriner Systeme dar (Chida & Steptoe 2009).

Nach dem Protokoll von Pruessner und Koautoren (2003a) werden Speichelproben zum Zeit-
punkt des Erwachens, 30, 45 und 60 Minuten spater gesammelt und Cortisol-Messungen durch-
gefuhrt. Berechnet werden konnen hier anschlielend einmal die area under the curve wih refe-
rence to increase (AUCI, in der Literatur auch CARI), also der Cortisol-Anstieg innerhalb der
ersten 30 min nach dem Erwachen, und die area under the curve with reference to ground
(AUCq), die die GroRe der Flache unter dem Cortisol-Anstieg zu Beginn der Messung bertick-
sichtigt (Pruessner et al. 2003a). Wahrend die AUCg mit der durchschnittlichen 12h-Cortisol-
Konzentration in Beziehung steht (Edwards et al. 2001a), konnte die AUCI folglich der passen-
dere Parameter zur Erfassung der Reaktion auf das morgendliche Erwachen sein (Chida &
Steptoe 2009). Genaue Definitionen folgen (siehe Methodenteil Kapitel 2.3).

Fur eine hohere Datenverlasslichkeit wurde die Messung der CAR an mindestens zwei Tagen
empfohlen (Dedovic & Ngiam 2015, Wast et al. 2000). Gemessene Werte, besonders der CAR-
Dynamik, bedirfen einer differenzierten Betrachtung und missen unabhangig von Werten, die
die zirkadiane Rhythmik von Cortisol im gesamten Tagesprofil abbilden, betrachtet werden
(Chida & Steptoe 2009, Edwards et al. 2001a, Schmidt-Reinwald et al. 1999).

1.4 Depression, KHK & Cortisol

Dysfunktionen neurobiologischer Signalwege, insbesondere Verdnderungen der HPA-Achse
konnten bei der Entstehung von Depressionen eine Rolle spielen (Adam et al. 2010, Gold &
Chrousos 2002, Strohle & Holsboer 2003, Wolkowitz et al. 2001).

Messungen von Cortisol als Marker der Aktivitat der HPA-Achse kénnten ein Verbindungsglied
zwischen psychischen Erkrankungen wie Depression und Angst und der KHK bei Patienten dar-
stellen. Eine Atherosklerose der Koronararterien als relevanter Befund bei der Entstehung der

KHK ist assoziiert mit Dysregulationen der HPA-Achse bei Cortisol-Messungen im Tagesver-
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lauf. Ebendiese Dysregulationen konnten so ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese der KHK
spielen (Matthews et al. 2006, Hansson 2005).

Die Metaanalyse von Chida und Steptoe (2009) konnte bestatigen, dass psychosoziale Faktoren
unterschiedliche Einflisse auf die CAR nehmen. Wahrend sich allgemeiner Alltagsstress eher in
einer intensiveren AUCI zeigt, werden bei Fatigue, Burnout und Erschopfung eher niedrigere
Cortisol-Konzentrationsanstiege (AUCi) gemessen (Chida & Steptoe 2009). In stressigen Le-
bensphasen scheint der Korper also eher mit einer Aktivierung der HPA-Achse und hoheren Cor-
tisol-Konzentrationen zu reagieren. In der Metaanalyse waren weder die Depression noch Angst-
erkrankungen mit der AUCI assoziiert (Chida & Steptoe 2009). Bei Studien die die CAR an
mehr als zwei Tagen erfassten, waren depressive Erkrankungen negativ mit der AUCI assoziiert
(Chida & Steptoe 2009).

Depressionen waren in vorherigen Studien tber eine Aktivierung der HPA-Achse sowohl mit
erhohten (Bhagwagar et al. 2005, Pruessner et al. 2003b, Heaney et al. 2010) als auch erniedrig-
ten Cortisol-Spiegeln (CAR) assoziiert (Stetler & Miller 2005). Bei Messungen im Plasma im
Tagesverlauf konnten bei depressiven Patienten hohere Cortisol-Spiegel gemessen werden (We-
ber et al. 2000).

Sehr unterschiedliche Ergebnisse zeigten sich auch in Studien mit depressiven KHK-Patienten:
Otte und Koautoren (2004) konnten in Messungen im 24h-Sammelurin bei depressiven KHK-
Patienten hohere Werte von freiem Cortisol im Vergleich zu nicht depressiven KHK-Patienten
feststellen. Der chronisch erlebte Stress einer Depression mit einer gleichzeitig intensiveren Ak-
tivierung der HPA-Achse, gemittelt Gber den Zeitraum eines ganzen Tages, kénnte die héheren
gemessenen Cortisol-Werte erklaren. Ungewiss bleibt, ob depressive Erkrankungen zu erhthten
Cortisol-Werten fuhren, eine entgegengesetzte oder bidirektionale Abhéangigkeit besteht (Otte et
al. 2004). Inwiefern eine bestehende KHK hier zusatzlich noch einen negativen Einfluss nimmt,
bleibt derzeit noch unbeantwortet (Otte et al. 2004).

Penninx und Koautoren (2007) konnten in der 24h-Cortisol-Messung im Sammelurin bei &lteren
Patienten (M=74 Jahre) keinen linearen Zusammenhang zwischen Depression und Cortisol fin-
den: Patienten mit sowohl den geringsten als auch den hochsten Cortisol-Konzentrationen zeig-
ten die starksten depressiven Symptome im Vergleich zu Patienten mit moderaten Cortisol-
Konzentrationen, die eine moderat ausgepragte depressive Symptomatik zeigten (Penninx et al.
2007).

Dowlati und Koautoren (2010) konnten keinen Zusammenhang zwischen Cortisol im Haar als
Langzeitparameter und Depression bei KHK-Patienten zeigen. Taylor und Koautoren (2006)

untersuchten kardiovaskulare Risikopatienten (arterielle Hypertonie, erhdhte Lipidwerte) hin-
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sichtlich CAR und Cortisol-Einzelmessungen im Tagesverlauf im Speichel: Es zeigte sich kein
Unterschied in den Cortisol-Konzentrationen zwischen depressiven und nicht depressiven Pati-
enten. Depressive Ménner und Frauen zeigten wahrend eines modifizierten Trier Social Stress
Tests (TSST, Kirschbaum et al. 1993) durchweg niedrigere Cortisol-Konzentrationen im Spei-
chel (Taylor et al. 2006)

Zwei weitere Studien konnten bei depressiven KHK-Patienten im Vergleich zu nicht depressiven
KHK-Patienten eine niedrigere Cortisol-Antwort im Plasma nach TSST (Kirschbaum et al.
1993), bzw. im Rahmen der CAR (Messungen im Speichel und einmalige Plasmamessung) fin-
den (Waller et al. 2016, Nikkheslat et al. 2015). Bei Bhattacharyya und Koautoren (2008) zeig-
ten sich bei depressiven im Vergleich zu nicht depressiven KHK-Patienten signifikant niedrigere
Cortisol-Konzentrationen im Speichel am Morgen (10 Uhr). Niedrige Cortisol-Konzentrationen
konnten mit einer erhohten Vulnerabilitat fir inflammatorische Prozesse assoziiert sein und so-
mit zu einer Progression der Atherosklerose beitragen (Waller et al. 2016, Nikkheslat et al.
2015).

Die bisher durchgefiihrten Studien mit sehr heterogenen Cortisol-Messmethoden zeigen sowohl
positive als auch negative Zusammenhange zwischen Depression, Cortisol und ggf. zusétzlicher
KHK. Meist fand ein Vergleich depressiver im Vergleich zu nicht depressiven KHK-Patienten
statt.

1.5 Angst, KHK und Cortisol

In der Metaanalyse von Chida und Steptoe 2009 konnte keine Assoziation von AUCi und Angst
gezeigt werden (AUCqg bei Angstpatienten nicht untersucht). Eine andere Studie konnte bei Pati-
enten mit einer Angststorung, die alter als 65 Jahre waren, eine deutlich niedrigere CAR messen
(Hek et al. 2013).Vreeburg und Koautoren (2010) konnten bei Patienten mit unterschiedlichen
Angststorungen hohere Cortisol-Konzentrationen im Speichel in Einzelmessungen der CAR im
Vergleich zu gesunden Probanden nachweisen. Auch Mantella und Koautoren (2008) berichten
bei Patienten (alter als 60 Jahre) mit generalisierter Angststorung héhere morgendliche Cortisol-
Konzentrationen im Speichel wie auch im Tagesverlauf.

Nicht nur bei Angstpatienten im Vergleich zu gesunden Probanden, sondern auch bei Angstpati-
enten mit KHK im Vergleich zu nicht &ngstlichen KHK-Patienten konnten in einer Studie
(Merswolken et al. 2013) hohere Cortisol-Konzentrationen (AUCg) im Speichel gemessen wer-
den. Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte zeigten niedrigere Cortisol-Konzentrationen

im Vergleich zu Patienten ohne MI (Merswolken et al. 2013). Die Datenlage flr Cortisol-Profile

16



Luisa J. Weber: Cortisol-Profile bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit — Unterschiede zwischen leicht versus starker depres-
siven und angstlichen versus nicht angstlichen Patienten

angstlicher Patienten ist insgesamt diinner und auch Angsterkrankungen sind mit einer Dysregu-
lation der HPA-Achse assoziiert (Merswolken et al. 2013).

Die Studie von Norris und Koautoren (2009) konnte keinen Zusammenhang zwischen Angst und
Cortisol bei KHK-Patienten zeigen. Es wurden KHK-Patienten mittels Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS, Herrmann 1997) hinsichtlich Angst und Depression untersucht. In der
Gesamtstichprobe waren weder die Angst- noch die Depressionswerte des HADS mit der CAR

im Speichel assoziiert (Norris et al. 2009).

1.6 Fragestellung (Hypothesen)

Die Untersuchung des Zusammenhangs der CAR als Indikator der HPA-Achse mit einem verén-
derten Cortisol-Profil bei moderat depressiven und dngstlichen KHK-Patienten soll Gegenstand
der folgenden Arbeit sein.

Haupthypothese 1
Starker versus moderat depressive KHK-Patienten zeigen eine hohere AUCi und AUCg sowie

hohere Cortisol-Konzentrationen in den Einzelmessungen der CAR.

Haupthypothese 2

Angstliche im Vergleich zu nicht angstlichen moderat depressiven KHK-Patienten zeigen eine
héhere AUCI und AUCg sowie hdhere Cortisol-Konzentrationen in den Einzelmessungen der
CAR.

Nebenhypothese 1
Aufgrund der Ergebnisse einer Vorstudie von Merswolken und Koautoren (2013) wird
hypothetisiert, dass Patienten nach Ml eine niedrigere AUCg und AUCI aufweisen als Patienten

ohne MI in der Anamnese.

2. MATERIAL und METHODEN

2.1 Patientenauswahl

Im Rahmen einer Unterstudie der Stepwise Psychotherapy for Patients with Coronary Artery
Disease-Studie (SPIRR-CAD, DFG # HE3115/10-1; Studienleiter Prof. Dr. Christoph Herr-
mann-Lingen, Gattingen, Prof. Dr. Christian Albus, Koln) wurden Cortisol-Aufwach-Profile von
moderat depressiven KHK-Patienten untersucht. Der Cut-Off flr den Studieneinschluss lag bei
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>8 Punkten auf der Subskala Depression (in der deutschen Version der Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS-D, Herrmann et al. 1995, Bjelland et al. 2002).

Die SPIRR-CAD-Studie ist eine randomisierte, zweiarmige Kontroll-Studie, die eine stufenweise
Psychotherapie (Interventionsgruppe) mit einer einmaligen informativen Beratung als Erganzung
zur normalen Behandlung (Vergleichsgruppe) hinsichtlich der Abnahme von Depressivitat ver-
gleicht (Albus et al. 2011, Herrmann-Lingen et al. 2016). Patienten von zehn verschiedenen uni-
versitdren Versorgungszentren nahmen an der Studie teil (Berlin, Dresden, Freiburg, Goéttingen,
Hannover, Heidelberg, Kéln, Mainz, Miinchen, Nirnberg). Die Rekrutierung der Patienten be-
gann im November 2008 und endete im April 2011 (Herrmann-Lingen et al. 2016). Einschluss-
kriterien waren das Vorliegen einer KHK, nachgewiesen durch einen aktuellen Koronarangio-
graphie-Befund mit einer Koronarstenose von min. 50%, sowie eine depressive Symptomatik mit
einem HADS-Score >8.

Ausschlusskriterien waren mangelhafte Deutschkenntnisse, eine fortgeschrittene Herzin-
suffizienz (linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) <20% oder New York Heart Association
Classification, NYHA 1V), eine geplante Herzoperation in den folgenden drei Monaten, eine
andere lebensbedrohliche Vorerkrankung (z.B. Diagnose eines malignen Tumors), eine entziind-
liche Erkrankung (z.B. Asthma bronchiale therapiert mit systemischen Glukokortikoiden), eine
schwere depressive Episode, akut suizidale Absichten oder andere schwere seelische Erkrankun-
gen (z.B. bipolar affektive Stérungen, psychotische Stérungen, Demenz, anhaltender Drogen-
oder Alkoholabusus). Depressive und Angstsymptome wurden mittels deutscher Version des
HADS erfasst (Herrmann et al. 1995). Eingeschlossen wurden 570 KHK-Patienten (18 — 75 Jah-
re alt, mit stabiler Angina pectoris-Symptomatik bis hin zum ACS).

Im Rahmen einer Sub-Studie wurde in den Zentren Berlin, Mainz und Minchen die CAR (+0,
+30, +45, +60 min nach dem Erwachen) im Speichel, nach dem Protokoll von Pruessner und
Koautoren (2003a) gemessen. Die Instruktion der Patienten zur Entnahme der Speichelproben in
der Hauslichkeit erfolgte durch die Mitarbeiter der beteiligten Studienzentren vor Ort. Die Daten
wurden zum Teil bereits im Rahmen eines Kongresses vorgestellt und sollen hier im Folgenden

systematisch ausgewertet werden.

2.2 Psychologische Fragebdgen

Die HADS ist ein Selbstbeurteilungs-Fragebogen (Abb. 1) zur Erfassung von sowohl depressiver
Symptomatik als auch Angstsymptomen urspriinglich bei Patienten aus dem ambulanten Versor-
gungsbereich. Sie wurde erstmalig von Zigmond und Snaith 1983 beschrieben. Der Fragebogen

wurde in seiner Urfassung zum Screening auf affektive Storungen (Angst und Depression) in der
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allgemeinarztlichen Sprechstunde eingesetzt (Zigmond & Snaith 1983). Fir die SPIRR-CAD
Studie wurde die deutsche Version des HADS verwendet (Herrmann et al. 1995). Insgesamt be-
steht der HADS aus 14 Fragen, jeweils sieben auf der Subskala ,,Angst* und ,,Depression®
(Herrmann et al. 1995). Fir jede Frage gibt es vier abgestufte Antwortmdglichkeiten, die der
Punktzahl null bis drei zugeordnet werden: Als Summe ergeben sich also insgesamt mindestens
null und maximal 42 Punkte, 21 auf jeder Subskala. Eine hohere Punktzahl in der Gesamtwer-
tung, bzw. auf den beiden Subskalen spricht fir eine ausgepragtere Symptomatik und kann Hin-
weise auf eine depressive oder Angststorung geben. Insgesamt dauert der Test ca. funf Minuten
und kann vom Patienten selbststandig durchgefihrt werden. Die Fragen fur Depressivitat und
Angst werden jeweils abwechselnd prasentiert und sollen nach dem Empfinden wéhrend der

letzten Woche beantwortet werden (Herrmann et al. 1995, Details siehe Abb. 1).
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1) Ich fuhle mich angespannt oder tberreizt.
O meistens
o oft

O von Zeit zu Zeit/gelegentlich
o iliberhaupt nicht

3) Mich Uberkommt eine dngstliche Vorahnung, dass
etwas Schreckliches passieren kénnte.
O ja, sehr stark

O ja, aber nicht allzu stark
O etwas, aber es macht mir keine Sorgen
o iliberhaupt nicht

5) Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den
Kopf.
o einen Grofteil der Zeit

o verhdltnismiBig oft

O von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft

o nur gelegentlich/nie

7) Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.
O ja, natiirlich

o gewdhnlich schon

O nicht oft

o {iberhaupt nicht

9) Ich habe manchmal ein &ngstliches Gefuhl in der
Magengegend.

o {iberhaupt nicht

o gelegentlich
o ziemlich oft
o sehr oft

11) Ich fiihle mich rastlos, muss immer in Bewegung
sein.
O ja, tatsdchlich sehr

o ziemlich
O nicht sehr
o iberhaupt nicht

13) Mich uberkommt plétzlich ein panikartiger Zu-
stand.
O ja, tatséchlich sehr oft

o ziemlich oft
O nicht sehr oft
O lberhaupt nicht

2) Ich kann mich heute noch so freuen wie friher.
O ganz genau so

O nicht ganz so sehr

0 nur noch ein wenig

o kaum oder gar nicht

4) Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge
sehen.
O ja, so viel wie immer

o nicht mehr ganz so viel
o inzwischen viel weniger
o tberhaupt nicht

6) Ich fuhle mich glicklich.

iiberhaupt nicht
selten
manchmal

nie

O 0o o o

8) Ich fuhle mich in meinen Aktivitaten gebremst.
fast immer
sehr oft

manchmal

O

iiberhaupt nicht

10) Ich habe das Interesse an meiner auf3eren Er-
scheinung verloren.
O ja, stimmt genau

O ich kiimmere mich nicht so sehr darum wie ich sollte
o moglicherweise kimmere ich mich zu wenig darum
0O ich kiimmere mich so viel darum wie immer

12) Ich blicke mit Freude in die Zukunft.

o ja, sehr
o eher weniger als friher
o viel weniger als frither

o0 kaum bis gar nicht

14) Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio-
oder Fernsehsendung freuen.
o oft

o manchmal
o eher selten
o sehr selten

Abb. 1: Deutsche Version des HADS (HADS-D), Herrmann et al. 1995
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2.3 Protokoll Cortisol-Proben (CAR) und Analyse

Fur die Berechnung der Unterschiede in den Cortisol-Konzentrationen &ngstlicher versus nicht
angstlicher KHK-Patienten wurden die Patienten anhand des Medians des HADS auf der
Subskala Angst in zwei Gruppen unterteilt. Ein Mediansplit wurde nach dem Vorbild der Studie
von Merswolken und Koautoren (2013) gewahlt und liegt bei den hier untersuchten Patienten
ebenfalls bei 11 Punkten auf der HADS-Subskala Angst. In der Studie von Zigmond und Snaith
(1983) wird eine Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen (hier dngstlich versus nicht angstlich)
mit der Punktzahl 10 oder 11 vorgeschlagen, um wenige falsch positive Félle einzuschliel3en
(Zigmond und Snaith 1983).

Die area under the curve (AUC) wird genutzt, um u.a. circadiane Veranderungen von Hormonen
und die Gesamtsekretion Uber eine bestimmte Zeitspanne darzustellen (Pruessner et al. 2003a).
Zum einen kann untersucht werden, ob Konzentrationsanderungen im Zeitverlauf auftraten, zum
anderen kann die Gesamt-Cortisol-Ausschuttung beurteilt werden (Pruessner et al. 2003a). Mit
Hilfe der area under the curve with respect to ground (AUCg) kann die gesamte Flache unter
allen Konzentrationen zu den jeweiligen Messzeitpunkten berechnet werden. Bericksichtigt
werden hier die Unterschiede zwischen den einzelnen Messungen und der Abstand zur Grund-,
bzw. zur Nulllinie (Pruessner et al. 2003a).

Die area under the curve with respect to increase (AUCI) wird immer in Bezug auf den ersten
gemessenen Wert berechnet und der Abstand zur Nulllinie wird hier ignoriert. Der Schwerpunkt
liegt auf der Berechnung der Konzentrationsédnderung Uber die Zeit (Dynamik der Cortisol-
Konzentration in der ersten Stunde nach dem Erwachen, Pruessner et al. 2003a).

Fur die Berechnung dieser beiden Parameter aus Messwiederholungen werden die einzelnen
Konzentrationen des Cortisols und die genauen Zeitpunkte bzw. die Abstdnde der einzelnen
Messungen bendtigt (Pruessner et al. 2003a).

Bei stattgehabten vier Cortisol-Messungen (+0, +30, +45 und +60 Minuten nach dem morgendli-
chen Erwachen), gemessen mittels Radioimmunoassay, ergibt sich fir die AUCg nach dem Vor-
bild der Berechnungen bei Pruessner und Kollegen (2003a):

(my +mt;  (mz+my)t, (my +m3)ts
(1) Avuc, =2y e T e T T

Mit t; bis t, werden die Zeitintervalle zwischen den Messungen bezeichnet und mit m; bis m, die
Cortisol-Konzentrationen zu den jeweiligen Zeitpunkten in nmol/l. Nach einer Vereinfachung

der Formel fur das betrachtete Messbeispiel ergibt sich Folgendes:
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: (m + m)t
Z : (i+1) i)ti
(2) AUCg = 4

=1

Die AUCI kann aus der Formel fiir die AUCg berechnet werden; lediglich die Flache zwischen
der Konzentration der ersten Messung und der Nulllinie muss fur alle Messzeitpunkte abgezogen

werden (Pruessner et al. 2003a).

3
(3) AUC; = AUC, — m, Z t,

=1

Daraus ergibt sich fur die AUCI durch Einsetzen der Formel (2) in die Formel (3):

- (m +m;)t -
(4) AUC; = Z (”1)2 — - (mlzti)
i=1

=1

Zur Veranschaulichung der Berechnung ist in Abb. 2 ein fiktives Cortisol-Profil eines Probanden

mit Messungen zu vier Zeitpunkten dargestellt.

Weil sich die Berechnung der AUCI auf die Konzentration des ersten Wertes bezieht, kann es bei
einem starkeren Abfall als Anstieg der Konzentrationen im Zeitverlauf zu einem negativen End-
ergebnis kommen (Pruessner et al. 2003a). Die Flache muss in diesem Fall auf null gesetzt wer-
den, auch wenn dies offensichtlich mit einem Informationsverlust einhergeht, oder die AUCI
muss cher als ein ,,index of decrease® als eine Flachenberechnung oder ein Konzentrationsan-
stieg gesehen werden (Pruessner et al. 2003a).

Fur den Fall, dass einer oder mehrere der gemessenen Konzentrationen im Zeitverlauf niedriger
sind als die Konzentration zu Beginn der Messung, kann es so keine AUCi ber der Ausgangs-
konzentration geben (Fekedulegn et al. 2007). Fir die AUCI ergibt sich hier die Differenz aus
der Flache unter der Kurve oberhalb des Ausgangswertes und der Flache Uber der Kurve unter
dem Ausgangswert (Fekedulegn et al. 2007, siehe Abb. 3). Fir Messverlaufe, bei denen alle
Konzentrationen der Folgemessungen unter der Konzentration des Ausgangswertes liegen, wird
die AUCI negative Werte annehmen (Fekedulegn et al. 2007). Die AUCIi bildet somit die Veréan-
derung des Konzentrationsverlaufes ab und berlcksichtigt hier sowohl den Anstieg als auch den
Abfall der Konzentrationen im Zeitverlauf (Fekedulegn et al. 2007). Es werden nicht die Kon-
zentrationen, sondern der Unterschied zwischen den einzelnen Konzentrationen zur Ausgangs-

konzentration im Verlauf bertcksichtigt (Fekedulegn et al. 2007).
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Abb. 2: Zeitverlauf eines fiktiven Datensatzes mit vier aufeinanderfolgenden Messungen. Runl -
4 bezeichnen die Zeitpunkte der Messungen, m1 — m4 entsprechen den einzelnen Cortisol-
Konzentrationen 1 - 4, t; — t3 bezeichnen die Zeitintervalle zwischen den Messungen (nach

Pruessner et al. 2003a).

Cortisol in nmol/l

t 12 ts s ts ts

Messwiederholung

Abb. 3: Besonderheiten bei der Berechnung der AUCI. Fiktives Messbeispiel mit sechs Cortisol-
Messungen zu den Zeitpunkten t; — ts und den Konzentrationen m; — mg. Die AUCI ergibt sich
aus der Differenz der Flache unter der Kurve oberhalb des Ausgangswertes und der Flache tiber
der Kurve unter dem Ausgangswert (A; - A, + A3), nach Fekedulegn et al. 2007.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels Statistical Package for Social Sciences
(SPSS Version 25.0). Die statistische Signifikanz wurde auf das in der Auswertung medizini-
scher Daten regelmaRig genutzte Niveau von 5% (p<0,05) festgelegt.

Eingeschlossen wurden Patienten mit einem Depressions-Wert im HADS von >8, wihrend der
Punktwert der Subskala Angst im HADS im Bereich von 1-21 lag. Zur Berechnung von Grup-
penunterschieden bei nicht angstlichen und angstlichen Patienten wurde zur Unterteilung in zwei
Gruppen ein Mediansplit von >11 Punkten gewahlt (Zigmond und Snaith 1983). Leicht depressi-
ve und stérker depressive Patienten wurden nach der Empfehlung von Zigmond und Snaith
(1983) in zwei Gruppen aufgeteilt (>10 Punkte, hier der Median).

Der Verlauf der Cortisol-Konzentrationen tber die Zeit wurde mittels ANOVA (analysis of
variance) mit Messwiederholung berechnet. In zwei weiteren ANOVAs mit Messwiederholung
erfolgte der Vergleich der Cortisol-Konzentrationen im Verlauf fur moderat depressive versus
starker depressive und nicht dngstliche versus angstliche Patienten (zu vier Messzeitpunkten mit
jeweils zwei Gruppen). Hier erfolgte eine Kontrolle auf die Kovariaten Alter, Geschlecht, Rau-
cherstatus, Body-Mass-Index (BMI), Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, LVEF, Z.n. Koro-
nararterien-Bypass-Operation (CABG), Z.n. MI, Z.n. perkutaner Koronarintervention (PCI) und
relevanten Medikamenten, (Angiotensin-Converting-Enzyme-(ACE)-Hemmer, Antidepressiva,

Acetylsalicylsau-re (ASS), Betablocker, Statine).

Ob sich die AUCI bzw. die AUCq signifikant zwischen den beiden Gruppen der dngstlichen und
depressiven Patienten unterscheiden, wurde mittels ungepaartem t-Test berechnet.
Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, ob sich die Werte der AUCi und AUCg bei

Patienten nach Ml oder ohne Ml in der Anamnese unterscheiden.

3. ERGEBNISSE

3.1 Soziodemographische Charakteristika der Patienten

Sowohl die soziodemographischen Charakteristika als auch relevante somatische und psychische
Daten der Patienten sind in Tab. 1 zusammengefasst. Insgesamt konnten im Rahmen der Studie
Cortisol-Proben von 90 Patienten analysiert werden. Da von 13 Patienten nur einzelne Cortisol-
Werte zur Verfiigung standen, wurden diese Patienten aufgrund der Unvollstandigkeit des Corti-
sol-Profils tber vier Messzeitpunkte ausgeschlossen. Zusatzlich wurde bei einigen wenigen Pati-
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enten tagslber eine weitere Cortisol-Konzentration aus dem Speichel bestimmt, jedoch nicht
weiter in die statistische Auswertung mit einbezogen.

Die hier untersuchte Stichprobe besteht somit aus 77 Patienten, davon 16 Frauen und 61 Ménner
mit einem Alter von 60 + 8,4 Jahren. Da es sich um Patienten aus dem Studienkollektiv der
SPIRR-CAD-Studie handelt, haben alle Patienten eine diagnostizierte KHK und zeigten in der
Subskala Depression des HADS eine Mindestpunktzahl von acht.

85,7% der Patienten hatten eine arterielle Hypertonie und 24,7% einen Diabetes mellitus. Der
durchschnittliche BMI der Patienten betrug 29,35 kg/m?®. 28,6% der Studienteilnehmer gaben an,
regelméafig zu rauchen. Die LVEF der Patienten, gemessen mittels Echokardiographie oder im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung, wurde mit durchschnittlich 63,47 % erfasst.

Ein GroRteil der Patienten hatte einen MI in der Vergangenheit (57,1%). Ein Kleinerer Teil
(14,3%) der Patienten hatte bereits eine CABG-OP. Nahezu alle Patienten (96,1%) haben sich
einer PCI unterzogen. 87,0% der Patienten zeigten im Rahmen einer Herzinsuffizienz eine
NYHA-KIlasse I-11, 13,0% der Patienten NYHA-KIasse 1ll.

Die meisten Patienten erhielten eine medikamentdse Kombinationstherapie aus ASS, ACE-
Hemmern, Statinen und Betablockern (Details siehe Tab. 1). Etwas mehr als jeder fiinfte Patient
(23,4%) wurde mit Antidepressiva behandelt.

Wiéhrend, aufgrund der Einschlusskriterien, alle Patienten in der HADS Depressionssubskala
einen Punktewert von mindestens acht erreichten, davon 55,8% von mindestens 10 Punkten
(Median), zeigten 57,1% der Patienten auf der Subskala Angst des HADS einen Punktwert von
mindestens 11 (Median).
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Tab. 1: Patientencharakteristika zu Studienbeginn (n = 77)

n/gultige n (%) Bereich

Soziodemographische Daten

Alter, Jahre (M £ SD), y 77/77 59,5 = 8,4 44-74
Frauen 16/77 (20,8)

Medizinische Daten

Hypertonie 66/77 (85,7)

Diabetes mellitus 19/77 (24,7)

BMI, (M # SD), kg/m? 75/77 (29,35% 5,57) 20,57-43,26
Raucher 22/77 (28,6)

LVEF (M = SD), % 59/77 (63,47 £13,33) 15-86
Vorheriger Myokardinfarkt 44176 (57,1)

Vorheriger CABG 11/76 (14,3)

Vorherige PCI 74176 (96,1)

NYHA Klasse I-11 67/77 (87,0)

NYHA Klasse IlI 10/77 (13,0)

Medikation

ACE-Hemmer 45/77 (58,4)

ASS 64/77 (83,1)

Betablocker 69/77 (89,6)

Statine 73/77 (94,8)

Antidepressiva 18/77 (23,4)
Psychologische Charakteristika

HADS-Depressions-Rohwert (M £ SD) 77177 (10,47 + 2,63) 8-19
HADS-Angst-Rohwert (M £ SD) 77/77 (11,16 + 3,49) 2-18
HADS-Angst >11 44177 (57,1)

HADS-Depression >10 43/77 (55,8)
Cortisol-Charakteristika (nmol/l)

Cortisol t;, zum Erwachen (M £SD) 77177 (11,27 £ 7,30) 1,46 — 32,59
Cortisol t, +30 min (M £SD) 77/77 (14.76 £ 6,53) 1,01 -29,76
Cortisol t3, +45 min (M £SD) 77/77 (15,02 £ 6,52) 0,87 — 35,80
Cortisol t4, +60 min (M £SD) 77/77 (12,20 £ 5,82) 0,67 — 28,93

AUCg (M £SD)
AUCI (M £SD)

Zeitpunkt des Erwachens (M £SD), h + min  33/77 (7:06 £ 1h 1min)

77/77 (818,11 + 299,44)
77177 (141,92 + 345,30)

103,65 — 1683,38
-787,05 -1136,85
4:55-9:10
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3.2 Schlafanamnese und Zeitpunkt des Erwachens am Tag der Cortisol-Messungen

Angaben zum Zeitpunkt des Erwachens am Tag der Cortisol-Messung sind nur aus dem Studien-
standort Berlin (n=33) vorhanden. Durchschnittlich erwachten die Patienten um 7:06 Uhr. Der
erste Patient erwachte um 4:55 Uhr, der letzte um 9:10 Uhr. Aufgrund der eingeschrankt vorlie-
genden Daten wurden hier keine weiteren Berechnungen durchgefihrt.

Die Halfte aller Patienten (n=37 von 74, entspricht 50,0%) schlief in der Nacht vor den Cortisol-
Messungen sechs Stunden oder weniger. 41,9% der Patienten (n=31 von 74) schliefen sieben bis
acht Stunden, 8,1% (n=6 von 74) neun Stunden oder mehr und bei drei Patienten liegt keine
Schlafdauer vor. Die H&ufigkeit regelmaliiger Ein- und Durchschlafproblemen ist Tab. 2 zu ent-

nehmen.

Tab. 2: Schlafanamnese (n=77)

Héufigkeit der Schlafprobleme Einschlafprobleme Durchschlafprobleme
oft 24 (31,2 %) 42 (54,5 %)
manchmal 41 (53,2 %) 27 (35,1 %)
niemals/fast nie 9 (11,7 %) 5 (6,5 %)

fehlend 3(3,9 %) 3 (3,9 %)

3.3 Verteilung des Alters, des BMI und der Cortisol-Werte

Mittels Betrachtung der Schiefe, der Boxplots und Histogramme der explorativen Datenanalyse
wurden sowohl das Alter der Patienten als auch der BMI und die Cortisol-Werte auf Normalver-
teilung Uberpruft. Bei einer Schiefe zwischen -1,00 und 1,00 konnte eine Normalverteilung der
Daten angenommen werden. Sowohl fiir das Alter der Patienten (Schiefe 0,044) als auch fiir den
BMI (0,956) und die Cortisol-Werte +30 (0,336); +45 (0,776); +60 Minuten (0,642); AUCqg
(0,225) und AUCI (-0,181) kann von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Die Schiefe
der Cortisol-Werte zum Zeitpunkt des Erwachens liegt mit 1,066 etwas auRerhalb des Bereichs,
kann aber bei der Betrachtung des Boxplots und Histogramms noch als weitestgehend normal-
verteilt interpretiert werden. In Abb. 4 sind die Boxplots zur Verteilung des Alters und des BMI
der Patienten dargestellt. Die Verteilung der Cortisol-Werte der Patienten zu den Messzeitpunk-
ten +0, +30, +45 und +60 Minuten sind als Boxplots in Abb. 5 dargestellt. Abb. 6 zeigt die Ver-
teilung der berechneten Werte AUCg und AUCI.

27




Luisa J. Weber: Cortisol-Profile bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit — Unterschiede zwischen leicht versus starker depres-
siven und &ngstlichen versus nicht &ngstlichen Patienten

) 13
9
Ogs
R o I—
40
70
s 35
g £
£® =
] =
Z e
s0
25
40 20
Alter BMI

Abb. 4: Boxplots zur Verteilung des Alters und des BMI, 77 Pat.
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Abb. 5: Boxplots zur Verteilung der Cortisol-Werte (in nmol/l) zu den Messzeitpunkten +0, +30,
+45, +60 (in Minuten), 77 Pat.
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Abb. 6: Boxplots zur Verteilung der berechneten Werte AUCg und AUCi aus den Cortisol-
Werten (in nmol/l).

3.4 ANOVA mit Messwiederholung fur vier Zeitpunkte der Cortisol-Messung

Die durchschnittliche Cortisol-Konzentration der 77 Patienten im Speichel zum Zeitpunkt des
Erwachens betrug 11,27 nmol/l (SD 7,30). Sie stieg 30 Minuten spater auf durchschnittlich 14,76
nmol/l (SD 6,53) an und zeigte anschliefend nach 45 Minuten mit durchschnittlich 15,02 nmol/Il
(SD 6,52) lediglich eine minimale Verdnderung. Nach 60 Minuten fiel die durchschnittliche Cor-
tisol-Konzentration der Patienten auf 12,20 nmol/l (SD 5,82) ab. Genaue Bereiche der Werte
sind Tab. 1 zu entnehmen.

Zur Darstellung des gemittelten Verlaufs der Cortisol-Konzentrationen wurden die vier Mess-
zeitpunkte (+0, +30, +45, +60 Minuten) mittels einer ANOVA mit Messwiederholung unter-
sucht. Die Uberpriifung der Gleichheit der Varianzen wurde mittels Mauchly-Test vorgenom-
men. Der Test ergab ein signifikantes Ergebnis (p<0,001) und es erfolgte eine Greenhouse-
Geisser-Korrektur der Freiheitsgrade (¢=0,749). Die ANOVA mit Messwiederholung ergab ei-
nen signifikanten Haupteffekt fir den Faktor Zeit, der Unterschiede der einzelnen Cortisol-
Konzentrationen im Zeitverlauf belegt (F[2,247]=10,208; p<0,001). Der Verlauf der durch-
schnittlichen Cortisol-Konzentrationen ist in Abb. 7 dargestellt.
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Ein post-hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,001)
zwischen den Cortisol-Konzentrationen zum Zeitpunkt des Erwachens und 30 Minuten spater
(mittlere Differenz -3,494; 95%-CI[-5,927; -1,061]) und zwischen den Zeitpunkten +45 und +60
Minuten nach dem Erwachen (p<0,001; mittlere Differenz 2,822; 95%-CI[1,277; 4,368]). Kein
signifikanter Unterschied konnte zwischen den Werten nach 30 und 45 Minuten nach dem Erwa-
chen gezeigt werden.

Es erfolgte eine Kontrolle auf die Kovariaten Alter, Geschlecht, diverse Medikamente (Antide-
pressiva, ACE-Hemmer, ASS, Betablocker, Statine), BMI, Diabetes mellitus, arterielle Hyperto-
nie, Raucherstatus, LVEF, Z.n. MI, CABG und PCI. Keiner der genannten Parameter nimmt
einen signifikanten Einfluss auf die Cortisol-Konzentrationen im Zeitverlauf bei der Betrachtung

des gesamten Patientenkollektivs (alle p>0,05).

16,00
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13,00

Cortisol-Konzentration in nmol/l

12,00

+0 +30 +45 +60

Zeitpunkt der Cortisol-Messungen nach dem Erwachen in min

Abb. 7: ANOVA mit Messwiederholung (n=77), mit signifikantem Haupteffekt fir den Faktor
Zeit (F[2,247]=10,208; p<0,001)
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3.5 ANOVA fiir die HADS-Subskala Depression (Haupthypothese 1)

Die Unterteilung der moderat depressiven (n=34) und stérker depressiven Patienten (n=43) er-
folgte anhand des Medians des HADS der Subskala Depression. Der Median der summierten
Punktzahl auf der Subskala Depression liegt bei zehn Punkten. Genaue Konzentrationsangaben
mit Standardabweichung, Minima und Maxima der beiden Gruppen sind Tab. 3 zu entnehmen.

Unterschiede im Verlauf der Cortisol-Konzentrationen sind in Abb. 8 dargestellt.

Zum Zeitpunkt des Erwachens zeigten starker depressive im Vergleich zu moderat depressiven
Patienten geringere Cortisol-Konzentrationen im Speichel. Nach 30 Minuten stieg die Cortisol-
Konzentration auf ahnliche Werte an. Starker depressive Patienten zeigten nach 45 Minuten ei-
nen weiteren Konzentrationsanstieg, wahrend die Cortisol-Konzentration moderat depressiver
Patienten nach 45 Minuten leicht abfiel. Nach 60 Minuten fiel die Cortisol-Konzentration aller
Patienten auf &hnliche Werte der Aufwachkonzentration ab.

Tab. 3: Vergleich der Cortisol-Konzentrationen (nmol/l) zwischen moderat depressiven (HADS
<10) und stéarker depressiven Pat. (HADS >10)

Zeitpunkt der HADS <10 Bereich HADS >10 Bereich

Messung [min] | (34/77 pat ) [nmol/l] (43/77 Pat.) [nmol/[]
[anl/l] [anl/l]

+0 (M+SD) 12,09+ 7,83 1,46 — 31,53 10,62 + 6,87 1,73 -32,59

+30 (M£SD) 14,63 £ 6,90 5,04 — 29,76 14,87 £ 6,31 1,01 - 28,76

+45 (MxSD) 14,31 £ 5,64 4,19 — 29,08 15,59 £ 7,16 0,87 — 35,80

+60 (M£SD) 12,37 + 5,80 0,68 — 28,93 12,07 + 5,90 0,67 — 27,14

Der Mauchly-Test auf Spharizitdt der ANOVA mit Messwiederholung fur moderat depressive
(HADS Subskala Depression acht bis neun Punkte) und stérker depressive Patienten (HADS
Subskala Depression >10) ist signifikant (p<0,001). Es wurde eine Korrektur der Freiheitsgrade
nach Greenhouse-Geisser gewahlt (¢=0,752). Der Faktor Zeit nimmt einen signifikanten Einfluss
auf die Cortisol-Konzentration F[2,256]=9,414; p<0,001, Korrektur nach Greenhouse-Geisser.

Eine Interaktion zwischen der Ausprédgung der Depression (moderat versus stérker) und der Zeit
auf die Cortisol-Konzentration besteht nicht F[2,256]=0,939; p=0,402, Korrektur nach
Greenhouse-Geisser. Der Verlauf der Cortisol-Konzentrationen tber die Zeit zwischen den ein-

zelnen Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant.
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Es besteht kein Unterschied zwischen den beiden Subgruppen unabhéngig von der Zeit, da sich
die Mittelwerte der Cortisol-Konzentrationen nicht signifikant unterscheiden (F[1]=0,003;
p=0,955).

Post-hoc Tests ergaben einen signifikanten Unterschied der Cortisol-Konzentrationen zwischen
den Zeitpunkten +0 und +30 (p=0,002, mittlere Differenz -3,394; 95%-CI[-5,847; -0,941]) und
zwischen den Zeitpunkten +45 und +60 Minuten (p<0,001, mittlere Differenz 2,730; 95%-
CI[1,183; 4,278]). Kein signifikanter Unterschied bestand zwischen den Cortisol-

Konzentrationen +30 und +45 Minuten.

HADS-D
16,00
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— <i0
15,00 !,.--' -,‘. ----- =10

14,00
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Cortisol-Konzentration in nmolil

11,00 s

+0 +30 +45 +80

Zeitpunkt der Cortisol-Messungen nach dem Erwachen in min

Abb. 8: ANOVA mit Messwiederholung im Vergleich von moderat versus starker depressiven
Pat., mit einem signifikanten Haupteffekt fiir den Faktor Zeit F[2,256]=9,414; p<0,001; (Faktor
Gruppe p>0,05).

Aus den einzelnen Cortisol-Werten (iber den Zeitverlauf wurden AUCg und die AUCI berechnet
(siehe Methodenteil).

Die AUCg unterschied sich nur sehr gering zwischen moderat depressiven (M=817,93;
SD=311,56) und stark depressiven Patienten (M=818,26; SD=293,22). Moderat depressive Pati-
enten (M=92,67; SD=310,33) unterschieden sich deutlich zu stark depressiven Patienten
(M=180,86; SD=369,55) bzgl. der AUCi.
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Ob sich die AUCg oder AUCi signifikant zwischen den Gruppen der depressiven Patienten un-
terscheiden, wurde mittels ungepaartem t-Test berechnet. Zur Uberpriifung der Normalverteilung
wurden das Histogramm und die Schiefe betrachtet. Die moderat depressiven Patienten kdnnen
sowohl Uber die abhangige Variable AUCg (Schiefe 0,693) als auch iber die abhangige Variable
AUCI (-1,064) bei anschlieRender Betrachtung des Histogramms als normalverteilt angesehen
werden. Auch fiir die starker depressiven Patienten ergeben sich normalverteilte abhdngige Vari-
ablen AUCg und AUCI (-0,202; 0,117 resp.).

Weder AUCg noch AUCI unterschieden sich signifikant zwischen moderat und stark depressiven
Patienten (F[75]=0,284; p=0,996 und F[75]=1,718; p=0,269).

3.6 ANOVA fur die HADS-Subskala Angst (Haupthypothese 2)

Auch die nicht angstlichen versus angstlichen Patienten wurden anhand des Medians in zwei
Gruppen aufgeteilt (33 Patienten <11 Punkte auf der Subskala Angst, 44 Patienten >11 Punkte).
Die durchschnittlichen Cortisol-Konzentrationen der beiden Gruppen, Standardabweichungen,
Minima und Maxima sind in Tab. 4 dargestellt. Abb. 9 zeigt den Verlauf der Cortisol-
Konzentrationen der beiden Gruppen.

Tab. 4: Vergleich der Cortisol-Konzentrationen (nmol/l) zwischen nicht dngstlichen (HADS
<11) und &ngstlichen Pat. (HADS >11)

Zeitpunkt der HADS <11 Bereich HADS >11 Bereich
Messung [min] Eﬁ?rzzrlll]?at.) [nmol/l] E;lérzzrllli’at.) [nmol/l]
+0 (M xSD) 13,78 £ 8,69 2,65 32,59 9,38 +£5,42 1,46 — 25,41
+30 (M = SD) 15,07+ 7,24 1,01 29,76 14,54 + 6,03 4,19 — 28,76
+45 (M = SD) 13,91 £ 7,00 0,87 -30,15 15,86 + 6,09 7,22 - 35,80
+60 (M = SD) 12,23+ 6,24 0,67 — 28,93 12,18 £ 5,55 5,02 -27,14

Zum Zeitpunkt des Erwachens zeigten angstliche Patienten eine deutlich niedrigere Cortisol-
Konzentration als nicht &ngstliche Patienten. 30 Minuten nach dem Erwachen steigt die Cortisol-
Konzentration beider Gruppen charakteristisch an, deutlich steiler und hoher jedoch bei den
angstlichen Patienten. Nach 45 Minuten steigt die Cortisol-Konzentration der angstlichen Patien-
ten weiter an, fallt bei den nicht &ngstlichen Patienten jedoch ab. 60 Minuten nach dem Erwa-
chen sinkt die Cortisol-Konzentration der nicht dngstlichen Patienten weiter und die der &ngstli-

chen Patienten ebenfalls.
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Es wurde eine ANOVA mit Messwiederholung fiir nicht &ngstliche und &ngstliche Patienten
berechnet. Eine Verletzung der Voraussetzung auf Spharizitat, gemessen mittels Mauchly-Test,
liegt vor (p<0,001); es erfolgte eine Korrektur der Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser
(e=0,781).

Es ergab sich ein signifikanter Haupteffekt bzgl. der Cortisol-Konzentration tiber den Zeitverlauf
und Greenhouse-Geisser-Korrektur (F[2,344]=9,003; p<0,001). Es besteht ein Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen (Uber den Verlauf der Zeit in der Cortisol-Konzentration
(F[2,344]=5,355; p=0,003), Korrektur nach Greenhouse-Geisser).

Unabhangig von der Zeit findet sich kein signifikanter Gruppenunterschied (F[1]=0,457;
p=0,501).

Nach Bonferroni-korrigierter post-hoc Testung der nacheinander erfolgten Cortisol-Messungen,
ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,003) zwischen der Cortisol-Konzentration zum
Zeitpunkt des Erwachens und 30 Minuten spéater (mittlere Differenz -3,217;
95%CI[-5,618; -0,817]), und (p<0,001) 45 und 60 Minuten nach dem Erwachen (2,680; 95%-
CI[1,139; 4,221]). Zwischen den Zeitpunkten +45 und +60 Minuten besteht kein signifikanter

Unterschied zwischen den Cortisol-Konzentrationen.

Es erfolgte eine Kontrolle auf die Kovariaten Alter, Geschlecht, diverse Medikamente (Antide-
pressiva, ACE-Hemmer, ASS, Betablocker, Statine), BMI, Diabetes, arterielle Hypertonie, Rau-
cherstatus, LVEF, Z.n. MIl, CABG und PCI. Keiner der genannten Parameter nimmt einen signi-
fikanten Einfluss auf die Cortisol-Konzentrationen im Zeitverlauf bei &ngstlichen vs. weniger

angstlichen Patienten.
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Abb. 9: ANOVA mit Messwiederholung im Vergleich von angstlichen versus nicht dngstlichen
Pat. mit einem signifikanten Haupteffekt fur den Faktor Zeit F[2,344]=9,003; p<0,001 und fur
den Faktor Gruppe im Zeitverlauf F[2,344]=5,355; p=0,003.

Die berechnete AUCg war fir die angstlichen Patienten geringer (M=797,13; SD=247,77) als fiir
die weniger &ngstlichen (M=846,09; SD=359,23). Die AUCi war fir die weniger &ngstlichen
Patienten deutlich geringer (M=19,06; SD= 340,33) als fur die starker dngstlichen Patienten
(M=234,07; SD=322,90).

Ob sich die AUCg oder AUCi signifikant zwischen den Gruppen der &ngstlichen Patienten un-
terscheiden, wurde ebenfalls mittels ungepaartem t-Test berechnet. Zur Uberpriifung der Nor-
malverteilung wurde erneut das Histogramm und die Schiefe betrachtet. Die angstlichen Patien-
ten sind sowohl (ber die abhangige Variable AUCg (Schiefe 0,301) als auch Uber die abhangige
Variable AUCi (0,196) normalverteilt. Auch flr die nicht &ngstlichen Patienten ergeben sich
normalverteilte abhangige Variablen AUCg und AUCIi (0,056; -0,565).

Kein signifikanter Unterschied wurde zwischen der AUCg bei nicht versus angstlichen Patienten
gefunden (F[53,811]=6,137; p=0,504).

Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen der nicht dngstlichen und angstlichen Gruppe
bzgl. der AUCIi (95%-CI[-366,60; -63,42], F[75]=0,098; p=0,006).
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3.7 Prifung der Nebenhypothese 1

Nach bereits stattgehabtem M1 in der Anamnese versus kein MI unterschieden sich die Patienten
hinsichtlich der AUCg (Mann-Whitney-U=679,00; Z=0,263; p=0,793) und AUCi (Mann-
Whitney-U=617,00; Z=0,915; p=0,360) nicht. Die Hypothese, dass Patienten nach MI eine
schwachere CAR zeigen, konnte hier nicht belegt werden.

Weiterhin wurde die LVEF als Indikator der Herzleistung untersucht. Daten liegen bei 59 Patien-
ten vor. Die Bestimmung der LVEF erfolgte entweder mittels Echokardiographie oder
Herzkatheteruntersuchung. Da die Werte fiir die LVEF bei Betrachtung der Schiefe (-1,310) und
des Histogramms nicht normalverteilt sind, wurde die bivariate Korrelation nach Spearman-Rho
angewandt. Die LVEF korreliert signifikant mit der AUCg (p=0,035; r=0,276; schwache Korre-
lation) aber nicht mit der AUCi (p=0,548; r=0,080).

Weitere Korrelationsanalysen (AUCg, AUCI, Alter, BMI, HADS-Score Angst und Depression)
ergaben eine positive Korrelation des Angstscores mit der AUCI (Korrelation nach Spearman-
Rho; r=0,236; p=0,039). Je hoher der Angstwert desto grolier die AUCI (schwache Korrelation).

Der Vergleich von verschiedenen Risikogruppen (Hypertoniker versus Nicht-Hypertoniker,
Manner versus Frauen, Raucher versus Nicht-Raucher, Z.n. CABG versus kein CABG, Z.n. PCI
versus keine PCI) hinsichtlich AUCg und AUCI ergaben keine signifikanten Unterschiede (alle
p>0,05).

Hinsichtlich der Medikamenteneinnahme (ACE-Hemmer, Antidepressiva, ASS, Betablocker,
Statine) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (in der AUCg bzw. AUCI) bzgl. Patien-
ten, die relevante Medikamente einnahmen versus Patienten, die diese Medikamente nicht ein-
nahmen. Eingeschrankt angemerkt werden muss, dass eine Uberwiegende Anzahl an Patienten

diese Medikamente einnahmen (Tab.1).
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4. DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend konnte bei den Patienten unabhéngig von der Gruppenzugehdrigkeit eine sig-
nifikante Anderung der Cortisol-Konzentrationen uber den Zeitverlauf von einer Stunde nach
dem morgendlichen Erwachen (+0, +30, +45, +60 Minuten) gezeigt werden (signifikanter
Haupteffekt fir den Faktor Zeit). Die Cortisol-Konzentrationen stiegen vom Zeitpunkt des Er-
wachens zum Zeitpunkt +30 Minuten signifikant an und fielen zwischen den Zeitpunkten +45
und +60 Minuten ab.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den Cortisol-Konzentrationen innerhalb einer
Stunde nach dem Erwachen bei moderat im Vergleich zu stérker depressiven KHK-Patienten.
Die Haupthypothese eins, dass starker depressive KHK-Patienten im Vergleich zu moderat de-
pressiven KHK-Patienten hohere Cortisol-Konzentrationen (Einzelwerte CAR, AUCg, AUCI)
aufweisen, wurde damit nicht bestétigt.

Der Vergleich der Cortisol-Konzentrationen wéhrend der ersten Stunde nach dem morgendlichen
Erwachen (CAR) von nicht angstlichen und &ngstlichen Patienten (Mediansplit >11) ergab einen
signifikanten Haupteffekt fiir den Faktor Zeit. Angstliche Patienten zeigten zum Zeitpunkt des
Erwachens deutlich niedrigere Cortisol-Konzentrationen im Speichel als nicht angstliche Patien-
ten.

Die Hypothese zwei, dass dngstliche Patienten mit moderater Depression und KHK héhere Cor-
tisol-Konzentrationen zum Zeitpunkt des Erwachens (+0) zeigen als nicht &ngstliche Patienten
mit moderater Depression und KHK, konnte damit nicht belegt werden.

Angstliche Patienten zeigten im Gesamt-Cortisol-Output wahrend der ersten Stunde nach dem
Erwachen (AUCg) keine signifikant hoheren Cortisol-Konzentrationen. Bzgl. der AUCI unter-
schieden sich die Gruppe der dngstlichen und nicht dngstlichen Patienten signifikant. Die dngst-
lichen Patienten zeigten eine deutlich hdhere AUCI. Dieser Teil der Haupthypothese zwei konnte
belegt werden.

Patienten mit versus ohne MI in der Anamnese unterschieden sich nicht hinsichtlich der AUCi
oder AUCGg.

Die LVEF als Marker der Pumpleistung des Herzens war signifikant negativ mit der AUCg kor-
reliert, d.h. je groRer die LVEF, desto geringer die AUCqg.
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4.2 Cortisol-Profile depressiver KHK-Patienten

Ein charakteristischer Anstieg der Cortisol-Konzentration im Speichel wéhrend der ersten Stun-
de nach dem morgendlichen Erwachen konnte gemittelt (iber das gesamte Patientenkollektiv
nachgewiesen werden. Nur ca. 75% aller gesunden Probanden zeigen in der CAR bei Messungen
im Speichel einen addquat messbaren Anstieg der Cortisol-Konzentration (Wust et al. 2000).
Typischerweise kann die CAR innerhalb der ersten Stunde nach dem morgendlichen Erwachen
mit einem durchschnittlichen Konzentrationsanstieg von 9 nmol/l gemessen werden (Clow et al.
2004, Pruessner et al. 1997).

In der Studie von Wust und Koautoren (2000) wurden bei 509 gesunden Erwachsenen (Alter
MW 37 Jahre) deutlich héhere durchschnittliche Konzentrationen der CAR gemessen (+0: 15,12/
+30: 22,95/ +45: 22,31/ +60: 20,23 nmol/l). Die depressiven KHK-Patienten der vorliegenden
Studie zeigten im Vergleich dazu einen insgesamt eher abgeflachten Verlauf der CAR mit einem
deutlich geringeren Konzentrationsanstieg (+0: 11,27/ +30: 14,76/ +45: 15,02/ +60: 12,20
nmol/l). Dieser Befund einer abgeschwachten Cortisol-Reaktivitdt bei depressiven KHK-
Patienten wird durch vorherige Studien gestiitzt, in der Studie von Waller et al. (2016) im Rah-
men eines standardisierten Stressexperiments, bei Bhattacharyya et al. (2008) in der Untersu-
chung von Tagesprofilen. Allerdings lassen sich diese Studien aufgrund von heterogenen Unter-

suchungsdesigns und -methoden nur eingeschrankt miteinander vergleichen.

4.3 Cortisol-Profile moderat depressiver versus starker depressiver KHK-Patienten
(Haupthypothese 1)

Zwischen moderat depressiven und stérker depressiven KHK-Patienten ergab sich weder im Ver-
lauf der CAR noch in der AUCg oder AUCIi ein signifikanter Unterschied in den Cortisol-
Konzentrationen. Die Haupthypothese eins wird damit nicht bestétigt. Bei einer Depression und
zusatzlich bestehender KHK wird eher ein aktiviertes Stresssystem und somit eine gesteigerte
Aktivitat der HPA-Achse erwartet.

In unserer Studie wurden moderat und stérker depressive Patienten untersucht. Dies erschwert
die Formulierung einer Hypothese bzgl. des Cortisol-Profils dieser Patienten. Nichtsdestotrotz
erscheint die Annahme, dass der erlebte Stress einer Depression mit einer Aktivierung der HPA-
Achse und hoheren Cortisol-Konzentrationen assoziiert ist, schllssig. Bei einer stirkeren
Symptomauspragung der Depression und somit einem dauerhaft erhohten Stresslevel im Ver-
gleich zu moderat depressiven Symptomen ist also eher von erhéhten Cortisol-Konzentrationen

in der CAR auszugehen.
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Folgende Studien belegen die Hypothese erhohter Cortisol-Konzentrationen bei Depression: So-
wohl die Studie von Bhagwagar und Koautoren (2005) als auch die Studie von Pruessner und
Koautoren (2003b) konnte einen Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und erhéh-
ter Cortisol-Konzentration in der CAR bei Patienten im Speichel zeigen. Auch bei Heaney und
Koautoren (2010) waren ausgepragte depressive Symptome bei sonst gesunden mannlichen Stu-
denten bzw. Studierenden beider Geschlechter mit hoheren Cortisol-Konzentrationen in der CAR
assoziiert.

Vorherige Studien, die den Zusammenhang zwischen Verdnderungen der CAR bei depressiven
Patienten mit und ohne KHK bzw. einer Folgeerkrankung der KHK untersuchten, kamen zu un-
terschiedlichen Ergebnissen. Der Vergleich der Studienergebnisse wird sowohl durch heterogene
Methoden als auch teilweise sehr spezielle Patientenkollektive erschwert.

Otte und Koautoren (2004) fanden bei depressiven im Vergleich zu nicht depressiven KHK-
Patienten signifikant hohere Cortisol-Konzentrationen im 24h-Sammelurin, was die Hypothese
eines Hypercortisolismus bei depressiven Patienten unterstiitzt. Einschrédnkend ist allerdings
festzustellen, dass die Vergleichbarkeit mit den in unserer Studie gemessenen Aufwachwerten
im Speichel nicht gegeben ist.

Norris et al. (2009) zeigte bei mannlichen KHK-Patienten eine Assoziation von Depressionswer-
ten (HADS) und Speichelcortisol-Konzentrationen im Rahmen der CAR. Diese signifikante As-
soziation zeigte sich jedoch nicht im Gesamtkollektiv oder in der Gruppe der weiblichen KHK-
Patienten.

Taylor und Kollegen (2006) konnten ebenfalls keine Gruppenunterschiede in den Cortisol-
Konzentrationen zwischen depressiven und nicht depressiven Patienten mit erhhtem kardiovas-
kuldren Risiko (arterielle Hypertonie, erhéhte Lipidwerte) bei Speichelmessungen im Tagesver-
lauf finden, was unsere Studienergebnisse unterstiitzt.

Auch Whitehead und Kollegen (2007) untersuchten Patienten mit ACS innerhalb von fiinf Tagen
nach stationdrer Aufnahme. Einer Nebenhypothese folgend, fanden sich hier keine Zusammen-
hange von depressiven Symptomen mit Cortisol-Konzentrationen im Speichel tber den Tages-
verlauf, erhoben mit dem Beck Depression Inventory (BDI, Beck et al. 1988). In einer Studie
von Molloy und Koautoren (2008) waren depressive Symptome (gemessen mit dem BDI, Beck
et al. 1988) bei Patienten mit KHK, die vier Monate nach Behandlung eines ACS untersucht
wurden, ebenfalls nicht mit Verdnderungen der Cortisol-Konzentrationen im Speichel (CAR und
Messungen im Tagesverlauf) assoziiert (Nebenaspekt).

Man konnte schlussfolgern, dass korperlich gesunde, depressive Patienten hohere Cortisol-

Konzentrationen nach dem morgendlichen Erwachen zeigen, dass jedoch die bei akuten Stresso-
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ren zu beobachtende Hypercortisoldmie sich bei chronisch andauernden Stressoren bzw. einer
KHK abschwécht (Bhagwagar et al. 2005, Norris et al. 2009).

Wahrend die Messung der CAR im Speichel die Reaktivitdt der HPA-Achse abbildet (Schmidt-
Reinwald et al. 1999), stellt die Cortisol-Bestimmung im Sammelurin einen Parameter zur Mes-
sung der Aktivitat der HPA-Achse Uber einen Zeitraum von 24 Stunden dar (Otte et al. 2004).

Ein Vergleich der Ergebnisse der Studien ist limitiert.

4.4 Cortisol-Profile angstlicher versus nicht angstlicher KHK-Patienten mit moderater De-
pressivitat (Haupthypothese 2)

In Ubereinstimmung mit unserer Hypothese zeigte sich eine signifikant hohere AUCI bei den
angstlichen versus nicht angstlichen KHK-Patienten. Die Cortisol-Konzentration steigt bei den
angstlichen Patienten steiler an als bei den nicht &ngstlichen.

Diese Ergebnisse stimmen mit Merswolken und Kollegen (2013) lberein, wo die Tendenz einer
groleren AUCI bei den dngstlichen KHK-Patienten gezeigt werden konnte. Vreeburg und Kolle-
gen (2010) fanden bei gesunden Patienten mit Angstsymptomen ebenfalls deutlich héhere Corti-
sol-Konzentrationen in der CAR im Speichel (AUCg, Tendenz in der AUCI) im Vergleich mit
Probanden der gesunden Kontrollgruppe. Angstliche Patienten mit Depression zeigten hohere
Cortisol-Konzentrationen in der CAR (Vreeburg et al. 2010).

Mantella und Koautoren (2008) konnten bei Uber 60-jdhrigen Patienten mit generalisierter
Angststorung hohere basale Cortisol-Konzentrationen der CAR sowie eine hohere AUCq als bei
den nicht angstlichen Kontrollprobanden messen. Sowohl Merswolken et al. (2013), als auch
Vreeburg et al. (2010) und Mantella et al. (2008) konnten eine Assoziation zwischen Angst-
symptomen und hoheren Cortisol-Konzentrationen der CAR im Speichel messen. Die Patienten
in der Studie von Merswolken und Koautoren (2013) litten zusétzlich zur Angstsymptomatik an
einer KHK.

Die groRere AUCg bei angstlichen Patienten im Vergleich zu nicht angstlichen Patienten konn-
ten unsere Messungen bei dngstlichen versus nicht &ngstlichen moderat depressiven KHK-
Patienten nicht bestatigen.

Die angstlichen KHK-Patienten dieser Studie (HADS Angst > 11) zeigten zum Zeitpunkt des
Erwachens eine signifikant niedrigere Cortisol-Konzentration als KHK-Patienten ohne Angst-
symptomatik. Dieser Befund stimmt mit Norris et al. (2009) tberein, der allerdings nur bei weib-
lichen KHK-Patienten eine negative Korrelation von Angstwerten (HADS) und Speichel-
Cortisol zum Zeitpunkt des Erwachens berichtet. In der Gesamtgruppe der weiblichen und mann-
lichen Patienten zeigt sich dieser Zusammenhang nicht (Norris et al. 2009).
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Keine Unterschiede in den Cortisol-Konzentrationen der CAR und zu mehreren Zeitpunkten im
Tagesverlauf konnten Mantella und Koautoren (2008) bei Patienten mit mehreren Diagnosen
messen: Es wurde untersucht, ob die Komorbiditat einer depressiven oder anderen Angststérung
zusatzlich zur generalisierten Angststorung die Cortisol-Konzentrationen beeinflusst (Mantella et
al. 2008). Patienten mit Komorbiditat zeigten keine signifikant veranderten Konzentrationen im
Vergleich zu Patienten mit generalisierter Angststérung (Mantella et al. 2008).

Sowohl die Studie von Mantella und Koautoren (2008) als auch die Studie von Vreeburg und
Koautoren (2010) untersuchen den Einfluss der Komorbiditat von Angst und Depression auf die
CAR, jedoch an herzgesunden Patienten. Die Komorbiditaten Angst, Depression und KHK er-
schweren mit ihren Wechselwirkungen das genaue Verstandnis von Verénderungen der HPA-
Achse. Zahlreiche Studien mit heterogenen Einschlusskriterien zeigen ahnliche oder sogar ent-
gegengesetzte Ergebnisse unserer Studie. Hier muss bertcksichtigt werden, dass nach unserem
Wissensstand bisher keine Studie Cortisol-Profile von dngstlichen und nicht angstlichen KHK-
Patienten mit moderater depressiver Symptomatik untersuchte.

4.5 Cortisol-Ausschittung, M1 und LVEF (Nebenhypothese 1)

Die Nebenhypothese, dass Patienten nach Ml einen niedrigeren Cortisol-Output (AUCQg) zeigen,
wie in der Studie von Merswolken und Koautoren beschrieben (2013), konnte hier nicht belegt
werden.

Eine signifikante negative Korrelation besteht zwischen der AUCg und der LVEF als Marker der
Pumpleistung des Herzens bei allen KHK-Patienten. Patienten mit einer eher niedrigeren LVEF
hatten gleichzeitig einen groReren Cortisol-Gesamt-Output. In der Studie von Merswolken und
Koautoren (2013) wurde die LVEF als ein moglicher Einflussfaktor auf die AUCi und AUCqg
untersucht. Weder in der Studie von Merswolken und Koautoren (2013) noch in der Studie von
Otte und Koautoren (2004) war die Cortisol-Konzentration mit der LVEF assoziiert. Inwiefern
dieser Zusammenhang erklart werden kann, bzw. ob sich evtl. Konsequenzen fiir Verlauf und
Therapie ergeben, bedarf weiterer Studien. Man konnte hypothetisieren, dass eine niedrigere
LVEF als zusétzlicher Stressfaktor zu einem erhohten Cortisol-Gesamt-Output fuhrt. Vorherige
Studien, z.B. Vreeburg et al. 2009 untersuchten die Cortisol-Ausschiittung bei KHK-Patienten,
unterschieden jedoch nicht zwischen unterschiedlichen Subgruppen mit bspw. Folgeerkrankun-

gen der KHK oder Auswirkungen auf die Pumpfunktion des Herzens (Merswolken et al. 2013).
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4.6 Schlafanamnese

Nur bei einer geringen Anzahl von Patienten dieser Studie ist die genaue Aufwachzeit am Mor-
gen erfasst worden. Vermutlich nehmen auch Schlafdauer und -qualitét einen Einfluss auf die
Cortisol-Konzentrationen am Morgen (Kudielka & Kirschbaum 2003, Backhaus et al. 2004,
Mantella et al. 2008).

Wihrend in den Studien von Pruessner und Koautoren (1997) und Wust und Koautoren (2000)
kein Einfluss der Aufwachzeit auf die CAR festgestellt werden konnte, berichten Federenko und
Koautoren (2004), dass unterschiedliche Aufwachzeitpunkte am Morgen die Cortisol-
Konzentrationen der CAR beeinflussen. Auch Kudielka und Kirschbaum (2003) und Edwards
und Koautoren (2001b) zeigten, dass die Aufwachzeit einen Einfluss auf die CAR nimmt: Ein
friheres Erwachen war mit einer intensiveren CAR assoziiert.

Patienten mit Storungen des nachtlichen Schlafs wie bspw. h&ufigerem né&chtlichen Erwachen
oder allgemein einer schlechten Schlafqualitét zeigten niedrigere Cortisol-Konzentrationen in der
CAR (Backhaus et al. 2004). Da Veranderungen im Schlaf-Wach-Rhythmus bei alteren Patien-
ten haufig sind (Rodriguez et al. 2015), kdnnten diese Stérungen zusétzlich zu der veranderten
CAR beitragen.

In der Studie von Dahlgren und Koautoren (2009) wurden zum Teil recht stark abweichende
intrainidividuelle Cortisol-Konzentrationen zum Zeitpunkt des Erwachens bei wiederholten
Messungen Uber einen Zeitraum von vier Wochen bei gesunden Studienteilnehmern gemessen.
Faktoren wie ein subjektiv schlechter Gesundheitszustand, Stress- und Fatigue-Symptome beein-
flussten die Cortisol-Konzentrationen der Probanden (ber den vierwdchigen Messzeitraum
(Dahlgren et al. 2009).

Aufgrund heterogener Ergebnisse scheint fur zukinftige Studien sowohl die Erfassung des ge-
nauen Aufwachzeitpunktes, als auch die genaue Schlafdauer, wie bei den Patienten dieser Studie
erfolgt, sinnvoll. Inwiefern allerdings eine Notwendigkeit besteht, genaue Parameter der Schlaf-
anamnese zu bericksichtigen, bleibt aufgrund uneinheitlicher Ergebnisse vorheriger Studien

ungewiss.

4.7 Inflammation und Progression der KHK

Verénderungen der Aktivitdt der HPA-Achse scheinen auch unabhdngig von psychischen Er-
krankungen an der Pathogenese der Atherosklerose beteiligt zu sein: In der Studie von Dekker
und Koautoren (2008) waren bei mehrmaligen Cortisol-Messungen im Speichel im Verlauf eines

Tages eine groRere AUCg mit einem groélReren Plagues-Score in den Karotis-Arterien assoziiert.
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Die Atherosklerose spielt in der Pathogenese der KHK eine entscheidende Rolle (Hansson
2005). Veranderungen der HPA-Achse sind somit Uber die Entstehung atherosklerotischer
Plaques im Korper mit der Entstehung und Progression der KHK assoziiert. Die verédnderte Ak-
tivitat der HPA-Achse der im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten trdgt so maoglicher-

weise schon unabhédngig von Depression und Angst zu einem Fortschreiten der KHK bei.

Akute Stressphasen, so auch bspw. eine plétzliche Panikattacke bei einer Angststérung, rufen
vermehrt inflammatorische Prozesse in der Arterienwand hervor und sind als entscheidender
Teilschritt an der Entstehung einer KHK beteiligt (Kop 2003, Nijm et al. 2007, Taylor et al.
2006). Cortisol tragt maligeblich dazu bei, inflammatorische Prozesse im Organismus zu unter-
driicken und wirkt so begrenzt immunsuppressiv (Miller et al. 2009).

Eine Stressantwort mit im Verlauf verminderter Cortisol-Sekretion und geminderter immunsupp-
ressiver Wirkung konnte zu einer gesteigerten inflammatorischen Aktivitat des Immunsystems
fihren (Miller et al. 2007, Fries et al. 2005, Heim et al. 2000). Eine abgeflachte CAR der hier
untersuchten depressiven KHK-Patienten und geringere Cortisol-Konzentrationen zum Zeitpunkt
des morgendlichen Erwachens bei dngstlichen moderat depressiven KHK-Patienten kénnten so
zu einer geringeren Suppression der inflammatorischen Antwort fiihren. Dies konnte sich negativ
auf die Atherosklerose auswirken und so zur Entstehung bzw. zum Voranschreiten einer KHK
beitragen (Taylor et al. 2006).

Die Veranderung der Aktivitat der HPA-Achse ist nur ein moglicher Mechanismus, der depres-

sive bzw. Angsterkrankungen mit der Pathogenese und Progression der KHK verbindet.

4.8 Medikamentenadharenz, Gesundheitsverhalten und Progression der KHK

Die Progression der KHK bei depressiven Patienten kann nur teilweise tber eine veranderte Ak-
tivitdt der HPA-Achse bzw. Uber veradnderte Mechanismen der Cortisol-Ausschittung erklart
werden. Depressive Erkrankungen, auch unabhangig und besonders bei gleichzeitigem Bestehen
einer KHK, tragen erheblich zu mangelnder Medikamentenadhdrenz der Patienten bei (Sin et al.
2016, Whooley & Wong 2013). Dies wurde auch in einer unabhangigen Metaanalyse bestatigt
(DiMatteo et al. 2000). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen mangelnder Adhérenz und
Angsterkrankungen konnte in der Metaanalyse nicht gezeigt werden (DiMatteo et al. 2000).

Die Depression konnte so die Medikamenten-Compliance beeintrdchtigen und die Non-
Compliance wiederum auch die depressiven Symptome verschlechtern. Eine dritte Komponente,
z.B. ein reduzierter physischer Gesundheitszustand, wie durch die KHK verursacht, kdnnte somit

noch zusétzlich negativ Einfluss nehmen (DiMatteo et al. 2000).
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Patienten mit Angst- und depressiven Symptomen verglichen mit Individuen ohne psychische
Symptome haben tendenziell ein hoheres Risiko fur arterielle Hypertonie und Nikotinabusus,
beides Risikofaktoren fir die KHK (Barger & Sydeman 2005, Hayward 1995).

Aufgrund der psychischen Symptome kann es zu deutlichen Unterschieden im Gesundheitsver-
halten bei depressiven im Vergleich zu nicht depressiven Patienten kommen (Whooley & Wong
2013): Rauchen, korperliche Inaktivitat und vermehrter Alkoholkonsum zéhlen zu den bekann-
ten, jedoch beeinflussbaren Risikofaktoren der KHK und kénnten bei krankheitsbedingter Ein-
schréankung arztliche Empfehlungen umzusetzen zusatzlich zur Entstehung bzw. Progression der
KHK beitragen (Albus et al. 2019, Lett et al. 2004).

In der Studie von Felitti und Koautoren (1998) konnte gezeigt werden, dass ungunstige Kind-
heitserfahrungen, wie bspw. Missbrauch, kumulativ mit dem Auftreten von Risikofaktoren fur
Erkrankungen, u.a. auch der ischdmischen Herzerkrankung, assoziiert sind. Negative Kindheits-
erfahrungen koénnen (ber Beeintrachtigungen in sozialen, kognitiven oder emotionalen Berei-
chen zur Aneignung von vermehrt gesundheitsgeféhrdenden Verhaltensweisen fiihren und somit
zu Krankheit und einem friiheren Tod (Feliitti et al. 1998).

4.9 Medikamentose Therapie der Depression

Es kann nicht mit Sicherheit angenommen werden, dass die medikamentdse Therapie einer De-
pression den Verlauf der KHK (nach Myokardinfarkt) positiv beeinflussen kann (Whooley &
Wong 2013, Deuschle & Lederbogen 2002, Vieweg et al. 2006). Mdglicherweise kann die Prog-
nose durch eine Therapie der Depression verbessert werden (Carney & Freedland 2017). In der
Meta-Analyse von Pizzi und Koautoren (2011) war die Therapie mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern mit einer verbesserten Prognose der KHK assoziiert, wéhrend in
einem systematischen Review von Ramamurthy und Koautoren (2013) lediglich die Tendenz
einer Verbesserung der Prognose der KHK bei medikamentdser Therapie gezeigt werden konnte.
Trotz Unklarheiten in der Literatur erscheint eine erhohte Aufmerksamkeit und adéquate Thera-
pie mit Psychotherapie und/ oder Antidepressiva zur Minderung der Alltagseinschrankungen und

Verbesserung der Lebensqualitat klinisch sinnvoll.

Welche pathophysiologischen Mechanismen der KHK durch eine addaquate Therapie der Depres-
sion allerdings positiv beeinflusst werden, bleibt zum jetzigen Stand der Forschung ungewiss.
Die Progression der KHK kann jedoch indirekt tiber die Reduktion vermehrt bei Depression auf-

tretender kardiovaskulédrer Risikofaktoren gesenkt werden, indem die adaquate, gegebenenfalls
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auch medikamenttse Therapie der Depression bspw. den Antrieb und damit die korperliche Ak-
tivierung bessert (Lett et al. 2004).

Wahrend Veranderungen der CAR in der Studie von Kabia und Koautoren (2016) nicht mit ei-
nem schlechteren Verlauf oder der Prognose einer Depression (iber einen Beobachtungszeitraum
von zwei Jahren assoziiert waren, konnte gezeigt werden, dass sowohl niedrigere als auch héhere
Cortisol-Konzentrationen am Abend einen schlechteren Verlauf der Depression prognostizierten.
Es bleibt ungeklart, inwiefern sich die im Rahmen unserer Studie gezeigten Verénderungen der
CAR auf die Prognose der depressiven Symptome auswirken. Verdnderungen der Aktivitat der
HPA-Achse bei kiinftigen Studien zu beriicksichtigen scheint sinnvoll um einen moglicherweise
schweren Krankheitsverlauf der Depression vorhersagen zu kénnen und um bestenfalls bereits

frihe therapeutische MalRnahmen zu veranlassen.

4.10 Zielstrukturen veranderter Cortisol-Ausschittung

Abgesehen von einer veranderten Cortisol-Ausschittung, sei diese insgesamt erniedrigt oder
erhoht, bleibt es ungeklart, inwiefern Zielzellen auf das verdnderte Hormonungleichgewicht rea-
gieren; Aussagen konnen hier nur begrenzt getroffen werden (Stetler & Miller 2011). Gerade
diese Prozesse konnten sich jedoch erheblich auf den Krankheitsverlauf auswirken (Miller et al.
2007, Miller et al. 2009, Stetler & Miller 2011).

Ein kurzzeitig subjektiv erhohtes Stresslevel flhrt in der Regel zu einer gesteigerten Aktivierung
der physiologischen Stresssysteme (u.a. der HPA-Achse) und resultiert somit auch in einer inten-
siveren CAR. Hierbei kdnnte es sich allerdings lediglich um ein temporar zu beobachtendes
Ph&nomen handeln und eine langer andauernde Stressepisode (bspw. bei einer chronischen psy-
chischen Stdrung) konnte vielmehr in einer Hypoaktivitit der HPA-Achse resultieren (Fries et al.
2005, Hek et al. 2013). Diese Hypoaktivitat konnte das Ergebnis gesteigerter Sensitivitat auf
dauerhaft erhéhte Cortisol-Konzentrationen darstellen und somit, Uber den negativen Feedback-
Mechanismus der HPA-Achse mit einer negativen Rickkopplung zum Hypothalamus und zur
Hypophyse, auf Dauer zu niedrigeren Cortisol-Konzentrationen fiihren (Fries et al. 2005, Heim
et al. 2000).

Der Nucleus suprachiasmaticus, als Teil des Hypothalamus und verantwortlich fur die Regulati-
on der zirkadianen Rhythmik und als Taktgeber der HPA-Achsen-Aktivitét, konnte ebenfalls an
der veranderten Cortisol-Sekretion beteiligt sein (Miller et al. 2007).
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Ein weiterer Mechanismus, der zu niedrigen ACTH- und Cortisol-Konzentrationen fuihren kénn-
te, ist die stressinduzierte CRH-Sekretion aus dem Hypothalamus mit nachfolgender
Herabregulation von CRH-Rezeptoren in der Hypophyse (Heim et al. 2000, Fries et al. 2005).
Bei Patienten nach Trauma und Posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS) ist eine geminderte
Cortisol-Ausschittung (Hypocortisolismus) beobachtet worden (Heim et al. 2000, Miller et al.
2007). Im Vergleich zu dem subjektiv ebenfalls chronisch erlebten Stress durch eine Depression
oder Angsterkrankung, bleibt die PTBS dennoch ein Beispiel einer Erkrankung mit erheblichem
chronischen Stress und einer héufig deutlich starkeren Einschrankung der Lebensqualitat. Trau-
matische Erfahrungen in der Kindheit sind bei Patienten mit Angststérungen relativ héufig
(Safren et al. 2002), auch ohne direkt aus dem Trauma entstehende PTBS. Die negativen Kind-
heitserfahrungen, auch ohne manifeste PTBS, konnten den chronisch erlebten Stresspegel erho-
hen.

Einige Mechanismen, die die in dieser Studie beobachtete verénderte Cortisol-Ausschittung,
besonders die abgeflachte CAR aller untersuchten Patienten und die deutlich niedrigere Cortisol-
Konzentration angstlicher moderat depressiver KHK-Patienten zum Zeitpunkt des Erwachens
erklaren konnten, werden hier diskutiert. Welche Mechanismen im Detail beteiligt sind und wie

diese miteinander interagieren, bleibt bis zum jetzigen Zeitpunkt ungewiss.

4.11 Erschopfung der HPA-Achse

Bei Patienten mit generalisierter Angststérung konnten erhohte Cortisol-Konzentrationen auch
mit einer veranderten Corticosteroid-Rezeptor-Funktion einhergehen (Mantella et al. 2008). Eine
Herabregulation der Rezeptoren nach deren vorheriger Uberexpression resultiert aus der wieder-
holt erhdhten Cortisol-Ausschiuttung (Mantella et al. 2008). Inwieweit sich diese Ergebnisse bei
Patienten mit generalisierter Angststorung auf die Angstpatienten unserer Studie Ubertragen las-
sen, bleibt ungeklart.

Alle der hier untersuchten Patienten zeigten zumindest moderat depressive Symptome (HADS
>8). Da Angststorungen und Depressionen h&ufig zusammen auftreten (Zwanzger 2015), muss
bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden, dass eine strikte Trennung der
Symptomkomplexe maoglicherweise schwierig ist. Es bleibt ungewiss, welche Symptome im
Verlauf zuerst auftraten und welche durch andere, bereits friiher bestehende, bedingt sind.

Miller und Koautoren (2007) konnten in einer Metaanalyse zeigen, dass die morgendliche Corti-
sol-Konzentration vermindert ist, wenn das Auftreten des Stressors langer zurtick liegt und wenn
der Stressor nicht mehr présent ist bzw. wenn der Stressor eine unbeeinflussbare Gefahr darstellt
oder als sehr traumatisch erlebt wird (Miller et al. 2007, Vreeburg et al. 2013).

46



Luisa J. Weber: Cortisol-Profile bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit — Unterschiede zwischen leicht versus starker depres-
siven und angstlichen versus nicht angstlichen Patienten

Bei erstmaligem Auftreten eines chronischen Stressors reagiert die HPA-Achse mit einer Akti-
vierung, Uber den Verlauf der Zeit erschopft sich die Aktivitat und es werden eher Cortisol-
Konzentrationen unter den Ausgangswerten gemessen (Miller et al. 2007). Eine genaue zeitliche
Erfassung des Beginns der depressiven Symptomatik ist in der Praxis haufig schwer zu realisie-
ren. Veranderungen der HPA-Achse konnten folglich u.a. auch durch den langer zuriickliegen-
den Symptombeginn erkl&rt werden.

In der Literatur wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt nur Cortisol-Messungen bei depressiven Pati-
enten im Vergleich zu nicht depressiven Patienten, ggf. mit zusétzlich bestehender KHK oder
Folgeerkrankung (ACS), bzw. im Vergleich zu gesunden Probanden durchgefuhrt. Dies ist die
erste Studie, die Cortisol-Profile bei KHK-Patienten mit moderat und stérker ausgeprégter De-
pressionssymptomatik vergleicht. Fehlende signifikante Ergebnisse sind moglicherweise gerade
auf diese geringen Unterschiede in der Auspragung der Depressionssymptomatik des sehr spezi-
ellen Patientenkollektivs zurtickzufthren.

Madglicherweise wird die Bedeutung der HPA-Achse mit einer veranderten Sekretion von Corti-
sol bei depressiven Erkrankungen bzw. Angststorungen bei gleichzeitig bestehender KHK (ber-
schatzt. Es kdénnten noch andere Mechanismen, die bis zum jetzigen Zeitpunkt in der Literatur
unerwahnt blieben, involviert sein.

Das Verstandnis von pathophysiologischen Prozessen, die eine Rolle bei depressiven Erkran-
kungen mit zusatzlicher Angststérung als Komorbiditét spielen, kénnte bei der Entwicklung von

neuen Therapieansatzen helfen.

4.12 Starken & Schwachen der Arbeit

Eine Starke der vorliegenden Arbeit ist der Einschluss von Patienten aus insgesamt drei ver-
schiedenen Unikliniken in Deutschland (Berlin, Mainz, Munchen). Die Unabhangigkeit der drei
Studienzentren konnte zur Aussagekraft der Ergebnisse beitragen. Es sollte berticksichtigt wer-
den, dass es sich um eine spezielle Stichprobe mit moderat depressiven Patienten handelt und so
kein Vergleich zu nicht depressiven KHK-Patienten bzw. zu gesunden Patienten stattgefunden
hat. Die Auswahl dieses speziellen Patientenkollektivs erfordert besondere Berlicksichtigung bei
der Interpretation der Ergebnisse und erschwert die Formulierung moglicher allgemeingultiger
Schlussfolgerungen.

Die Konzentrationen der Cortisol-Messungen werden durch einen Aufenthalt im Krankenhaus
beeinflusst (Scheer et al. 2002). Wéhrend eines Krankenhausaufenthaltes konnten deutlich héhe-
re Cortisol-Konzentrationen im Speichel sowohl am Morgen als auch am Abend bei gesunden

Probanden gemessen werden (Scheer et al. 2002). Da der Ort der Messungen einen deutlichen
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Einfluss auf die Cortisol-Konzentration nimmt, bietet die Messung in der vertrauten Hauslich-
keit, wie hier durchgefihrt, einen deutlichen Vorteil.

Die Cortisol-Konzentrationen im Speichel der Patienten wurden hier zu vier Messzeitpunkten
bestimmt (direkt nach dem Erwachen, +30, +45, +60 Min. spéter). Unter Umsténden tritt der
Cortisol-Anstieg (CAR) bei einzelnen Patienten erst verzogert nach >30 Min. auf (Chida &
Steptoe 2009). Die Erfassung der CAR zu insgesamt vier Messzeitpunkten kann den Cortisol-
Anstieg eines heterogen reagierenden Patientenkollektives beriicksichtigen (Chida & Steptoe
2009).

Ein Einschlusskriterium fiur die Teilnahme an der SPIRR-CAD-Studie war eine Mindestpunkt-
zahl von acht Punkten auf der HADS-Subskala Depression. Infolgedessen konnten im Rahmen
dieser Arbeit nur moderat depressive KHK-Patienten (HADS-Depressionswerte von acht bis
neun Punkten) mit KHK-Patienten mit starker ausgepréagter Depressionssymptomatik (HADS-
Depressionssubskala mit >10 Punkten) verglichen werden. Diese Praselektion der Patienten
kdnnte dazu beitragen, dass sich in den Cortisol-Konzentrationen dieser beiden Gruppen wah-
rend der ersten Stunde nach dem morgendlichen Erwachen keine signifikanten Unterschiede

zeigten.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten waren zumindest moderat depressiv und wurden
zusatzlich auf eine vorliegende Angsterkrankung mittels HADS Subskala Angst untersucht und
in zwei Gruppen geteilt (&ngstliche und nicht angstliche Patienten, Mediansplit >11). Die grofie-
ren Unterschiede in der Auspragung der Angstsymptome kdnnten dazu beitragen, dass sich die
Cortisol-Konzentrationen dieser Gruppen signifikant unterschieden.

Da Angsterkrankungen haufig zusammen mit Depressionen auftreten (Zwanzger 2015), lassen
sich die Effekte dieser beiden psychischen Beeintréchtigungen auf die CAR allerdings nur relativ
schwer voneinander trennen. Es bleibt unklar, ob sich die verénderte Cortisol-Ausschittung eher
durch die depressiven oder die Angstsymptome oder eine bidirektionale Wechselwirkung erkla-

ren lasst.

Die CAR im Speichel der Patienten wurde fur diese Studie an einem Tag erfasst und als Grund-
lage zur Berechnung genutzt. Eine Messung der CAR Uber einen Zeitraum von mindestens zwei
Tagen konnte die Aussagekraft der Ergebnisse erhdhen (Hellhammer et al. 2007, Stalder et al.
2016), ginge allerdings hochstwahrscheinlich vermehrt mit Problemen in der Adhédrenz der Pati-

enten einher.
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Speichelproben zur Cortisol-Messung wurden von den Patienten selbstandig in der eigenen haus-
lichen Umgebung in Probenréhrchen gesammelt. Es konnte nicht objektiv tberprift werden, ob
sich die Patienten an das vereinbarte Zeitprotokoll der Messungen hielten oder ob die Ergebnisse
in einer anderen Weise verfalscht wurden. Eine objektive Uberwachung (z.B. elektronisches
Monitoring) der Zeitpunkte der einzelnen Messungen wird empfohlen, da Fehler die Werte ver-
falschen kdnnen (Kudielka et al. 2003, Smyth et al. 2013). Bereits moderate Verzdgerungen von
bis zu 15 Minuten in der ersten Probenentnahme zum Zeitpunkt des Erwachens kdnnen die Aus-
sagekraft der Werte der CAR beeinflussen (Kudielka et al. 2003, Smyth et al. 2013).

Mittels polysomnographischer Uberwachung mit der Erfassung biologischer Parameter, wie der
genauen Schlafdauer und —qualitét in der Nacht vor der Cortisol-Messung, kdnnten diese subjek-
tiven Parameter objektiviert werden (Chida & Steptoe 2009). Polysomnographische Untersu-
chungen sind in der ambulanten Patientenumgebung deutlich aufwendiger zu realisieren; hier
waére evtl. ein stationdrer Aufenthalt als zusatzlicher Stressfaktor notwendig, der wiederum ande-
re potenzielle Storfaktoren, die die Cortisol-Werte verfalschen konnten, mit sich bringt.

Bei den Patienten dieser Studie konnte ein adaquater Anstieg der Cortisol-Konzentration im
Speichel wéhrend der ersten 30 Minuten nach dem morgendlichen Erwachen (CAR) gemessen
werden. Es besteht keine eindeutige Empfehlung ob das morgendliche Erwachen durch einen
Wecker versus ein spontanes Erwachen einen Einfluss auf die CAR nimmt und bei den teilneh-
menden Probanden erfragt werden sollte (Kudielka et al. 2003). Um hier potentielle Einflisse
auszuschliel3en, ware die Beriicksichtigung dieser Informationen ggf. sinnvoll.

Federenko und Koautoren (2004) empfehlen fir zukilinftige Studien eine Mindestschlafdauer der
Probanden vor der Erfassung der CAR festzulegen und die Aufwachzeit auf eine bestimmte Zeit-
spanne zu begrenzen, bzw. fur beide Faktoren in der statistischen Analyse zu kontrollieren. Ein

maoglicher Einfluss dieser Variablen auf die CAR konnte so ggf. minimiert werden.

4.13 Ausblick

Auch wenn Depressionen und Angsterkrankungen hdufig zusammen auftreten, sollten zukunfti-
ge Studien eine Messung des Cortisols bei KHK-Patienten, die isoliert an einer Depression oder
einer Angsterkrankung leiden, untersuchen. Die Messung der CAR an mehreren Tagen und bei
depressiven sowie angstlichen KHK-Patienten im Vergleich zu KHK-Patienten ohne psychische

Komorbiditat bzw. zu vollstandig gesunden Probanden ware somit von besonderem Interesse.

Die CAR stellt eine adaquate Messung flr die Reaktivitdt der HPA-Achse dar (Schmidt-

Reinwald et al. 1999). Nichtsdestotrotz lielen sich durch erganzende Cortisol-Messungen zur
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CAR am Morgen, verteilt Uber den gesamten Tagesverlauf, evtl. zusatzlich Aussagen (ber ein
veréndertes Cortisol-Tagesprofil treffen. Trotz der Messung eines weiteren Cortisol-Wertes in
der Mitte des Tages der hier untersuchten Patienten wurde diese zusatzliche Messung aus der
Analyse ausgeschlossen, da nur Werte von einzelnen Probanden vorlagen.

Studiendesigns mit longitudinaler Betrachtung der Zusammenhange und zahlreichen Messwie-
derholungen erlauben ein detailliertes Wissen Uber die Funktionsweise der HPA-Achse (Stetler
& Miller 2011). Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde die CAR meist in Querschnittstudien und an
einem einzelnen Tag, bzw. an maximal zwei Tagen erfasst. Ein verlangerter Beobachtungszeit-
raum um einen weiteren Tag (Hellhnammer et al. 2007) bzw. die Untersuchung des Zusammen-

hangs in Langsschnittstudien kdnnte zu einer besseren Aussagekraft der Ergebnisse beitragen.

4.14 Fazit

Weder die AUCIi noch die AUCg unterschied sich in der Gruppe der stérker und schwécher de-
pressiven KHK-Patienten signifikant. Der Cortisol-Anstieg wéhrend der ersten Stunde nach dem
Erwachen (AUCI) unterschied sich signifikant zwischen angstlichen und nicht angstlichen de-
pressiven KHK-Patienten. Keine Unterschiede zeigten sich im Gesamtoutput des Cortisols
(AUCQg) bei angstlichen und nicht angstlichen depressiven KHK-Patienten. Angstlichere Patien-
ten mit KHK und moderat depressiven Symptomen zeigten eine geringere Cortisol-
Konzentration im Speichel zum Zeitpunkt des morgendlichen Erwachens.

Maoglicherweise wird die Rolle einer verdnderten Aktivitat der HPA-Achse und dem Cortisol-
Gesamtoutput wahrend der ersten Stunde nach dem Erwachen (AUCQg) bei &ngstlichen, depressi-
ven KHK-Patienten iberschatzt und die CAR spielt eine geringere Rolle als angenommen.

Es bleibt weitestgehend ungeklart, welche Mechanismen im Detail zu einer Erschdpfung und
Verénderung der Stresssysteme und speziell der HPA-Achse bei chronischem Stress durch eine
KHK und Depression involviert sind.

Eine Dysregulation der HPA-Achse mit einer veranderten CAR stellt moglicherweise ein Ver-
bindungsglied zwischen psychischen Erkrankungen wie Depression und Angststérungen und
Entstehung und Verlauf der KHK dar. Inwieweit sich verédnderte Cortisol-Konzentrationen aller-
dings konkret auf die KHK auswirken, kann zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht eindeutig gesagt
werden.

Unabhéngig von zahlreichen ungeklarten Prozessen, die in die Pathogenese von Depressionen
bei KHK-Patienten involviert sind, ist eine erhdhte Aufmerksamkeit, adaquate Diagnostik und
frihzeitige Therapie bei Patienten mit Angst und Depression zur Verbesserung der Lebensquali-

tat und der Prognose wesentlich.
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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