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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Koronare Herzkrankheit
1.1.1 Definition

Die chronisch ischamische Herzerkrankung (Synonym koronare Herzkrankheit,
KHK) ist laut dem statistischen Bundesamt 2014 die haufigste Todesursache in
Deutschland. (1) Die Einjahrespravalenz in Deutschland liegt bei 7% fur Frauen
und 10% fur Méanner. (2) Sie kann mit einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat einhergehen und ist aufgrund der hohen Pravalenz von grol3er

soziobkonomischer Bedeutung.

Bei der koronaren Herzkrankheit besteht ein Missverhéltnis zwischen
Sauerstoffversorgung und Sauerstoffbedarf des Myokards
(,Koronarinsuffizienz“). Die Minderversorgung wird durch eine Stenose der
HerzkranzgefaRe bedingt. Solche Stenosen sind bei KHK meist durch
Arteriosklerose bedingt, eine chronische Entziindung der Gefal3e. Seltener sind
koronare Spasmen (z.B. bei der Prinzmetal-Angina) die Ursache der KHK. Je
nachdem wie viele Hauptéaste der Koronargefaf3e betroffen sind, unterscheidet

man zwischen koronarer Ein-, Zwei- oder Dreigefal3erkrankung. (3)

Die haufigsten Erstmanifestationen einer symptomatischen koronaren
Herzkrankheit sind Angina pectoris (Schmerzen oder Druckgefuhl in der Brust
infolge einer Myokardischamie), das akute Koronarsyndrom (z.B. Myokardinfarkt)
und plétzlicher Herztod. (4) Weitere Symptome sind Herzrhythmusstérungen bis
hin zu Kammerflimmern und Herzinsuffizienz. Bei einer asymptomatischen KHK,
sog. stummen Ischamien, liegt eine nachweisbare KHK ohne entsprechende

Beschwerden vor. (3, 5)

Die Entstehung einer KHK ist zu einem grof3en Teil von Risikofaktoren abhangig.
Die wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren sind Nikotinabusus, Dyslipidamie
(LDL-Cholesterin-Erhéhung und HDL-Cholesterin-Erniedrigung), Adipositas,
arterielle Hypertonie, Bewegungsmangel und Diabetes mellitus. Eine gezielte

Einflussnahme auf diese Faktoren kann den Verlauf der Erkrankung verandern.



1 Einleitung
Unveranderliche Risikofaktoren sind genetische Vorbelastung, Alter und
Geschlecht (bei Mannern erhoht sich das Risiko ab dem 45. Lebensjahr, bei
Frauen ab dem 55. Lebensjahr). (4, 5)

Zur Diagnosestellung einer KHK wird zunachst ein Ruhe-EKG zum Ausschluss
eines akuten Ereignisses durchgefiihrt. Ein Belastungs-EKG verfestigt den
Verdacht auf eine Koronarinsuffizienz bei der Priméardiagnostik, wenn wahrend
der Untersuchung pathologische Veranderungen im EKG auftreten. Bei unklaren
Befunden konnen eine Myokardperfusionsszintigraphie oder eine Stress-
Echokardiographie durchgefihrt werden. Weist einer dieser Tests auf eine KHK
hin, sollte eine Koronarangiographie durchgefiihrt werden. Sie ist ein invasives
Verfahren, ermoglicht aber genaue Aussagen Uber Stenosen der

HerzkrankgefalRe und beinhaltet gleichzeitig Interventionsmaoglichkeiten. (6)

1.1.2 Krankheitsprogression und Therapie

Die koronare Herzkrankheit verlauft chronisch, es kann in ihnrem Verlauf kardiale
Ereignisse geben. Eine Krankheitsprogression kann sich durch ein akutes
Koronarsyndrom (z.B. Myokardinfarkt), einen plotzlichen Herztod und eine stabile
sowie instabile Angina pectoris manifestieren. Um eine Progression zu
verhindern, sollte zunéchst versucht werden, den Lebensstil umzustellen.
Nikotinkarenz, fett- und cholesterinarme Ernéhrung, ausreichend Bewegung und
Gewichtsreduktion sind sinnvolle Ziele. (3)

Des Weiteren stehen medikamentdse Therapieverfahren zur Verfligung, um ein
weiteres Voranschreiten einer bereits vorhandenen Erkrankung zu verhindern.
Typische Medikamente sind Acetylsalicylsaure in niedriger Dosierung zur
Thrombozytenaggregationshemmung, Betablocker zur Blutdrucksenkung und
als Antianginosa, ACE-Hemmer zur Blutdrucksenkung, Statine zur Senkung der

Cholesterinwerte und Nitrate als Antianginosa. (4)

Bei einer akuten Krankheitsprogression und hoéhergradigen Stenosen kdnnen
stationare Aufenthalte mit invasiven Eingriffen notwendig werden. In einigen

Fallen muss der Blutfluss mechanisch wiederhergestellt werden
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1 Einleitung
(,Revaskularisation®). Zur Verminderung von Stenosen in Herzkranzgefal3en
konnen mittels perkutaner Koronarintervention (PCI) Ballonangioplastien
(perkutane transluminale Koronarangioplastie, PTCA) durchgefuhrt und
Stentanlagen gesetzt werden. Die betroffenen Gefal3e werden dadurch erweitert
und dauerhaft offengehalten. Sind mehrere Hauptéste der Herzkranzgefalie
betroffen (z.B. Dreigefal3-KHK), kann operativ ein aortocoronarer Bypass gelegt
werden, durch den minderperfundierte Koronararterien Uber eine Vene oder
Arterie mit Blut aus der Aorta versorgt werden. Zur Primar- und
Sekundarpravention  kann nach Herzinfarkt, bei  eingeschréankter
linksventrikularer Herzfunktion und nach lebensbedrohlichen

Herzrhythmusstorungen eine Defibrillatorimplantation notwendig sein. (3, 4)

Verlauf und Prognose einer KHK sind abhéngig von der Anzahl der betroffenen
Herzkranzgefal3e und der Lokalisation der Stenosen. Weiterhin ist es wichtig,
inwieweit die Sklerose fortschreitet (abhangig von den o.g. Risikofaktoren). Die
linksventrikulare Funktion und die Haufigkeit und Schwere von Ischamien

mussen bei der Prognose ebenfalls beachtet werden. (5)

1.2 Negative Affekte und psychophysiologische

Erklarungsmodelle

Psychische Erkrankungen sind mit KHK und kardialer Krankheitsprogression
assoziiert. Dies gilt insbesondere fiur Depression und Angsterkrankungen. (7)
Weitere negative Affekte, die in Zusammenhang mit KHK beobachtet wurden,
sind Stress, Wut, Feindseligkeit und eine Typ-D-Personlichkeit. (8) Die
Symptome dieser Erkrankungen bzw. Affekte kdnnen sich zum Teil Gberlappen.
Es wird vermutet, dass nicht eine spezifische Erkrankung als Risikofaktor fir eine

KHK anzusehen ist, sondern allgemein ein negativer Affekt. (9)

In Bezug auf koronare Herzerkrankung und kardiale Ereignisse werden
aulRerdem psychophysiologische Faktoren diskutiert. Im Vordergrund der
Diskussion stehen Entziindungsprozesse, hormonelle und

stoffwechselbezogene Dysregulation und eine nervale Dysregulation am Herzen.



1 Einleitung
Diese Prozesse treten bei psychischen Erkrankungen geh&uft auf und kdénnen
die Gesundheit des Herz-Kreislauf-Systems beeintrachtigen. (8, 10)

Bei Patienten mit Depression und Herzerkrankung wurden erhdhte
Entzindungswerte (CRP, IL-6) gemessen, insbesondere im Zusammenhang mit
somatischen  Symptomen. Entzundliche Prozesse kénnen Plaques
destabilisieren sowie Rupturen und Thrombosen induzieren. Die Kontraktilitat

des Herzens nimmt zudem mit der Erh6hung von Entziindungswerten ab. (8)

Mehrere Studien zeigen, dass negative Affekte zu einem Anstieg von
Thrombozytenaktivierungsmarkern fuhren kdénnen. Dartber hinaus kdnnen bei
depressiven Patienten Thrombozytenagonisten wie Serotonin und Norepinephrin
erhoht sein. Eine Thrombozytenaktivierung kann eine Progression der
Plaquebildung in Koronargefa3en und peripheren GefalRen bewirken und somit

ein Fortschreiten der KHK begunstigen. (8)

Weiterhin legen einzelne Untersuchungen den Schluss nahe, dass durch eine
psychische Erkrankung eine sympathovagale Dysbalance am Herzen ausgelost
werden kann. (10) Durch eine solche nervale Fehlfunktion kann es zu einer
Verminderung in der Variabilitat der Herzfrequenz kommen, was mit verminderter

Herzkraft und Tachykardien einhergeht. (8)

Besonders bei depressiven Patienten und Patienten mit chronischem Stress
kann eine Hypercortisolamie auftreten. Ein hoher Spiegel von Cortisol im Blut
erhoht die Wahrscheinlichkeit fir ein metabolisches Syndrom und somit das
Risiko fur eine KHK. (10)

Stérungen im Serotoninhaushalt konnen durch eine Depression bedingt sein.
Durch eine Langzeitexposition von Serotonin kann es zu proliferativen

Erkrankungen des Endothels und zu Herzklappenverdickungen kommen. (8)

Bisherige Studien betonen das Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 und
Insulinresistenz bei depressiven Patienten. Diese Erkrankungen kénnen zur
Entstehung und Progression einer KHK beitragen. (10) Ungeséttigte Fettsauren
werden ebenfalls in Zusammenhang mit kardiovaskularer und mentaler

Gesundheit diskutiert, die Bedeutung fur Depression ist aber bisher unklar. (8)
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1 Einleitung
Genetische Varianten, die ein gleichzeitiges Risiko fur KHK und Depression
darstellen, stehen in Verdacht, fir die Assoziation mitverantwortlich zu sein. Es
handelt sich hierbei um Methylentetrahydrofolat-Dehydrogenase,

Serotonintransporter und ein niedriges Geburtsgewicht. (10)

Risikofaktoren fur eine KHK (Fehlernahrung, Rauchen, arterielle Hypertonie etc.)
kobnnen laut Hermann-Lingen et al. (2010) einen psychophysiologischen
Hintergrund haben. Beispielsweise konnten Erschopfung, Reizbarkeit und
Antriebsmangel Grunde dafiir sein, dass schadliche Verhaltensweisen nicht
beendet werden. Beeintrachtigte korperliche Integritdt und Todesangst
verursacht durch die KHK kdnnten wiederum zu depressiven, posttraumatischen
oder angstlichen Affekten fuhren. (7) Zudem koénnen Patienten mit KHK
bestimmte Verhaltensweisen nicht mehr oder nur noch im verminderten Mal3e
durchfiihren (z.B. Sport, Essen, Rauchen). Diese Einschrankung kann zusatzlich
zu einer negativen Beeintrachtigung der psychischen Gesundheit fihren. Diese
Schlussfolgerung wird durch eine Studie untermauert, die einen deutlichen
Zusammenhang zwischen Gesundheitsverhalten, entzindlichen Vorgangen und

depressiven Affekten zeigt. (11)

1.3 Depression und koronare Herzkrankheit

1.3.1 Definition Depression

Laut dem ICD-10-GM-2017 gehdrt die Depression (F32.-) zu den affektiven
Stérungen. Affektive Storungen zeichnen sich durch eine Verédnderung der
Stimmung und des Aktivitdtsniveaus aus. Es gibt keine altersassoziierten
Erstauftrittsbedingungen. Verschiedene Atiologiemodelle gehen davon aus, dass
eine Depression unter belastenden Situationen auftritt. Nach erstmaligem
Auftreten verlaufen depressive Stérungen unbehandelt haufig rezidivierend.
Mehrere Studien beziehen sich diesbezilglich auf das Vulnerabilitats-Stress
Modell und legen nahe, dass ein pessimistischer Attributionsstil und
dysfunktionale Verhaltensweisen in belastenden Lebenssituationen vermehrt zur

Entstehung depressiver Episoden beitragen. (12, 13) Auch Menschen mit einem

11



1 Einleitung
perfektionistischen Lebensstil seien in belastenden Situationen vulnerabler fur
depressive Symptome. (14)

Man unterscheidet zwischen leichten (F32.0), mittelgradigen (F32.1) und
schweren (F32.2, F32.3) depressiven Episoden. Zu den Kernkriterien gehoren
gedrickte und schlechte Stimmung, eine Abnahme der Aktivitat und eine
Antriebslosigkeit Uber mindestens zwei Wochen. Zuséatzlich bestehen oft
Ubermafige Mudigkeit und Schlafstérungen. Schuldgefiihle und ein vermindertes
Selbstwertgefiihl kommen sehr haufig vor. Die Stimmung ist oft nicht aufhellbar,
die Patienten sind affektiv haufig nicht schwingungsfahig. Des Weiteren konnen
somatische Symptome wie Verlust von Freunde und Interessen,
psychomotorische Unruhe oder Hemmung, Appetitverlust, Libidoverlust und
Gewichtsabnahme auftreten. Je nach Anzahl und Schwere der Symptome ist die
Depression in leicht, mittelgradig oder schwer einzustufen. Eine schwere
Depression kann in einigen Fallen mit psychotischen Symptomen (z.B.
,Wahnideen®, ,Halluzinationen®, ,Stupor“) einhergehen (F32.3). Wiederholte
depressive Episoden ohne unabhangige manische Episoden werden auch als

rezidivierende depressive Stérung (F33.-) bezeichnet. (15)

Zur Diagnostik der Depression kdnnen standardisierte Interviews eingesetzt
werden (z.B. Diagnostisches Interview bei psychischen Stérungen (DIPS),
Strukturiertes Klinisches Interview far DSM-IV (SKID)). Als
Selbsteinschatzungsinstrument hat sich das Depressionsmodul des
Gesundheitsfragebogens fur Patienten (Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9)
aufgrund  seiner hervorragenden  psychometrischen  Qualitaten  und
prognostischen Validitat sowohl in der Forschung als auch in der klinischen
Praxis bewahrt. Er besteht aus neun Items, die sich auf die Diagnosekriterien des
DSM-IV beziehen. Durch verschiedene Punktwerte der Antwortmdglichkeiten

kann die Schwere der Depression berechnet werden. (16)

12



1 Einleitung
1.3.2 Depressivitat bei Patienten mit KHK

Depression ist bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung mit erhohter
Morbiditat und Mortalitat assoziiert. (17) Sie wird in diesem Zusammenhang als
Vorbelastung, préadiktiver Faktor und Folge von KHK diskutiert. (18, 19)

Depression wird als eine Art Risikofaktor fur KHK angesehen: Sowohl
herzgesunde als auch bereits kardial erkrankte Patienten mit Depression haben
ein erhohtes Risiko einer Krankheitsentwicklung bzw. einer Progression der
kardialen Erkrankung. Eine Studie von May et al. (2009) besagt, dass Depression
nach Diagnosestellung der KHK mit einem erhdhten Risiko fir Herzversagen
assoziiert ist. (20) Es wird vermutet, dass das Mortalitatsrisiko bei Patienten mit

KHK doppelt so hoch ist, wenn gleichzeitig eine Depression vorliegt. (10)

Es wird des Weiteren eine ,Post-Myokardinfarkt-Depression® diskutiert, die nach
akuten kardialen Ereignissen auftreten kann. Die Pravalenz einer Depression bei
Patienten, die vor Kurzem einen Herzinfarkt erlitten haben, liegt bei ca. 20 bis 50
Prozent. Die Halfte der Post-Myokardinfarkt-Depressionen klingt spontan wieder
ab. Patienten, die in der Vorgeschichte bereits eine Depression hatten, wiesen
eine schlechtere Prognose auf als Patienten ohne Depression. (10) Wéahrend der
Hospitalisierung nach Herzinfarkt wird eine Depression als ,liblich“ beschrieben,
ohne Therapie halte diese fir mehrere Monate an. Eine Post-Myokardinfarkt-
Depression sei mit einem erhdhten Risiko von Herztod und schlechter
Lebensqualitat im ersten Jahr nach dem Infarkt assoziiert. Dies sei wesentlich
dadurch bedingt, dass sich die betroffenen Patienten seltener an ihre
Medikamentenplane halten und weniger sekundare PraventionsmafRnahmen in

Anspruch nehmen. (21)

Depression ist im Zusammenhang mit KHK allgemein mit hoheren
Mortalitatsraten und akuten kardialen Ereignissen assoziiert. (22) Der
plausibelste Grund dafir seien laut Ormel et al. (2011) depressive
Verhaltensweisen, die die Patienten anfalliger fuir weitere Risikofaktoren machen.
(23) Richtlinien empfehlen standardméRige, diagnostische Tests bei kardial
erkrankten Patienten (z.B. American Heart Association (24)), ein
wissenschaftlicher Beweis fir einen Vorteil durch ein Screening liegt jedoch nicht

vor. (25, 26) Behandlungsversuche der Depression brachten nur wenig
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1 Einleitung
Besserung, kognitive Verhaltenstherapie und Problembewaltigung ergaben
bisher die besten Ergebnisse. (27) Medikamentds erbrachte das tetrazyklische
Antidepressivum Mirtazapin Erfolge bei einer Post-Myokardinfarkt-Depression.
(28) Die SADHART-Studie (Sertraline Antidepressant Heart Attack Randomized
Trial) ergab, dass der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Sertralin bei koronar erkrankten Patienten eine Verbesserung bei schwerer und
rekurrenter Depression bringe. (29) Die Erfolge der medikamentésen und
psychotherapeutischen Therapieansatze sind jedoch sehr gering und werden
nicht fur die klinische Praxis empfohlen. (30) Eine aktuelle Studie von Carney et
al. (2018) ergab, dass Patienten mit koronarer Herzkrankheit auch nach einer
erfolgreichen Therapie der Depression oft weiterhin unter Fatigue und
Energielosigkeit leiden. (31) Es gibt zudem bisher keine Hinweise dafir, dass die
Behandlung einer Depression das kardiovaskulare Risiko verringert. (23) Vor
dem Hintergrund dieser Studienergebnisse ergibt sich die Fragestellung, ob es
sinnvoll ist, depressive Symptome bei Patienten mit KHK wie eine klassische

Depression zu behandeln, oder ob neue Herangehensweisen vonndéten sind.

1.4 Angst und koronare Herzkrankheit

1.4.1 Definition Angststérung

Nach dem ICD-10-GM-2017 unterscheidet man Angststérungen und Phobien.
Als Angststorungen sind die generalisierte Angststérung, die Panikstorung sowie
die gemischte Angst und depressive Storung klassifiziert. Phobische Stérungen
beinhalten die Agoraphobie, die soziale Phobie und die spezifischen (isolierten)
Phobien. Das Hauptsymptom von Angststérungen ist die Angst, die an keine
bestimmte Situation gebunden ist, wohingegen die Angst bei phobischen
Storungen durch einen spezifischen Reiz ausgelodst wird. Die im Folgenden
genannte Definition beruht auf dem Klassifikationssystem ICD-10-GM-2017. (32)

Die Panikstorung (episodisch paroxysmale Angst) (F41.0) zeichnet sich durch
schwere Angstattacken aus, die nicht vorhersehbar sind und nicht mit
bestimmten Situationen in Zusammenhang stehen. Typische Symptome

wahrend der Panikattacken sind neben Todesangst somatische Symptome wie
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,2Herzklopfen®, ,Brustschmerz®, ,Erstickungsgefuhle und ,Schwindel®. Zuséatzlich

kann es zu ,Kontrollverlust® und zu ,Angst, wahnsinnig zu werden“ kommen.

Bei der generalisierten Angststorung (F41.1) besteht eine anhaltende
generalisierte Angst, die nicht an einen bestimmten Anlass oder Kontext
gebunden ist. Sie wird als ,frei flottierend” beschrieben. Es treten ebenfalls
somatische Symptome wie ,Zittern®, ,Muskelspannung®, ,Schwitzen®,
,Benommenheit®, ,Schwindelgefiihle” und ,Oberbauchbeschwerden® auf. Von
Patienten werden die Angste als Ubertrieben, aber realistisch (z.B. sie selbst oder

Angehorige kénnten sterben oder einen Unfall haben) eingeschatzt.

Wenn gleichzeitig Angst und Depression bestehen, kann auch die Diagnose
Angst und depressive Storung, gemischt (F41.2) gestellt werden. Dabei darf
keine der beiden Erkrankungen dominieren. Bei ausreichender Starke der

Symptome kénnen auch Einzeldiagnosen gerechtfertigt sein. (32)

Phobische Storungen (F40.-) unterscheiden sich insbesondere durch die Angst
vor einer bestimmten, in Wirklichkeit ungefahrlichen Situation. Meist besteht ein
Vermeidungsverhalten oder die Situation wird mit Angst ertragen. Typische
Beschwerden sind somatische Symptome wie ,Herzklopfen® und
,Schwachegefuhl. In diesen Situationen werden oft die Angst zu sterben,
,Kontrollverlust* oder das ,Gefiihl, wahnsinnig zu werden® erlebt. Zudem besteht

oft eine Erwartungsangst bereits durch die Vorstellung der phobischen Situation.

Die Agoraphobie (F40.0-) beinhaltet Angst, ,,das Haus zu verlassen®, ,Geschéfte
zu betreten®, Angst vor ,Menschenmengen® oder ,6ffentlichen Platzen® und
Angst, ,allein mit Bahn, Bus oder Flugzeug zu reisen®. Durch ein ausgepragtes
Vermeidungsverhalten erleben einige Betroffene nur selten Panikattacken. Die
Agoraphobie kann ohne Panikstorung (F40.00) und mit Panikstorung (F40.01)

auftreten.

Patienten mit einer sozialen Phobie (F40.1) haben Angst vor ,prifender
Betrachtung durch andere Menschen®. Meist haben sie ein geringes
Selbstwertgefiihl und Angst, kritisiert zu werden, woraus ein ausgepragtes
Vermeidungsverhalten resultieren kann. Somatische Beschwerden kdnnen z.B.
,Erroten, ,Handezittern“, ,Ubelkeit* und ,Drang zum Wasserlassen* sein, welche

von den Betroffenen oft als primare Probleme empfunden werden.
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Bei der spezifischen (isolierten) Phobie (F40.2) besteht Angst vor einer
spezifischen Situation wie z.B. ,Nahe zu bestimmten Tieren®, ,Dunkelheit®,
,Fliegen®, ,Urinieren oder Defakieren auf 6ffentlichen Toiletten®, ,Genuss von
bestimmten Speisen, ,Zahnarztbesuchen“, ,Anblick von Blut oder
Verletzungen®. Die Panikzustande bei der spezifischen Phobie manifestieren sich
ahnlich wie bei der Agoraphobie oder der sozialen Phobie. (32)

Zur Diagnostik  und Erkennung  von Angststérungen  werden
Fremdeinschatzungsinstrumente (z.B. SKID, DIPS) und
Selbsteinschatzungsinstrumente  verwendet. Das  Angstmodul des
Gesundheitsfragebogens fir Patienten (Generalized Anxiety Disorder-7, GAD-7)
ist ein Schnelltest fur die generalisierte Angststérung. Er besteht aus sieben
Fragen und dient als Hilfsmittel, um den Schweregrad der Angststérung
einzuschatzen zu konnen. (33) Es liegen Normwerte sowohl fur klinische

Stichproben als auch fir die Allgemeinbevdlkerung vor. (34)

1.4.2 Angstlichkeit bei Patienten mit KHK

Bereits in einer Studie von 1994 wiesen Kawachi et al. auf die Assoziation von
Angstlichkeit mit folgenschwerer KHK hin. Dies gelte insbesondere fir den
plétzlichen Herztod. (35) Studien zu spateren Zeitpunkten belegten diese
Assoziation ebenfalls. 2007 machten auch Rothenbacher et al. darauf
aufmerksam, dass Symptome von Angst mit einer schlechten Langzeitprognose
bei Patienten mit KHK assoziiert sind. (36) In einer Studie zeigten Jespersen et
al. (2013), dass langerfristige Angst auch mit anhaltenden Symptomen von

Angina pectoris in Verbindung steht. (37)

Bei Patienten mit KHK wird Angst als starker Risikofaktor fur kardiale Ereignisse
wie Myokardinfarkt und kardialen Tod angesehen. (38) Roest et al. (2010) legten
in einer Metaanalyse dar, dass Angstlichkeit ein unabh&ngiger Risikofaktor fiir
KHK und kardialen Tod ist. (39) Dieser Zusammenhang wird durch Studien
gesttzt, die zeigten, dass Angst auf kardialer Ebene mit einer Progression von
Arteriosklerose, verminderter Herzfrequenzvariabilitdt und ventrikularen
Arrhythmien assoziiert ist. Auch pathogenetische Verbindungen zwischen Angst
und KHK werden diskutiert. (36) Insbesondere die generalisierte Angststérung
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sei mit KHK assoziiert und sage ein erhdhtes Risiko fur kardiale Ereignisse
vorher. (40) Phobische Angst stehe ebenfalls mit der Entwicklung von
schwerwiegender KHK in Verbindung. Besonders Manner mit phobischer Angst

hatten ein erhéhtes Risiko, eine KHK zu entwickeln. (41)

Angstlichkeit wird jedoch nicht nur als Risikofaktor diskutiert, inr kann auch eine
schitzende Wirkung bei Patienten mit KHK zugesprochen werden. Angst kdnne
abhangig von der Art der Angst und des Schweregrades der KHK zu einem
besseren Gesundheitsverhalten beitragen. Generalisierte und herzbezogene
Angst im moderaten Ausmal3 kénnten madglicherweise zu einer gesunderen
Lebensweise fuhren. Phobische Angst mit typischem Vermeidungsverhalten
wirke sich hingegen nachteilig auf die KHK aus. Es ist denkbar, dass das
Vermeidungsverhalten die  Compliance herabsetzt und  schéadliche
Verhaltensweisen nicht beendet werden. Voraussetzung fir ein verbessertes
Outcome durch Angstlichkeit bei KHK sei ein stabiler Zustand der KHK. Bei
instabiler KHK sei Angst auf kardialer Ebene mit einer verschlechterten
Ventrikelfunktion und erhdhter Mortalitat assoziiert. (7) Nach einem akuten
kardialen Ereignis bestehe wahrend des Krankenhausaufenthaltes ein erhdhtes
Risiko fiir Angst. (42) Eine solche ,Post-Myokardinfarkt-Angst® hange mit einem

schlechten kardialen Outcome zusammen. (43)

Laut Rothenbacher et al. (2007) sei Angst ein besserer Langzeitpradiktor fur
kardiale Ereignisse als Depression. (36) Patienten mit komorbider Angststérung
und Depression hatten in den bisherigen Studien kein héheres Risiko fur kardiale

Ereignisse als Patienten mit nur einer der beiden Erkrankungen. (44)

Da Angst bei kardial erkrankten Patienten mit einer schlechten Prognose
assoziiert sei, wird dazu geraten, routinemaflige Screenings durchzufihren.
Solche Screenings kdnnten moglicherweise die Gesundheitskosten erhéhen, da
Fragebdgen zur Selbsteinschatzung (z.B. HADS-A) eine hohe falsch-positive
Rate haben und eine diagnostische psychiatrische Vorstellung vonnoten ist. (45)
Weitere Forschung fir den Zusammenhang von Angst und der Prognose nach
Myokardinfarkt sei laut Roest et al. (2010) noch notwendig, insbesondere in
Hinblick auf klinische und psychologische Variablen. (43)
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1.5 Symptome von Depression und Angst bei Patienten
mit KHK

1.5.1 Somatische und kognitive Symptome von
Depression

Depression zeichnet sich durch Symptome aus, die kognitiv (z.B.
Suizidgedanken, Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit) und somatisch (z.B.
Mudigkeit, verminderter Appetit) sein konnen. Bisherige Studien betonen die
unterschiedliche Bedeutung von somatischen und kognitiven Symptomen bei

Depression und koronarer Herzkrankheit.

Die meisten Studien zeigen, dass somatische Symptome mehr mit kardialen
Ereignissen assoziiert sind als kognitive Symptome. Ergebnisse der Gutenberg-
Gesundheitsstudie (2013) besagen, dass somatische Symptome fir den
Zusammenhang von Depression mit koronarer Herzerkrankung, Entziindung,
vaskularer Funktion und kardiovaskularen Risikofaktoren von Bedeutung sind.
Eine somatische Depression hange dabei jedoch weniger mit Entzindung und
vaskularer Dysfunktion zusammen, sondern eher mit Lebensstil und genetischer
Disposition. (46) Carney et al. (2012) stellten fest, dass somatische Symptome
bei herzkranken Patienten haufiger vorkommen und eher mit einer schwereren
Depression assoziiert sind. Es wird auch darauf hingewiesen, dass Angaben zu
somatischen Symptomen durch Depression, aber auch durch die
Herzerkrankung bedingt sein konnten. (47) Des Weiteren waren bei Patienten
mit psychosozialen Risikofaktoren somatische Symptome von Depression ein
positiver Pradiktor fir Mortalitdt. (48) Eine Besserung der somatischen
Symptome fuhrte bei koronar erkrankten Patienten zu einem verringerten Risiko
von Mortalitdt und Re-Infarkt, eine Besserung von kognitiven Symptomen

erbrachte keine Risikoverringerung. (49)

Laut Steptoe et al. (2013) weist eine Depression nach einem akuten
Koronarsyndrom eher somatische als kognitive Symptome auf. AuRerdem sage
die Anzahl der weil3en Blutkérperchen drei Wochen nach akutem
Koronarsyndrom die Schwere der somatischen Symptome vorher. Dieser

Zusammenhang sei jedoch noch unklar. (50) Patienten mit Herzinfarkt und
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somatischen Symptomen einer Depression hatten einen héheren Punktwert in
der Risikoabschéatzung bei Herzinfarkt (Killip-Klassifikation) als vergleichbare

Patienten mit kognitiven Symptomen einer Depression. (51)

Es existieren andere Studien, die die Ansicht Uber die Bedeutsamkeit von
somatischen Symptomen von Depression bei Patienten mit KHK nicht in diesem
Malie teilen. In einer Studie von 2011 wurde ein kognitiver Faktor definiert, der
Pessimismus, frilheres Scheitern, Ubermafige Selbstkritik und das Gefiihl von
Wertlosigkeit beinhaltet. Dieser Faktor war mit kardialer Morbiditat und Mortalitat
assoziiert. (52) In einer Untersuchung von Pedersen et al. (2007) zeigte sich,
dass Hoffnungslosigkeit das starkste kardiotoxische Symptom ist und Fatigue
keine kardialen Ereignisse vorhersagt. (53) Diese Untersuchung spricht eher fr
die Relevanz  von  kognitiven  Symptomen  bezlglich  kardialer
Krankheitsprogression. Eine andere Studie von Doyle et al. (2010) besagt
jedoch, dass Fatigue das einzige Symptom von Depression ist, das mit kardialer
Krankheitsprogression assoziiert ist. Bei Interventionen musse insbesondere auf
die Vielschichtigkeit von Depression geachtet werden. (54) Denollet et al. (2013)
zeigten ebenfalls in einer Studie, dass Hoffnungslosigkeit mit Herztod assoziiert
ist. Somatische Symptome von Depression stellen jedoch méglicherweise eine
Art  Verbindung zwischen kognitiven Symptomen (abgesehen von
Hoffnungslosigkeit) und kardialen Ereignissen her. (55) Eine solche Verbindung
kobnnte z.B. sein, dass somatische Symptome von Depression sich mit
Symptomen der KHK uUberlappen bzw. sich &ahneln. Es ist mdglich, dass
somatische Symptome, die mit Assessmentverfahren fir Depression gemessen
werden, durch die Herzerkrankung bedingt sind. Die Erfassung der wahren
Genese dieser Symptome stellt sich als schwierig dar. Liegen zuséatzlich zu den
somatischen Symptomen auch kognitive Symptome von Depression vor, ist
Depression die wahrscheinlichste Diagnose (im Gegensatz zu anderen affektiven
Erkrankungen, die ahnliche kognitive Symptome wie Depression aufweisen
kbnnen, z.B. posttraumatische Belastungsstorung). (47) Dartber hinaus stellt
sich die Frage, ob man ohne hinreichende kognitive Symptome von einer
Depression sprechen kann. Ublicherweise werden kognitive Symptome als
mal3geblich fur eine Depression angesehen. Kann es jedoch auch eine

,somatische Depression“ geben? Bisher ist noch nicht ausreichend geklart, ob
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eine Depression, die vorwiegend von somatischen Symptomen gepragt ist, mehr
mit kardialen Ereignissen assoziiert ist als eine Depression, die in erster Linie
kognitive Symptome aufweist. Somatische Symptome, die mithilfe der
Depressionsmodule gemessen werden, konnten auch durch somatische
Erkrankungen bedingt sein. Somit kdnnten Depressionsmodule, die Items
verwenden, die kognitive und somatische Symptome vereinen, zu falsch-

positiven Diagnosen fuhren.

Diesbezlglich weisen de Jonge et al. (2006) explizit darauf hin, dass Depression
bei kardial erkrankten Patienten moglicherweise nicht die gleiche Depression wie
bei psychiatrischen Patienten ist. Patientenangaben zu somatischen Fragen
kénnten auch durch die somatische Erkrankung bedingt sein. Eventuell sei eine
Behandlung nétig, die die somatischen Symptome in den Vordergrund stellt. (56)
Im Vergleich zwischen kardial erkrankten Patienten und Patienten in der
psychischen Gesundheitsflrsorge wurden in einer Studie von Groenewold et al.
(2013) jedoch keine Unterschiede beziglich der somatischen Symptome und nur

geringe Unterschiede bei kognitiv-affektiven Symptomen gefunden. (57)

Die meisten Studien weisen darauf hin, dass der genaue Zusammenhang von
somatischen und kognitiven Symptomen und kardialen Ereignissen noch unklar
ist und weitere Analysen notwendig sind. Diesbeziglich sollte eine bessere
Differenzierung von den Interaktionen der einzelnen Symptome von Depression
mit der Progression einer KHK angestrebt werden. Somatische und kognitive
Symptome kdnnten unterschiedliche Auswirkungen auf die kardiale Gesundheit
haben. Es stellt sich die Frage, ob der Symptomkomplex bei Patienten mit KHK,
der sich in den Messinstrumenten als Depression darstellt, nicht wie eine
klassische Depression zu behandeln ist. Eventuell bestehen in diesem Fall
besondere Bedirfnisse, die andere Therapieanséatze benétigen. Noch ist unklar,
ob die bisherigen Behandlungsanséatze tberhaupt sinnvoll sind, da sie in den
bisherigen o0.g. Studien keine signifikanten Erfolge verzeichneten. Um einige

dieser Fragen zu klaren, ist eine symptomorientierte Analyse sinnvoll.
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1.5.2 Somatische und kognitive Symptome von Angst

Angst zeichnet sich durch Symptome aus, die somatisch (z.B. Nervositat,
Anspannung) und kognitiv (z.B. Gbermaliges sich Sorgen machen) sein kénnen.
Es gibt deutlich weniger Studien zu Angststorungen als zu Depression, wenn
man den Zusammenhang von kardialer Krankheitsprogression und somatischen

und kognitiven Symptomen betrachtet.

In einer Studie von Roest et al. (2013) wurde die Rolle von somatischen und
.psychologischen Symptomen von Angstlichkeit nach Myokardinfarkt
untersucht. Sowohl somatische als auch psychologische Symptome waren mit
Re-Infarkt und Mortalitat assoziiert. Somatische Symptome von Angst schienen
eine hohere Relevanz fir kardiale Ereignisse zu haben, da die Assoziation bei
den psychologischen Symptomen nur geringfugig war. (58)

Bisher ist unklar, welche Bedeutung kognitive und somatische Symptome von
Angst bezlglich des Auftretens von kardialen Ereignissen haben. Da sich einige
der somatischen Symptome von Angst mit den Symptomen einer KHK
Uberlappen (z.B. Herzklopfen, Schwindelgefihl, Schwéche) ist haufig die Genese
der einzelnen Symptome nicht eindeutig zu identifizieren. Dartiber hinaus wurde
bisher nicht hinreichend untersucht, ob bestimmte Symptome von Angst eine
starkere Assoziation mit kardialen Ereignissen haben als andere. Méglicherweise
sind somatische Symptome von Angst bessere Pradiktoren bzw. starkere
Risikofaktoren fir eine Krankheitsprogression als kognitive Symptome. Studien
mit Items, die somatische und kognitive Symptome von Angst vereinen,

vernachlassigen diese Aspekte.

Dartiber hinaus besteht die Moglichkeit, dass Symptome, die bei kardial
erkrankten Patienten mithilfe von Assessmentverfahren als Symptome von
Depression und Angst eingeordnet werden, nicht den klassischen
Krankheitsbildern von Depression und Angst entsprechen. Eventuell besteht bei
Patienten mit KHK ein bestimmter Symptomkomplex, der u.a. Symptome von
Angst und Depression enthalt. Mdoglicherweise kommen somatische oder
kognitive Symptome vermehrt vor. Wichtig ist, wie sich die bestimmten
Symptome auf die kardiale Gesundheit auswirken und ob die angegebenen

Symptome unterschiedlich stark mit kardialen Ereignissen korrelieren.
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1.6 Fragestellung

Zahlreiche Forschungsarbeiten weisen darauf hin, dass der Zusammenhang
zwischen koronarer Herzerkrankung und psychischen Stoérungen noch prazisiert
werden sollte. Noch ist unklar, inwieweit spezifische psychische Stérungen fur
diese Korrelation verantwortlich sind, oder ob ein allgemein negativer Affekt mit
der Krankheitsprogression in Verbindung steht. (9) Einzelne Symptome von
Angst und Depression konnten besonders stark mit kardialer
Krankheitsprogression assoziiert sein. (51) Eine Studie von Roest et al. (2014)
deutet darauf hin, dass somatische Symptome von Angst und Depression bei
Patienten mit stattgehabtem Herzinfarkt miteinander assoziiert sind und mit Re-
Infarkt und Mortalitdit zusammenhangen. (59) Patienten mit KHK und einer
Angsterkrankung leiden vermutlich ebenfalls unter einer komorbiden Depression.
(60) Vor diesem Forschungshintergrund erscheint es sinnvoll, psychokardiale
Zusammenhange nicht auf der Basis von spezifischen psychischen
Stoérungsbildern (d.h. Angsterkrankungen oder Depression) zu untersuchen,
sondern eine symptomorientierte Analyse zu verfolgen. (8) In dieser Arbeit wird
die Rolle von somatischen und kognitiven Symptomen von Depressivitat und
Angstlichkeit bei Patienten mit KHK durch folgende Hypothesen untersucht:

Hypothese 1. Somatische Symptome von Depressivitat (PHQ-9soma) sind starker
mit kardialen Ereignissen assoziiert als kognitive Symptome von Depressivitat
(PHQ-%%0g).

Hypothese 2: Somatische Symptome von Angstlichkeit (GAD-7soma) sind starker
mit kardialen Ereignissen assoziiert als kognitive Symptome von Angstlichkeit
(GAD-7kog).

Hypothese 3: Die Summe der somatischen Symptome von Depressivitat und
Angstlichkeit (PHQ-9soma/GAD-7soma) ist starker mit der Haufigkeit kardialer
Ereignisse assoziiert als die einzelnen Faktoren Depressivitat (PHQ-9) und
Angstlichkeit (GAD-7).
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2 Methodik

2.1 Studienaufbau

2.1.1 Studiendesign

Die vorliegenden Daten wurden innerhalb der randomisierten, beobachter-
verblindeten, kontrollierten Studie ,DEPSCREEN-INFO*“ im Rahmen von
klinischer Forschung des Institutes fiir Psychosomatik und Psychotherapie am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) erhoben. Die Studie untersucht
die Effektivitat eines standardmalRigen Screenings fur Depression bei koronar
erkrankten Patienten. Zu diesem Zweck wurden Screenings mit Patienten-
Feedback und Screenings ohne Patienten-Feedback durchgefiihrt. Bei Patienten
mit positivem Screeningergebnis (d.h. mit Verdachtsdiagnose Major Depression)
wurden Verlaufskontrollen erstellt, um herauszufinden, ob ein Patienten-

Feedback zu einer Verminderung der Depression beitragt.

Das Screening wurde wahrend der Wartezeit in kardiologischen
Ambulanzzentren (kardiologische Arztpraxen und im Universitaren Herzzentrum
Hamburg) bzw. wahrend eines stationdren Aufenthaltes im Universitaren
Herzzentrum Hamburg mittels des Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
durchgefiihrt. Nach Randomisierung erfolgte bei der Halfte der Patienten mit
positivem Screeningergebnis eine Rickmeldung Uber das Screeningergebnis, es
wurden  aul3erdem Informationen zu Depression und mdglichen
Behandlungsansatzen ausgegeben. Uber standardisierte Telefoninterviews
wurden die Patienten einen Monat und sechs Monate nach der Erstbefragung
nach Depressivitat befragt, um den Krankheitsverlauf in Verbindung mit dem
Feedback zu dokumentieren. Es wurden aufRerdem Fragebbégen zu Angst
(Generalized Anxiety Disorder Scale-7, GAD-7) und zur somatischen
Symptombelastung (Patient Health Questionnaire-15, PHQ-15) eingesetzt. Des
Weiteren wurde durch Fragen zu kardialen Symptomen und Kkardialen
Ereignissen das Krankheitsausmaf? der KHK erfasst. Unter Verwendung dieser
Fragebotgen soll die Relevanz von somatischen und kognitiven Symptomen von
Depression und Angst bei Patienten mit KHK hinsichtlich der

Krankheitsprogression und der kardialen Ereignisse untersucht werden.
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Fur Patienten mit positivem Screeningergebnis im PHQ-9 wurden zusétzlich
medizinische Daten aus den vorliegenden kardiologischen Krankenakten mithilfe

eines Erhebungsbogens (Case Report Form, CRF) extrahiert.

Die vorliegende Arbeit untersucht den querschnittlichen Datensatz zum Zeitpunkt
des Screenings und nimmt keinen Bezug auf die langsschnittlich erfassten
Daten.

2.1.2 Stichprobe und Einschlusskriterien

Die Grundgesamtheit stellen die ambulanten Patienten des Herzzentrums vom
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf und vom Cardiologicum Hamburg dar.
Die reprasentative Stichprobe (N=2807) bildet das Patientenkollektiv, das vom
01.10.2011 bis zum 01.10.2013 behandelt wurde und an einer Klinisch
bestatigten KHK litt. Fur die Studie lag ein positives Ethikvotum der Arztekammer

Hamburg vor.

Einschlusskriterien waren neben der Bereitschaft und Fahigkeit zur Teilnahme
und einem ,informed consent® ein Alter Uber 18 Jahre und eine klinisch bestatigte
KHK.

Ausschlusskriterien  waren ungenugende deutsche  Sprachkenntnisse,
schwerwiegende kognitive und visuelle Beeintrachtigungen und somatische oder

psychische Stérungen, die eine sofortige Intervention erforderten.

2.2 Beschreibung der Fragebdgen

In der Studie wurden studienspezifische Items und standardisierte Fragebdgen
aus dem Patient Health Questionnaire (PHQ-D) verwendet, die im Folgenden

beschrieben werden.
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2.2.1 Patient Health Questionnaire-9

Um das Vorliegen und die Schwere von Depressivitat zu messen, wurde das
Depressionsmodul des Patient Health Questionnaire (PHQ-9) eingesetzt. Der
PHQ-9 wird seit 2001 angewandt und besitzt hohe psychometrische Qualitaten
und eine gute prognostische Validitat. Aufgrund dieser Eigenschaften und seiner
Kirze findet er in der Klinik und in der Forschung Verwendung als Schnelltest fur
Depression. (16, 61) Eine Metaanalyse Uber 14 Studien zeigte eine hohe
Spezifitat (92%) und eine hohe Sensitivitat (80%). (62) Die interne Konsistenz
des PHQ-9 erwies sich als sehr gut mit einem Cronbachs a von 0,86 - 0,89. Auch
die Test-Retest-Reliabilitdt wies gute Ergebnisse auf. (16) Der PHQ-9 besteht

aus neun Items, die sich von den Kriterien des DSM-1V ableiten.

Die folgenden Fragen des Fragebogens PHQ-9 beziehen sich auf Symptome
innerhalb der letzten zwei Wochen vor dem Befragungszeitpunkt. Fur die

vorliegende Doktorarbeit wurden die Symptome wie folgt eingeordnet:

Kognitive Symptome (PHQ-9koq):

¢ ,Wenig Interesse oder Freude an lhren Tatigkeiten®

¢ ,Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit®

e ,Schlechte Meinung von sich selbst; Gefuhl, ein Versager zu sein oder die
Familie enttauscht zu haben”

e ,Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren®

o ,Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich Leid zufiigen mdchten®

Somatische Symptome (PHQ-9soma):

e ,Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen oder vermehrter Schiaf*
e ,Mudigkeit oder das Gefuhl, keine Energie zu haben®

e Verminderter Appetit oder ibermafliges Bedlrfnis zu essen”
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e ,Waren Ilhre Bewegungen oder lhre Sprache so verlangsamt, dass es
auch anderen auffallen wirde? Oder waren Sie im Gegenteil ,zappelig*

oder ruhelos und hatten dadurch einen starkeren Bewegungsdrang als

sonst?“

Jedes dieser Items hat vier verschiedene Antwortmdglichkeiten mit einem

Punktwert zwischen O und 3.

e ,Uberhaupt nicht — 0 Punkte,
e ,An einzelnen Tagen® — 1 Punkt,
¢ ,An mehr als der Halfte der Tage® — 2 Punkte und

e ,Beinahe jeden Tag“ — 3 Punkte.

Die Punktwerte der einzelnen Fragen werden addiert, sodass ein
Skalensummenwert zwischen 0 und 27 errechnet werden kann. Mit dem
Skalensummenwert kann der Schweregrad der Depression eingeschatzt werden.
Bei einem Skalensummenwert unter 5 liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit keine
Depression vor. Ein Wert zwischen 5 und 10 zeigt eine leichte, zwischen 10 und

15 eine mittelgradige und Uber 15 eine schwere depressive Symptomatik an. (16)

2.2.2 Generalized Anxiety Disorder-7

Zur Erfassung von Angstlichkeit wurde der GAD-7-Fragebogen (Generalized
Anxiety Disorder-7, Angstmodul des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten) in
der Studie eingesetzt. Der GAD-7 dient zur klinischen und forschungsorientierten
Einschatzung von Angststorungen und zur Beurteilung des Schweregrades der
Angst. (34) Der GAD-7-Fragebogen bezieht sich auf die Kriterien des DSM-IV
der generalisierten Angststérung und wurde zunédchst nur zur Einschatzung der
generalisierten Angststorung entwickelt. (33) Bei der Validierung des
Fragebogens zeigte sich, dass auch weitere haufige Angsterkrankungen
(Panikstérung, soziale Phobie, posttraumatische Belastungsstorung) erfasst
werden konnen. (63) Laut Spitzer et al. (2006) weist der GAD-7 eine hohe

Spezifitat von 82% und eine hohe Sensitivitat von 89% flur die generalisierte
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Angststorung auf. Es ergab sich eine exzellente interne Konsistenz mit einem
Cronbachs a von 0,92. (33)

Auch die Fragen des GAD-7-Fragebogens beziehen sich auf die Symptome
innerhalb der letzten zwei Wochen vor dem Befragungszeitpunkt. Fur die

vorliegende Doktorarbeit wurden die Symptome wie folgt eingeordnet:

Kognitive Symptome (GAD-7kog):

e ,Nichtin der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder zu kontrollieren®
o ,UbermaRige Sorgen beziiglich verschiedener Angelegenheiten*
e ,Schnelle Verargerung oder Gereiztheit®

o ,Geflhl der Angst, als wirde etwas Schlimmes passieren”

Somatische Symptome (GAD-7soma):

,Nervositat, Angstlichkeit oder Anspannung*
~Schwierigkeiten zu entspannen®

,Rastlosigkeit, sodass Stillsitzen schwerfallt*

Die Items des GAD-7-Fragebogens haben vier verschiedene

Antwortmoglichkeiten mit einem Punktwert zwischen 0 und 3.

e ,Uberhaupt nicht — 0 Punkte,
e ,An einzelnen Tagen® — 1 Punkt,
e ,An mehr als der Halfte der Tage® — 2 Punkte und

e ,Beinahe jeden Tag“ — 3 Punkte.

Die Summe der Punktwerte lasst auf den Schweregrad der Angsterkrankung
schlieRen. Der Skalensummenwert hat eine Spannweite von 0 bis 21. Ein
Skalensummenwert unter 5 lasst auf keine pathologische Angstsymptomatik
schlief3en. Ein Wert zwischen 5 und 10 zeigt eine leichte, zwischen 10 und 15

eine mittelgradige und Uber 15 eine schwere Angstsymptomatik an. (33)
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2.2.3 Patient Health Questionnaire-15

Um somatische Symptome zu messen, wurde u.a. der PHQ-15
(Somatisierungsmodul des Gesundheitsfragebogens fur Patienten) eingesetzt.
Der Fragebogen umfasst 15 Fragen, mit denen der Schweregrad korperlicher
Beschwerden und Dysfunktionalitaten gemessen wird. Die verwendeten Items
beziehen sich auf die DSM-IV Kriterien fur somatoforme Stérungen und auf
somatische Beschwerden, die von ambulanten Patienten am haufigsten berichtet
werden. (64) Die Validitat und Reliabilitdt des PHQ-15 sind durch weitere Studien
belegt. Laut van Ravesteijn et al. (2009) betragt die Sensitivitat 78% und die
Spezifitat 71% bei einem Cut-off von drei oder mehr somatischen Symptomen in
den vergangenen vier Wochen fir das Erkennen von somatoformen Stérungen
bei Patienten der primaren Grundversorgung. (65) Der PHQ-15 besitzt eine gute
interne Konsistenz mit einem Cronbachs a von 0,80 und eine Test-Retest-
Reliabilitat von 0,60. (64, 65)

Die Fragen des PHQ-15 beziehen sich auf die Symptome innerhalb der letzten

vier Wochen vor dem Befragungszeitpunkt.

e Bauchschmerzen

e Rilckenschmerzen

e Schmerzen in Armen, Beinen oder Gelenken (Knie, Hufte usw.)
e Menstruationsschmerzen oder andere Probleme mit der Menstruation
e Schmerzen oder Probleme beim Geschlechtsverkehr

e Kopfschmerzen

e Schmerzen im Brustbereich

e Schwindel

e Ohnmachtsanfalle

e Herzklopfen oder Herzrasen

e Kurzatmigkeit

e Verstopfung, nerviser Darm oder Durchfall

e Ubelkeit, Blahungen oder Verdauungsbeschwerden

e Mudigkeit oder Energielosigkeit

e Schlafprobleme

28



2 Methodik
Jedes der Items aus dem PHQ-15-Fragebogen hat drei Antwortmdglichkeiten mit

einem Punktwert zwischen 0 und 2.

¢ ,Nicht beeintrachtigt* — 0 Punkte,
¢ ,Wenig beeintrachtigt‘ — 1 Punkt und
o Stark beeintrachtigt — 2 Punkte.

Aus den einzelnen Punktwerten lasst sich ein Skalensummenwert berechnen,
Uber den man auf die somatische Symptomstarke bzw. den Schweregrad der
Somatisierung schlie3en kann. Der Skalensummenwert hat eine Spannweite von
0 bis 30. Ein Summenwert unter 5 lasst auf eine minimale somatische
Symptomstéarke schlie3en, zwischen 5 und 9 auf eine milde Symptomstarke,
zwischen 10 und 14 auf eine mittelgradig ausgepragte Symptomstarke und

zwischen 15 und 30 auf eine schwergradig ausgepragte Symptomstarke. (64)

2.3 Weitere Daten

2.3.1 Erhebung soziodemographischer Daten

Im Rahmen des Patientenfragebogens wurden Daten der Basisdokumentation
erhoben: KorpergroRe und -gewicht, Geschlecht, Alter, Muttersprache,
Familienstand, Wohnsituation, Bildung (Schul- und Bildungsabschluss) und
Berufstatigkeit.

2.3.2 Kardiale Faktoren

Kardiale Faktoren wurden mittels Selbstbericht erhoben. Im Fragebogen fur
Patienten wurden kardiale Ereignisse ermittelt und daraufhin die Korrelation mit
psychischer Symptombelastung errechnet. In die Summe der kardialen
Ereignisse wurden eine stationare Behandlung aufgrund der Herzerkrankung,
eine Defibrillatorimplantation, ein Schlaganfall, ein Herzinfarkt und eine

Bypassoperation eingeschlossen.
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Ein weiterer Bestandteil des Fragebogens waren die kardialen Risikofaktoren
Rauchen, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, Adipositas, Alkoholabusus,

arterielle Hypertonie und eine positive Familienanamnese.

Zur weiteren Erfassung der kardialen Symptomstérke wurden die Patienten
einem Schweregrad der NYHA-Klassifikation (New York Heart Association-
Classification) zugeordnet. Zu diesem Zweck wurde nach dem Vorhandensein

von Atemnot bei korperlicher Belastung gefragt.
Die Antwortmdglichkeiten waren jeweils:

¢ ,Nein“ (NYHA-Stadium I),

e Ja, bei starken korperlichen Belastungen® (NYHA-Stadium II),

e Ja, bei leichten korperlichen Belastungen® (NYHA-Stadium Ill) und
e ,Ja, bereits in Ruhe” (NYHA-Stadium 1V). (66)

Fur die Einstufung von Angina-pectoris-Beschwerden wurde die CCS-
Klassifikation (Canadian Cardiovascular Society-Classification) zu Hilfe
genommen. Die Einteilung in die Schweregrade erfolgte mittels Fragen zu dem

Vorhandensein von Brustschmerzen bei kérperlicher Belastung.
Die Antwortmdglichkeiten waren jeweils:

¢ ,Nein“ (CCS-Stadium 1),

e Ja, bei starken korperlichen Belastungen® (CCS-Stadium 1),

e Ja, bei leichten korperlichen Belastungen® (CCS-Stadium I11) und
e Ja, bereits in Ruhe” (CCS-Stadium V). (67)
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2.4 Statistische Auswertungsverfahren

Zur statistischen Auswertung der pseudonymisierten Patientendaten wird das
Programm SPSS Version 21.0 fur Windows verwendet. Unter Berlcksichtigung
der Literatur sollen die Symptome des PHQ-9 und GAD-7 in somatisch versus

kognitiv eingeteilt werden.

Mittels korrelativer Analysen soll der Zusammenhang zwischen kardialen
Faktoren und somatisch-kognitiven Symptomen von Depressivitat und

Angstlichkeit getestet werden.

Zur Untersuchung der potenziellen Determinanten (somatisch-kognitive
Symptome von Angst und Depression) und Confounder (z.B. Alter, Geschlecht)

sollen multivariate Regressionsanalysen durchgefiihrt werden.

Die vorliegende Doktorarbeit wurde im Rahmen der DEPSCREEN-INFO Studie
durchgefiuihrt. Insofern kann keine A-Priori-Poweranalyse fir die spezifische
Fragestellung dieser Arbeit durchgefuhrt werden. Basierend auf der
Stichprobengrof3e von N=1337 wurde eine Post-Hoc-Poweranalyse berechnet.
Unter Beriicksichtigung von 10 Kovariaten kann zwischen einem kardialen Faktor
(eine abhéngige Variable) und kognitiven vs. somatischen Symptomen von
Angstlichkeit bzw. Depressivitat (zwei unabhangige Variablen) ein kleiner
Zusammenhang (Cohen‘s f=0,10) mit einer Power (1-B) von 0,98 gefunden

werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobe

Zwischen dem 01.10.2011 und dem 01.10.2013 waren N=2807 Patienten zur
Studie eingeladen, davon konnten N=1337 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Einschlusskriterien fur die Teilnahme waren ein
Mindestalter von 18 Jahren sowie eine freiwillige Teilnahme und eine klinisch
diagnostizierte KHK. Ausschlusskriterien waren ungentigende deutsche
Sprachkenntnisse, schwerwiegende kognitive, motorische und visuelle
Beeintrachtigungen und somatische oder psychische Stérungen, die eine
sofortige Intervention erfordern. Von den Nicht-Teilnehmern (N=1470) gaben
hinsichtlich der Ausschlusskriterien 69,0% (N=1014) keine Zeit bzw. kein
Interesse an, 4,5% (N=66) nahmen aufgrund von motorischen Problemen,
visuellen Beeintrachtigungen oder kognitiven Einschrankungen nicht teil, 6,3%
(N=93) aufgrund von einer somatischen Krankheit, 5,9% (N=87) nahmen nicht
teil aufgrund von Sprachproblemen, 13,9% (N=205) nahmen nicht teil wegen

einer vorzeitigen Entlassung und 0,3% (N=5) hinterlieBen keine Kontaktdaten.

3.1.1 Soziodemographische Angaben

Von den 1337 Patienten waren 28,6% (N=383) weiblich und 71,4% (N=954)
mannlich. Die Teilnehmer waren im Mittel 67,5 Jahre alt (Min. 24 Jahre; Max. 92
Jahre; SD 10,4 Jahre). 92,2% (N=1213) der Teilnehmer gaben als Muttersprache
deutsch an, 7,8% (N=102) der Teilnehmer gaben sonstige Muttersprachen an.
Laut Patientenangaben waren 11,0% (N=145) ledig, 61,1% (N=807) waren
verheiratet, 14,8% (N=196) waren geschieden, 12,3% (N=162) waren verwitwet,
0,8% (N=10) gaben einen sonstigen Familienstand an. 31,5% (N=387) der
Patienten waren alleinlebend, 68,5% (N=840) lebten mit jemandem zusammen.
0,1% (N=1) der Patienten gingen zur Schule, 0,8% (N=10) der Patienten hatten
einen Sonderschulabschluss, 51,6% (N=651) der Patienten hatten einen Haupt-
bzw.  Volksschulabschluss, 29,3% (N=370) der Patienten einen
Realschulabschluss bzw. mittlere Reife, 5,8% (N=73) der Patienten hatten
Fachabitur und 12,4% (N=156) hatten Abitur. Als Berufsausbildung gaben 55,8%
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(N=624) der Patienten eine Lehre, Ausbildung oder einen Abschluss an der
Fachschule an, 10,0% (N=112) der Patienten gaben einen Meisterabschluss an,
18,0% (N=201) gaben einen (Fach-) Hochschulabschluss an, 0,4% (N=5) der
Patienten befanden sich in der Ausbildung, 9,7% (N=108) der Patienten hatten
keinen Berufsabschluss und 6,1% (N=68) der Patienten gaben sonstige
Abschlisse an. Zum Befragungszeitpunkt waren 16,0% (N=209) der Teilnehmer
voll berufstatig, 3,8% (N=50) waren arbeitslos, 4,2% (N=55) waren in Teilzeit oder
stundenweise erwerbstatig, 9,5% (N=124) waren nicht erwerbstatig und 66,4%

(N=867) waren verrentet.

Tabelle 1: Soziodemographische Angaben
Eigenschaften Prozent (Anzahl)

Alter (N=1337)

<65 Jahre 38,7 (517)
>65 Jahre 61,3 (820)
Geschlecht (N=1337)

Mannlich 71,4 (954)
Weiblich 28,6 (383)
Muttersprache (N=1315)

Deutsch 92,2 (1213)
Sonstige 7,8 (102)
Wohnsituation (N=1227)

Zusammen 68,5 (840)
Allein 31,5 (387)
Familienstand (N=1320)

Ledig 11,0 (145)
Verheiratet 61,1 (807)
Geschieden 14,8 (196)
Verwitwet 12,3 (162)
Sonstiges 0,8 (10)
Schulbildung (N=1296)

10 Jahre und mehr 48,3 (626)
Weniger als 10 Jahre 51,7 (670)
Erwerbstatigkeit (N=1305)

Nicht erwerbstétig 79,8 (1041)
Erwerbstatig 20,2 (264)

33



3 Ergebnisse

3.1.2 Kardiale Symptome, Risikofaktoren und Ereignisse

Hinsichtlich belastungsabhangiger Atemnot wurden 41,2% (N=538) der
Patienten dem NYHA-Stadium | zugeordnet, 31,6% (N=413) dem NYHA-Stadium
I, 20,4% (N=266) dem NYHA-Stadium Il und 6,8% (N=89) dem NYHA-Stadium
V.

In Bezug auf Brustschmerzen konnten mithilfe der CCS-Klassifikation 57,1%
(N=742) dem Stadium | zugeordnet werden, 18,7% (N=243) dem Stadium II,
12,2% (N=159) dem Stadium 11l und 12,0% (N=156) dem Stadium IV.

Die Patienten wurden aul3erdem zu kardialen Risikofaktoren befragt. 18,5%
(N=245) gaben ein Fumatorium an, bei 68,3% (N=901) hatte ein Arzt zuvor einen
erhohten Cholesterinspiegel festgestellt, 30,0% (N=395) litten laut
Patientenangaben an einem Diabetes mellitus und 51,4% (N=680) gaben
Herzerkrankungen in der Familie an. 72,4% (N=954) der Patienten gaben eine
bekannte arterielle Hypertonie an. 32,1% (N=419) der Patienten litten an
Adipositas und 22,1% (N=294) gaben einen Alkoholabusus an.

Mithilfe des Patientenfragebogens konnten zusatzlich Angaben zu kardialen
Ereignissen und Interventionen gemacht werden. 82,4% (N=1078) wurden
bereits wegen einer Herzerkrankung stationar behandelt. Bei 6,8% (N=87) der
Patienten wurde ein Defibrillator eingesetzt. 48,7% (N=640) erlitten bereits einen
Herzinfarkt. 28,2% (N=369) der Patienten berichteten, eine Bypassoperation
erhalten zu haben. Bei 12,1% (N=158) wurde in der Vorgeschichte ein
Schlaganfall festgestellt. Anhand dieser kardialen Ereignisse (stationare
Behandlung, Defibrillatorimplantation, Herzinfarkt, Bypassoperation,
Schlaganfall) wurde die Summe der kardialen Ereignisse bestimmt und die
Korrelation mit der psychischen Symptombelastung errechnet.
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Tabelle 2: Haufigkeit von kardialen Ereignissen und (Risiko-) Faktoren

Eigenschaften Prozent (Anzahl)
NYHA-Stadium (N=1306)
NYHA | 41,2 (538)
NYHA I 31,6 (413)
NYHAIII 20,4 (266)
NYHA IV 6,8 (89)
CCSC-Stadium (N=1300)
CCsC | 57,1 (742)
Ccscl 18,7 (243)
Cccsclli 12,2 (159)
CCsC v 12,0 (156)
Kardiale Ereignisse
Stationare Behandlung (N=1308) 82,4 (1078)
Defibrillatorimplantation (N=1281) 6,8 (87)
Schlaganfall (N=1302) 12,1 (158)
Herzinfarkt (N=1315) 48,7 (640)
Bypassoperation (N=1309) 28,2 (369)
Kardiale Risikofaktoren
Hypercholesterinamie (N=1320) 68,3 (901)
Diabetes mellitus (N=1318) 30,0 (395)
Rauchen (N=1321) 18,5 (245)
Alkoholabusus (N=1330) 22,1 (294)
Positive Familienanamnese (N=1324) 51,4 (680)
Adipositas (N=1306) 32,1 (419)
Hypertonie (N=1318) 72,4 (954)
3.1.3 Depressive, angstliche und somatische
Symptomausprégungen

Der mittlere Skalensummenwert im PHQ-9 betrug 5,5 Punkte (N=1337; Min. O
Punkte; Max. 25 Punkte; SD 4,6 Punkte). Im PHQ-9 hatten 18,0% (N=240) der
Patienten einen Summenwert Uber 9 Punkte und somit bestand der Verdacht auf
eine mittelgradige (12,3%; N=165) bis schwere (5,6%; N=75) depressive
Stérung. Bei 32,4% (N=433) der Patienten wurde eine leichte Depressivitat und
bei 49,7% (N=664) der Patienten wurde keine Depressivitdt gemessen. Es wurde
im PHQ-9soma ein mittlerer Skalensummenwert von 3,8 Punkten erreicht
(N=1331; Min. 0 Punkte; Max. 15 Punkte; SD 3,0 Punkte). Im PHQ-9«og Wurde
ein mittlerer Skalensummenwert von 1,7 Punkten erzielt (N=1331; Min. 0 Punkte;
Max. 11 Punkte; SD 2,0 Punkte).
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Der mittlere Skalensummenwert im GAD-7 betrug 3,9 Punkte (N=1303; Min. 0
Punkte; Max. 21 Punkte; SD 4,2 Punkte). Mit dem GAD-7 konnte bei 11,3%
(N=147) der Patienten eine relevante Angstsymptomatik festgestellt werden. Es
wiesen 3,3% (N=43) der Patienten eine schwere und 8,0% (N=104) der Patienten
eine mittelgradige Angstsymptomatik auf. Bei 20,5% (N=267) der Patienten
wurde eine leichte Angstlichkeit und bei 68,2% (N=889) der Patienten wurde
keine Angstlichkeit festgestellt. Es zeigte sich im GAD-7soma ein mittlerer
Skalensummenwert von 1,9 Punkten (N=1253; Min. 0 Punkte; Max. 9 Punkte; SD
2,1 Punkte). Im GAD-7kog Wurde ein mittlerer Skalensummenwert von 2,1
Punkten (N=1242; Min. 0 Punkte; Max. 12 Punkte; SD 2,4 Punkte) beobachtet.

Im PHQ-15 betrug der mittlere Skalensummenwert 8,0 Punkte (N=1337; Min. O
Punkte; Max. 26 Punkte; SD 5,0 Punkte). Mit dem PHQ-15 wurde die
Symptomstarke somatischer Symptome der Patienten untersucht. Bei 11,7%
(N=157) der Patienten wurde eine schwere und bei 22,7% (N=304) der Patienten
eine mittelgradige somatische Symptomlast gemessen. Bei 37,4% (N=500) der
Patienten wurde eine leichte somatische Symptomlast und bei 28,1% (N=376)

der Patienten wurde keine somatische Symptomlast festgestellt.

Tabelle 3: Haufigkeit von Depressivitat, Angstlichkeit und somatischer
Symptombelastung

Eigenschaften Prozent (Anzahl)
Depressivitat (PHQ-9) (N=1337)

Keine (0-4 Punkte) 49,7 (664)
Leichte (5-9 Punkte) 32,4 (433)
Mittelgradige (10-14 Punkte) 12,3 (165)
Schwere (15-27 Punkte) 5,6 (75)
Angstlichkeit (GAD-7) (N=1303)

Keine (0-4 Punkte) 68,2 (889)
Leichte (5-9 Punkte) 20,5 (267)
Mittelgradige (10-14 Punkte) 8,0 (104)
Schwere (15-21 Punkte) 3,3(43)
Somatische Symptombelastung (PHQ-15) (N=1337)

Keine (0-4 Punkte) 28,1 (376)
Leichte (5-9 Punkte) 37,4 (500)
Mittelgradige (10-14 Punkte) 22,7 (304)
Schwere (15-30 Punkte) 11,7 (157)
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3.2 Uberprifung der Hypothesen
3.2.1 Analyse zu Hypothese 1

Hypothese 1: Somatische Symptome von Depressivitat (PHQ-9soma) Sind starker
mit kardialen Ereignissen assoziiert als kognitive Symptome von Depressivitat
(PHQ-9og).

Tabelle 4: Korrelation von PHQ-9soma und PHQ-9oq mit kardialen Ereignissen

PHQ'gsoma PHQ'gkog

Korrelation r Anzahl N Korrelation r Anzahl N

Summe kardialer Ereignisse 0,074** 1259 0,069* 1259
Stationare Behandlung 0,015 1302 -0,001 1302
Defibrillatorimplantation 0,033 1276 0,063* 1276
Schlaganfall 0,128** 1296 0,062* 1296
Herzinfarkt 0,038 1309 0,053 1309
Bypassoperation -0,02 1303 -0,008 1303

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 4 verdeutlicht die Korrelationen von kardialen Ereignissen mit sowohl den
somatischen als auch den kognitiven Symptomen von Depressivitat. In die
Summe der kardialen Ereignisse wurden die kardialen Ereignisse stationare
Behandlung, Defibrillatorimplantation, = Schlaganfall,  Herzinfarkt  und
Bypassoperation einbezogen.

In der korrelativen Analyse zeigten sich signifikante Zusammenhénge zwischen
dem PHQ-9soma und der Summe der kardialen Ereignisse (r=0,074) und dem
Vorliegen eines Schlaganfalls (r=0,128). Fur den PHQ-9%og lieRen sich
signifikante Korrelationen mit der Summe kardialer Ereignisse (r=0,069), mit
einer Defibrillatorimplantation (r=0,063) und dem Vorliegen eines Schlaganfalls
(r=0,062) finden.
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3.2.2 Analyse zu Hypothese 2

Hypothese 2: Somatische Symptome von Angstlichkeit (GAD-7soma) Sind stéarker
mit kardialen Ereignissen assoziiert als kognitive Symptome von Angstlichkeit
(GAD-?kog).

Tabelle 5: Korrelation von GAD-7soma Und GAD-7og Mit kardialen Ereignissen

GAD‘7soma GAD-?kOQ

Korrelation r Anzahl N Korrelation r Anzahl N

Summe kardialer Ereignisse 0,013 1196 -0,007 1187
Stationare Behandlung -0,018 1235 -0,035 1224
Defibrillatorimplantation 0,004 1212 -0,021 1203
Schlaganfall 0,054 1228 0,027 1217
Herzinfarkt 0,052 1237 0,049 1226
Bypassoperation -0,089** 1231 -0,074** 1221

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

In Tabelle 5 kommen die Korrelationen von kardialen Ereignissen mit sowohl den
somatischen als auch den kognitiven Symptomen von Angstlichkeit zur
Darstellung. In die Summe der kardialen Ereignisse gehen in dieser Analyse
ebenfalls die kardialen Ereignisse stationare Behandlung,
Defibrillatorimplantation, Schlaganfall, Herzinfarkt und Bypassoperation ein.

Es zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen einer Bypassoperation und
dem GAD-7soma (r=-0,089) sowie dem GAD-7kog (r=-0,074).
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3.2.3 Analyse zu Hypothese 3

Hypothese 3: Die Summe der somatischen Symptome von Depressivitat und
Angstlichkeit (PHQ-9soma/GAD-7soma) ist starker mit der Haufigkeit kardialer
Ereignisse assoziiert als die einzelnen Faktoren Depressivitat (PHQ-9) und
Angstlichkeit (GAD-7).

Tabelle 6: Korrelation von PHQ-9, GAD-7 und PHQ-9soma/ GAD-7soma Mit kardialen
Ereignissen

PHQ-9 GAD-7 PHQ-9soma/ GAD-7soma

Korrelation Anzahl Korrelation Anzahl Korrelation Anzahl
r N r N r N

Summe kardialer 0,079* 1264 0,003 1283 0,049 1220

Ereignisse

Stationdre 0,008 1308 -0,028 1280 -0,005 1261

Behandlung

Defibrillator- 0,05 1281 -0,013 1255 0,015 1236

implantation

Schlaganfall 0,11% 1302 0,036 1274 0,102 1254

Herzinfarkt 0,049 1315 0,06* 1284 0,052 1263

Bypassoperation -0,016 1309 -0,083** 1278 -0,061* 1257

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 6 stellt sowohl die Korrelationen von den somatischen Symptomen von
Depressivitat und Angstlichkeit (PHQ-9soma/ GAD-7soma) Mit kardialen Ereignissen
als auch die Korrelationen der einzelnen Konstrukte Depressivitat (PHQ-9) und
Angstlichkeit (GAD-7) mit kardialen Ereignissen dar. In die Summe der kardialen
Ereignisse gingen die kardialen Ereignisse stationdre Behandlung,
Defibrillatorimplantation, Schlaganfall, Herzinfarkt und Bypassoperation ein.

Fur die somatischen Symptome aus dem PHQ-9 und GAD-7
(PHQ-9soma/ GAD-7s0ma) zeigten sich signifikante Korrelationen mit dem Vorliegen
eines Schlaganfalls (r=0,102) und einer Bypassoperation (r=-0,061). Fir die
Symptome des PHQ-9 ergaben sich signifikante Korrelationen mit der Summe
kardialer Ereignisse (r=0,079) und dem Vorliegen eines Schlaganfalls (r=0,11).
Es lie3en sich signifikante Korrelationen von den Symptomen des GAD-7 mit
dem Vorliegen eines Herzinfarktes (r=0,06) und einer Bypassoperation (r=-0,083)

finden.
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3.3 EinflussgroRen auf das Vorliegen Kkardialer

Ereignisse

Um mehrere EinflussgrofRen auf das Vorliegen kardialer Ereignisse zu testen,
erfolgten  multivariate  Regressionsanalysen.  Zunachst wurden die
soziodemographischen  Angaben  Alter, Geschlecht,  Schulabschluss,
Berufstatigkeit und Wohnsituation in die regressionsanalytischen Modelle
aufgenommen. Danach wurde fur kardiologische Klassifikationen (NYHA-
Stadium und CCSC-Stadium) sowie kardiologische Risikofaktoren (Rauchen,
Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Adipositas, Alkoholabusus, Hypertonie
und positive Familienanamnese) adjustiert. Zum Schluss wurden die Faktoren
Angstlichkeit (GAD-7soma, GAD-7kog) und Depressivitat (PHQ-9soma, PHQ-9kog)
jeweils getrennt nach kognitiven und somatischen Symptomen in das
Regressionsmodell aufgenommen. Als abhangige Variablen wurden folgende
kardiale Ereignisse definiert: Stationdre Krankenhausbehandlung, Herzinfarkt,
Schlaganfall, Bypassoperation und Defibrillatorimplantation. Es wurden
getrennte Modelle sowohl zu der Summe dieser kardialen Ereignisse als auch zu
den einzelnen kardialen Ereignissen berechnet. Die Tabellen zu den

Regressionsanalysen sind im Anhang zu finden.

In den multivariaten Regressionsanalysen zur Vorhersage der Summe der
kardialen Ereignisse stationdre Krankenhausbehandlung, Schlaganfall,
Herzinfarkt, Bypassoperation und Defibrillatorimplantation ergaben sich
signifikante Modelle mit geringer Varianzaufklarung. Das Regressionsmodell,
das als letzten Pradiktor Depressivitat testete, befand sich im festgelegten
Signifikanzniveau (p<0,001) und wies eine Varianzaufklarung von R?=4,9% auf.
Die psychologischen Messinstrumente PHQ-9soma und PHQ-9kog trugen nicht zur
Varianzaufklarung bei (R2=0,1%; p=0,715). Das Regressionsmodell, das als
letzten Pradiktor Angstlichkeit testete, war ebenfalls signifikant (p<0,001) und
wies eine Varianzaufklarung von R2=5,4% auf. Die psychologischen
Messinstrumente GAD-7soma Und GAD-7kog hatten keinen signifikanten Beitrag
zur Varianzaufklarung (R?=0,1%; p=0,504).

In den Regressionsanalysen zur Vorhersage eines stationaren Aufenthaltes war

das Modell, das als letzten Pradiktor Depressivitat untersuchte, signifikant
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(p=0,036). Das Regressionsmodell, das als letzten Pradiktor Angstlichkeit
testete, befand sich ebenfalls im festgelegten Signifikanzniveau (p=0,046). In
beiden Modellen stellte sich eine Varianzaufklarung von R2=1,7% dar, fir die
psychologischen Messinstrumente PHQ-9soma und PHQ-9%og liel3 sich keine
weitere Aufklarung von Varianz nachweisen (R?=0; p=0,86). Ebenso wiesen die
psychologischen Messinstrumente GAD-7soma und GAD-7keg eine nicht

signifikante Varianzaufklarung auf (R2=0,1%; p=0,682).

Zur Vorhersage eines Schlaganfalls zeigten sich beide Modelle signifikant
(p<0,001). Das Regressionsmodell, das als letzten Préadiktor Depressivitat
testete, ergab eine Varianzaufklarung von R2=4,1%. Innerhalb des Modells
erreichten die psychologischen Messinstrumente PHQ-9soma und PHQ-9kog €ine
signifikante Varianzaufklarung von R2=1,0% (p=0,004). Im Modell, das als letzten
Pradiktor Angstlichkeit testete, ergab sich eine Varianzaufklarung von R2=3,7%.
Die psychologischen Messinstrumente GAD-7soma und GAD-7kog erbrachten

keine zusatzliche Varianzaufklarung (R2=0,3%; p=0,225).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in den regressionsanalytischen Modellen zur
Vorhersage eines Herzinfarktes. Beide Modelle lagen im festgelegten
Signifikanzniveau (p<0,001). In dem Modell, das als letzten Pradiktor
Depressivitat testete, zeigte sich eine Varianzaufklarung von R2=3,1%, die
psychologischen Messinstrumente PHQ-9soma und PHQ-9%og ergaben keine
signifikante Varianzaufklarung (R2=0,1%; p=0,598). Im Modell, das als letzten
Pradiktor Angstlichkeit untersuchte, lieR sich eine Varianzaufklarung von
R2=3,2% errechnen. Die psychologischen Messinstrumente GAD-7soma und

GAD-7kog zeigten eine nicht signifikante Varianzaufklarung (R2=0,2%; p=0,399).

Regressionsanalytisch waren die Modelle zur Vorhersage einer
Defibrillatorimplantation signifikant (p=0,004). Das Modell, das als letzten
Pradiktor Depressivitat testete, ergab eine Varianzaufklarung von R2=2,3%.
PHQ-9soma und PHQ-9og zeigten innerhalb des Modells keine zusétzliche
Varianzaufklarung (R%=0,1%; p=0,602). Im Modell, das als letzten Pradiktor
Angstlichkeit untersuchte, stellte sich eine Varianzaufklarung von R2=2,4% dar.
GAD-7soma und GAD-7kog erreichten keine signifikante Varianzaufklarung
(R?=0,5%; p=0,078).
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Zur Vorhersage einer Bypassoperation befanden sich beide Modelle innerhalb
des festgelegten Signifikanzniveaus (p<0,001). Im Modell, das als letzten
Pradiktor Depressivitdt untersuchte, lieR sich eine Varianzaufklarung von
R2=4,4% nachweisen. PHQ-9soma und PHQ-9g ergaben keine zusatzliche
Aufklarung von Varianz (R?=0,1%; p=0,518). Das Regressionsmodell, das als
letzten Pradiktor Angstlichkeit testete, wies eine Varianzaufklarung von R2=5%
auf. Die psychologischen Messinstrumente GAD-7soma Und GAD-7kog zeigten
innerhalb des Modells eine nicht signifikante Varianzaufklarung von R2=0,5%
(p=0,057).

Als einzige Pradiktoren aus den psychologischen Messinstrumenten waren der
PHQ-9soma mit dem Vorliegen eines Schlaganfalls (Beta=0,14; p=0,001) und der
GAD-7kog mit dem Vorhandensein eines Defibrillators (Beta=-0,107; p=0,024)
signifikant korreliert. Weitere signifikante Korrelationen der Pradiktoren aus den
psychologischen Messinstrumenten mit kardialen Ereignissen ergaben sich

nicht.

Die im Folgenden angegeben variierenden Werte fur die standardisierten
Korrelationskoeffizienten Beta fir die soziodemographischen Faktoren und
kardialen (Risiko-) Faktoren ergaben sich aus den regressionsanalytischen

Modellen mit Bertcksichtigung von einerseits PHQ-9 und andererseits GAD-7.

Innerhalb der Modelle lieferten die Summe kardialer Risikofaktoren signifikante
standardisierte Korrelationskoeffizienten hinsichtlich des Vorliegens der Summe
kardialer Ereignisse (Beta=0,094 bzw. Beta=0,105), eines stationaren
Aufenthaltes (Beta=0,101), eines Herzinfarktes (Beta=0,111 bzw. Beta=0,107)
und einer Bypassoperation (Beta=0,069 bzw. Beta=0,079). Ebenfalls signifikante
Korrelationen zeigte der Pradiktor Geschlecht zur Vorhersage der Summe
kardialer Ereignisse (Beta=-0,136 bzw. Beta=-0,133), eines Schlaganfalls
(Beta=-0,074 bzw. Beta=-0,084), eines Herzinfarktes (Beta=-0,069 bzw.
Beta=-0,074), einer Defibrillatorimplantation (Beta=-0,079 bzw. Beta=-0,073) und
einer Bypassoperation (Beta=-0,122 bzw. Beta=-0,108). Eine signifikante
Korrelation liel3 sich ebenfalls fir den Pradiktor Alter mit dem Vorliegen einer
Bypassoperation finden (Beta=0,139 bzw. Beta=0,135). Das NYHA-Stadium

lieferte signifikante Korrelationen zur Vorhersage der Summe kardialer
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Ereignisse (Beta=0,087 bzw. Beta=0,1) und eines Schlaganfalls (Beta=0,065
bzw. Beta=0,083). Signifikante, aber kleine standardisierte
Korrelationskoeffizienten ergaben sich ebenfalls fir den Pradiktor Berufstatigkeit
zur Vorhersage eines Schlaganfalls (Beta=-0,091 bzw. Beta=-0,077) und zur
Vorhersage einer Defibrillatorimplantation (Beta=-0,087 bzw. Beta=-0,081). Zur
Vorhersage eines Schlaganfalls war ebenfalls der Pradiktor Wohnsituation
(Beta=0,066 bzw. Beta=0,081) signifikant.

Zusammenfassend waren die Ergebnisse zur Varianzaufklarung in den
Regressionsanalysen zur Ermittlung der Einflussgrof3en auf das Vorliegen von
den kardialen Ereignissen stationdre Krankenhausbehandlung, Herzinfarkt,
Schlaganfall, Bypassoperation und Defibrillatorimplantation im festgelegten
Signifikanzniveau von 5%. In allen Regressionsanalysen stellte sich in den
Modellen eine schwache Varianzaufklarung dar, insbesondere die Anteile der
psychologischen Messinstrumente PHQ-9soma, PHQ-9%og, GAD-7soma und
GAD-7kog an der Varianzaufklarung waren gering. Die standardisierten
Regressionskoeffizienten Beta der psychologischen Messinstrumente waren
nicht signifikant mit dem Vorliegen kardialer Ereignisse korreliert. Einzelne
signifikante, aber kleine Korrelationen lie3en sich zwischen PHQ-9soma und dem
Vorliegen eines Schlaganfalls sowie zwischen dem GAD-7xog und dem Vorliegen
einer Defibrillatorimplantation finden. Insgesamt scheinen die Pradiktoren
kardiale Risikofaktoren, Geschlecht und NYHA-Stadium die grof3ten Beitrage zu

liefern.
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4 Diskussion

4.1 Erste Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation untersucht den Zusammenhang von Depression
und Angst mit kardialen Ereignissen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung.
Besonderes Augenmerk lag auf den Symptomdimensionen von Depression und
Angst. Im Rahmen der ,DEPSCREEN-INFO“ Studie wurden Patienten (N=1337)
anhand der Fragebogen PHQ-9 wund GAD-7 nach psychischer
Symptombelastung von Depressivitit und Angstlichkeit sowie nach
zuriickliegenden kardialen Ereignissen befragt. Es wurde ein retrospektiver
Querschnittdatensatz erstellt. Die Symptome von Depressivitat und Angstlichkeit
wurden in somatische und kognitive Symptome eingeteilt und die Korrelation mit

kardialen Ereignissen Uberpruft.

Durch Hypothese 1 wurde Uberprift, ob somatisch-depressive Symptome
(PHQ-9soma) starker mit kardialen Ereignissen assoziiert sind als kognitiv-
depressive Symptome (PHQ-9xkog).

Mittels Hypothese 2 wurde untersucht, ob somatisch-dngstliche Symptome
(GAD-7soma) starker mit kardialen Ereignissen assoziiert sind als kognitiv-
angstliche Symptome (GAD-7kog).

In Hypothese 3 wurden die somatisch-depressiven und somatisch-angstlichen
Symptome zu einem Messinstrument (PHQ-9soma/ GAD-7soma) Zusammengefasst.
Infolgedessen wurde untersucht, ob die somatischen Symptome von
Depressivitat und Angstlichkeit (PHQ-9soma/ GAD-7soma) Starker mit kardialen
Ereignissen assoziiert sind als die Faktoren Depressivitdit (PHQ-9) und
Angstlichkeit (GAD-7).

Im Folgenden sollen die Ergebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur

diskutiert werden.
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4.2 Ergebnisse zu den Hypothesen

4.2.1 Ergebnisse zu Hypothese 1

Mit der Analyse der ersten Hypothese sollte untersucht werden, ob somatisch-
depressive Symptome (PHQ-9soma) mehr mit kardialen Ereignissen

zusammenhangen als kognitiv-depressive Symptome (PHQ-9%og).

Es zeigten sich in den Korrelationsanalysen signifikante, aber nur sehr kleine
Zusammenhange zwischen somatisch-depressiven Symptomen (PHQ-9soma) mit
der Summe Kkardialer Ereignisse (r=0,074) und dem Vorliegen eines
Schlaganfalls (r=0,128). Keine Zusammenhange ergaben sich fUr eine stationare
Behandlung, einen Herzinfarkt, eine Bypassoperation und eine
Defibrillatorimplantation mit somatisch-depressiven Symptomen. Auch auf
Itemebene des PHQ-9soma gab es entweder keine oder nur sehr kleine
Zusammenhange mit kardialen Ereignissen. Bei Betrachtung der kognitiv-
depressiven Symptome (PHQ-9kog) lie3en sich in den Korrelationsanalysen
ebenfalls signifikante, aber kleine Zusammenh&nge mit der Summe kardialer
Ereignisse (r=0,069), mit dem Vorliegen eines Schlaganfalls (r=0,062) und mit
einer Defibrillatorimplantation (r=0,063) nachweisen. Zusammenhange von
kognitiv-depressiven Symptomen mit dem Vorliegen eines Herzinfarktes, einer

stationédren Behandlung und einer Bypassoperation stellten sich nicht dar.

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen spiegeln dies wider: Es zeigten sich
keine Zusammenhange zwischen der Summe Kkardialer Ereignisse, einem
Herzinfarkt, einer Bypassoperation, einer Defibrillatorimplantation oder einer
stationaren Behandlung mit somatisch-depressiven oder kognitiv-depressiven
Symptomen. Ein einzelner signifikanter, aber kleiner Zusammenhang liel3 sich
regressionsanalytisch zwischen den somatisch-depressiven Symptomen und
dem Vorliegen eines Schlaganfalls (Beta=0,14; p=0,001) nachweisen. Die
Varianzaufklarung fir die psychologischen Messinstrumente PHQ-9soma und
PHQ-9%og in diesem Modell war signifikant, aber sehr gering (R?=1,0%; p=0,004).

Insgesamt befanden sich die regressionsanalytischen Modelle im festgelegten

Signifikanzniveau von 5%, wiesen aber nur schwache Varianzaufklarungen auf.
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Die psychologischen Messinstrumente PHQ-9soma und PHQ-9og zeigten
uberwiegend nicht signifikante und sehr schwache Varianzaufklarungen.

Aus diesen Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass keine bedeutsamen
Zusammenhange zwischen den untersuchten kardialen Ereignissen und den

somatisch-depressiven als auch kognitiv-depressiven Symptomen vorliegen.

In einer Studie von Hoen et al. (2010) wurden 1019 Patienten mit stabiler KHK
unter Verwendung des PHQ-9 in einer Langsschnittstudie befragt. Endpunkte
waren neu auftretende kardiale Ereignisse wie Herzinfarkt, Schlaganfall,
transitorische ischdmische Attacke, Herzversagen und Tod. In dieser Studie
sagten somatische Symptome kardiale Ereignisse etwas starker vorher
(HR=1,14; p=0,002) als kognitive Symptome (HR=1,08; p=0,09). Nach der
regressionsanalytischen Korrektur waren nur noch Mudigkeit und Appetitlosigkeit
unabhéangig korreliert. (68) Es wurde als Depressionsmodul ebenfalls der PHQ-9
verwendet. Im Gegensatz zu dieser Dissertation erfolgte ein Follow-Up (im Mittel
6,8 Jahre), bei dem neu auftretende kardiale Ereignisse erfasst wurden. Es wurde
dementsprechend das Auftreten von kardialen Ereignissen in Abhéngigkeit von
der zurlckliegenden depressiven Symptombelastung Uberprift. In  der
vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv nach aufgetretenen kardialen Ereignissen
und darauffolgenden depressiven Symptomen gefragt. In der Studie von Hoen et
al. (2010) wurde nach den kardialen Ereignissen Herzversagen, transitorische
ischamische Attacke und Tod gefragt, nicht aber nach Bypassoperationen,
stationaren Aufenthalten oder Defibrillatorimplantationen. Zudem endet die
Erfassung der Depressivitat in der Studie von Hoen et al. (2010) mit den o.g.
Endpunkten. In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde Depressivitat mit
kardialen Ereignissen in der Vorgeschichte erhoben, sodass berlcksichtigt
werden muss, dass kardiale Ereignisse ebenfalls einen Expositionsfaktor fir
psychische Erkrankungen darstellen konnten. Definierte Endpunkte konnten in
der vorliegenden Arbeit nicht erhoben werden, da die Datenerhebung
retrospektiv. vorgenommen wurde. Somit wurde auch der Zeitpunkt der
retrospektiv erfassten kardialen Ereignisse nicht ermittelt. Méglicherweise
besteht ein starkerer Zusammenhang von Depression mit kirrzlich stattgehabten
kardialen Ereignissen als mit kardialen Ereignissen, die mehrere Jahre

zuruckliegen.
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In der MIND-IT Studie (Myocardial Infarction and Depression-Intervention Trial)
und der Depression After Myocardial Infarction Study von de Jonge et al. (2006)
zeigte sich, dass somatische Symptome von Depression mit der kardialen
Prognose assoziiert sind. Kognitive Symptome seien marginal mit dem
Gesundheitsstatus assoziiert, nicht aber mit der kardialen Prognose. Es handelt
sich um prospektive Langsschnittstudien (im Mittel 2,5 Jahre). Endpunkte waren
kardiovaskulare Sterblichkeit und kardiale Ereignisse (instabile Angina pectoris,
Re-Infarkt,  Arrhythmie, = Herzversagen, cerebrovaskulare Ereignisse,
Bypassoperation, Hospitalisierung, plotzlicher Herztod). Im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit wurden nur hospitalisierte Patienten mit stattgehabtem
Herzinfarkt ausgewahlt. Ein weiterer wichtiger Unterschied zu dieser Arbeit

besteht darin, dass das Beck-Depressions-Inventar verwendet wurde. (56)

Eine Studie von Groenewold et al. (2013) untersuchte das Auftreten von
somatischen und kognitiven Symptomen von Depression bei Patienten mit einem
kardialen Ereignis in der Vorgeschichte mithilfe einer retrospektiven
Langsschnittstudie. Es wurden Patienten in der hausarztlichen Versorgung, der
psychiatrischen Versorgung und Patienten nach Herzinfarkt befragt. Es zeigte
sich, dass Patienten aus der psychiatrischen Versorgung haufiger von kognitiven
Symptomen berichteten als Patienten aus der hausarztlichen Versorgung und
Patienten nach Herzinfarkt. Bei somatischen Symptomen lieBen sich keine
Unterschiede finden. Die Studie wurde, wie diese Dissertation, retrospektiv mit
Patienten mit kardialen Ereignissen in der Vorgeschichte durchgefihrt, jedoch
mit einem langsschnittlichen Datensatz. Es wurden nur depressive Patienten fir
die Analyse ausgewahlt. Auch hier wurde das Beck-Depressions-Inventar

verwendet. (57)

Die berichteten Unterschiede zu dieser Arbeit kdnnten dadurch bedingt sein,
dass die meisten der zitierten Studien prospektive (bzw. retrospektive)
Langsschnittstudien sind, diese Arbeit verwendet einen retrospektiven
Querschnittdatensatz. Es wurde in vielen Studien das Beck-Depressions-
Inventar (z.B. Bekke-Hansen et al. (2012), de Jonge et al. (2006), Groenewold et
al. (2013), Roest et al. (2011, 2013)) statt des PHQ-9 (z.B. Hoen et al. (2010))
eingesetzt. (48, 49, 51, 56, 57, 68) Bei dem Beck-Depressions-Inventar (BDI)
handelt es sich um einen Fragebogen mit 21 Aussagen und jeweils vier
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Symptomauspragungen und beinhaltet somit eine deutlich hohere Anzahl an
Items als der PHQ-9 mit neun Aussagen und jeweils vier Symptomauspragungen
(0-3 Punkte). Beim BDI wird analog zum PHQ-9 ein Summenscore gebildet. Je
hoher der Summenscore, desto schwerer ist die Depressivitat. Der BDI wurde
erstmals 1961 eingesetzt, 1996 zum BDI-II Uberarbeitet und ist noch heute eines
der meist genutzten Instrumente zum Erfassen des Schweregrades einer
Depression. (69) Bei beiden Instrumenten wird zwischen somatischen und
kognitiven Symptomen unterschieden. (70) Beide Fragebdgen weisen
zufriedenstellende psychometrische Kennwerte auf. (71-73) Im Gegensatz zum
PHQ-9, der sich an den DSM-IV-Kriterien orientiert, eignet sich der BDI jedoch
nicht zur Diagnostik der Major Depression. (71, 72)

In vielen der zitierten Studien wurden andere kardiale Ereignisse bzw. Endpunkte
ausgewahlt, z.B. transitorische Ischamische Attacke (Hoen et al. (2010)),
kardiovaskulare Mortalitat (Bekke-Hansen et al. (2012)). (48, 68)

Ein weiterer wichtiger Unterschied ist, dass bei einigen Studien von einem
anderen Patientenkollektiv ausgegangen wurde. Zum Teil wurden nur Patienten
nach Herzinfarkt in die Studie eingeschlossen, in dieser Arbeit wurden Patienten
mit der Diagnose KHK befragt. Patienten mit Herzinfarkt befinden sich insofern
in einer anderen Situation als Patienten mit der Diagnose KHK, als dass sie sich
haufig in einem schlechteren allgemeinen Gesundheitsstatus befinden, langere
stationare Aufenthalte oder Intensivaufenthalte durchleben mussten, in ihrer
korperlichen Integritat (z.B. durch Todesangst) gestort wurden und negative
somatische Einflisse erleben (z.B. Herzinsuffizienz, Dyspnoe, Brustschmerzen).
Ein Herzinfarkt muss nicht unbedingt durch eine KHK bedingt sein, sodass die
Grunderkrankung bei einigen Patienten eine andere sein koénnte. Teilweise
wurden nur hospitalisierte Patienten befragt (z.B. de Jonge et al. (2006)), in
anderen Studien ambulante und hospitalisierte Patienten (z.B. Groenewold et al.
(2013)). (56, 57) In der vorliegenden Arbeit wurden hospitalisierte Patienten
(Universitares Herzzentrum Hamburg) und ambulante Patienten befragt.
Moglicherweise erleiden hospitalisierte Patienten haufiger kardiale Ereignisse
und konnten durch verdnderte Umgebungsverhaltnisse stimmungsgemindert

sein.
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In einigen Studien (z.B. Groenewold et al. (2013), Roest et al. (2013)) wurden nur
Patienten befragt, die an einer Depression litten. (49, 57) Das bedeutet, dass nur
dann Patientendaten in die Analyse einbezogen wurden, wenn ein bestimmter
Skalensummenwert im Depressionsmodul tberschritten wurde. In dieser Arbeit

wurden alle Antworten unabhangig vom Skalensummenwert beriicksichtigt.

4.2.2 Ergebnisse zu Hypothese 2

Mit der Analyse der zweiten Hypothese sollte untersucht werden, ob somatisch-
angstliche Symptome (GAD-7soma) mehr mit kardialen Ereignissen
zusammenhéangen als kognitiv-angstliche Symptome (GAD-7kog).

FUr somatisch-angstliche Symptome (GAD-7soma) zeigten sich signifikante, aber
sehr kleine Zusammenhange mit dem Vorliegen einer Bypassoperation
(r=-0,089) in den Korrelationsanalysen. Zusammenhange von somatisch-
angstlichen Symptomen mit der Summe Kardialer Ereignisse, stationarer
Behandlung, einer Defibrillatorimplantation, einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
konnten nicht nachgewiesen werden. Es zeigten sich signifikante, aber ebenfalls
kleine Zusammenhéange zwischen kognitiv-angstlichen Symptomen (GAD-7kog)
und dem Vorliegen einer Bypassoperation (r=-0,074) in den
Korrelationsanalysen. Zusammenhange von weiteren untersuchten kardialen
Ereignissen oder der Summe kardialer Ereignisse mit kognitiv-angstlichen und
somatisch-angstlichen Symptomen ergaben sich nicht. Auch auf Itemebene
lieRen sich fur somatisch-angstliche und kognitiv-&ngstliche Symptome nur sehr

kleine Korrelationen mit kardialen Ereignissen nachweisen.

Diese Ergebnisse entsprechen den durchgefiihrten Regressionsanalysen. Es
ergab sich ein einziger, kleiner Zusammenhang zwischen den kognitiv-
angstlichen Symptomen und dem Vorhandensein eines Defibrillators
(Beta=-0,107; p=0,024). Die Varianzaufklarung fur die psychologischen
Messinstrumente GAD-7soma und GAD-7kog in diesem regressionsanalytischen
Modell war nicht signifikant (R2=0,5%; p=0,078) Es zeigte sich
regressionsanalytisch kein weiterer Zusammenhang von der Summe kardialer
Ereignisse, einem Herzinfarkt, einem Schlaganfall, einer Bypassoperation, einer

Defibrillatorimplantation oder einer stationdren Behandlung mit somatisch-
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angstlichen oder kognitiv-angstlichen Symptomen. Die standardisierten
Regressionskoeffizienten Beta waren nicht signifikant mit kardialen Ereignissen

korreliert.

Die regressionsanalytischen Modelle befanden sich insgesamt im festgelegten
Signifikanzniveau von 5%. Es ergaben sich in allen Modellen keine signifikanten
Varianzaufklarungen durch GAD-7soma und GAD-7kog. Aus diesen Ergebnissen
lasst sich schlussfolgern, dass in dieser Arbeit fiir die somatischen und kognitiven
Symptome von Angstlichkeit keine bedeutsamen statistischen Zusammenhange

mit kardialen Ereignissen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung vorliegen.

Eine Studie von Roest et al. (2014) untersuchte einen ahnlichen Zusammenhang.
In einer prospektiven Langsschnittstudie, die im Mittel fur 3,8 Jahre durchgefuhrt
wurde, wurden 418 Patienten zwei Monate nach einem Herzinfarkt nach Angst
und Depression befragt. Als Angstmodul wurde die Hamilton-Angst Skala
(Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A) verwendet. Es zeigte sich, dass
Symptome von Angst Re-Infarkt und Mortalitat (HR=1,38; p=0,02) vorhersagen.
Es waren insbesondere somatische Symptome von Angst mit erneutem Infarkt
und Mortalitat korreliert (HR=1,32; p=0,3). (59)

Vergleicht man die o0.g. Studie von Roest et al. (2014) mit der vorliegenden Arbeit
fallen deutliche Unterschiede in der Durchfiihrung auf. Die Uberpriifung der
zweiten Hypothese wurde in dieser Arbeit mit dem Fragebogen GAD-7
durchgefuhrt, wahrend in der Studie von Roest et al. (2014) die HAM-A
verwendet wurde. Die Hamilton-Angstskala wurde erstmals 1959 durch Max
Hamilton erstellt und dient noch heute zur Einschatzung des Schweregrades
einer bereits diagnostizierten Angststorung. Sie ist nicht zur Diagnosestellung
einer generalisierten Angststérung geeignet. (74) Das Modul beinhaltet 14
Fragen mit einer 5-Punkt-Skala (0-4 Punkte), die ebenfalls in somatische und
kognitive Symptome eingeteilt werden kdnnen. Der Fragebogen ist von einem
Kliniker auszufillen, die Bewertung ist folglich abhangig von der Interpretation
des Kilinikers. (75) Im Vergleich dazu ist der GAD-7 ein kirzeres Instrument mit
sieben Fragen und einer 4-Punkt-Skala (0-3 Punkte) und wird im klinischen
Bereich zum Screening von Angststorungen und zur Selbsteinschatzung

eingesetzt. (76) Das Verfahren weist eine hohe Treffsicherheit fir sowohl
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generalisierte Angststorung als auch fur die  posttraumatische
Belastungsstorung, soziale Phobie und Panikstorung auf. (63) Beide Verfahren
zur Messung von Angstlichkeit weisen eine gute Reliabilitat und Validitat auf. Der
GAD-7 zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitét (89%) und Spezifitat (82%) aus,
es kann insbesondere gut zwischen depressivem und &ngstlichem Affekt
unterschieden werden. (33) Im Gegensatz dazu kénnen durch die HAM-A
anxiolytische und antidepressive Effekte nicht eindeutig unterschieden werden,
sie weist zudem Schwachen in der internen Validitat auf. Versuche, die HAM-A

zu verbessern, haben sich bisher nicht etabliert. (77)

Im Vergleich der Studien von Roest et al. (2014) und der vorliegenden Arbeit
kann von Unterschieden zwischen den jeweiligen Grundgesamtheiten
ausgegangen werden. In der vorliegenden Arbeit stellen Patienten mit koronarer
Herzkrankheit die Grundgesamtheit dar, in der 0.g. Studie von Roest et al. (2014)
wurden Patienten zwei Monate nach Herzinfarkt ausgewahlt. Patienten nach
Herzinfarkt befinden sich in einer anderen korperlichen Verfassung und somit
auch moglicherweise in einer anderen Stimmungslage und haben eventuell nicht
die gleiche Grunderkrankung im Vergleich zu Patienten mit der Diagnose
koronare Herzkrankheit (s. 4.2.1).

Die Analysen wurden in dieser Arbeit anhand eines retrospektiven
Querschnittdatensatzes durchgefuhrt, in der o.g. Studie anhand eines
prospektiven Langsschnittdatensatzes. In der Studie von Roest et al. (2014)
wurde dementsprechend das Auftreten von kardialen Ereignissen in
Abhangigkeit von der vorherigen Angstsymptomatik Gberpruft. In dieser Arbeit
wurde die Angstsymptomatik in Abhangigkeit von zurtckliegenden kardialen
Ereignissen erfragt. Wahrend in der Studie von Roest et al. (2014) zur Diagnose
eines Herzinfarktes korperliche Untersuchungen, laborchemische
Untersuchungen und Elektrokardiogramme durchgeftuhrt wurden, fanden in
dieser Arbeit ausschliel3lich Patientenbefragungen statt. Die alleinigen
Befragungen konnten einen Nachteil darstellen, da die Richtigkeit der erhobenen
kardialen Ereignisse auf dem Erinnerungsvermdgen der Patienten beruht und

wenig objektivierte Verfahren zur Verfligung stehen.
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4.2.3 Ergebnisse zu Hypothese 3

Mit der Analyse der dritten Hypothese sollte untersucht werden, ob die Summe
somatischer Symptome von Angstlichkeit und Depressivitat starker mit kardialen
Ereignissen korreliert als die Gesamtsumme der Fragebégen zur Erfassung von
Angst und Depression. Fur die Durchfihrung der Analyse wurden die
somatischen Symptome aus dem PHQ-9 und GAD-7 zu einem neuen Modul fur
somatische Symptome von affektiven Stérungen (PHQ-9soma/GAD-7soma)
zusammengesetzt. Es wurde eine explorative Analyse vorgenommen, da bei der
Zusammenschau aktueller Studien ein Zusammenhang von kardialen
Ereignissen mit somatischen Symptomen affektiver Stérungen angenommen

werden konnte.

Fur die somatischen Symptome aus dem PHQ-9 wund GAD-7
(PHQ-9soma/ GAD-7soma) zeigten sich in den Korrelationsanalysen signifikante,
aber sehr kleine Zusammenhdnge mit dem Vorliegen eines Schlaganfalls
(r=0,102) und einer Bypassoperation (r=-0,061). Zusammenhange von
somatisch-angstlichen und somatisch-depressiven Symptomen mit der Summe
kardialer Ereignisse, einem Herzinfarkt, einer stationdren Behandlung und einer
Defibrillatorimplantation ergaben sich nicht. Bei der Untersuchung der
psychischen Stérungen Depression (PHQ-9) und Angst (GAD-7) auf
Zusammenhange mit kardialen Ereignissen hin zeigten sich &hnliche Ergebnisse:
Fir den PHQ-9 liel3en sich in den Korrelationsanalysen signifikante, sehr kleine
Zusammenhange mit der Summe der kardialen Ereignisse (r=0,079) und dem
Vorliegen eines Schlaganfalls (r=0,11) nachweisen. Fiur den GAD-7 fanden sich
signifikante, sehr kleine Zusammenhange mit dem Vorliegen einer
Bypassoperation (r=-0,083) und eines Herzinfarktes (r=0,06). Auf Itemebene
wurden ebenfalls nur sehr geringe Korrelationen mit kardialen Ereignissen

gefunden.

In den Regressionsanalysen kam kein signifikanter Zusammenhang von den
somatisch-depressiven und somatisch-angstlichen Symptomen mit den
einzelnen kardialen Ereignissen oder der Summe der kardialen Ereignisse zur
Darstellung, nur die somatisch-depressiven Symptome wiesen eine signifikante,

kleine Korrelation mit dem Vorliegen eines Schlaganfalls auf (Beta=0,14;
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p=0,001). Die Varianzaufklarung fiur die psychologischen Messinstrumente
PHQ-9soma und PHQ-9%oq in diesem Modell war gering (R?=1,0%; p=0,004). Fur
Depressivitat (PHQ-9) ergaben sich regressionsanalytisch keine weiteren
signifikanten Zusammenhange mit kardialen Ereignissen. Fur Angstlichkeit
(GAD-7) liel3 sich fur den GAD-7«kog €in signifikanter, aber kleiner Zusammenhang
mit dem Vorliegen einer Defibrillatorimplantation nachweisen (Beta=-0,107;
p=0,024). In diesem Modell ergab sich keine Varianzaufklarung durch die
psychologischen Messinstrumente GAD-7soma Und GAD-7kog (R?=0,5%; p=0,078)
Es lieR sich fur den GAD-7 kein zusatzlicher regressionsanalytischer

Zusammenhang mit kardialen Ereignissen nachweisen.

Aus dieser Untersuchung lasst sich schlieBen, dass ein tatsachlicher
Zusammenhang von Angst oder Depression mit kardialen Ereignissen
unwahrscheinlich ist. Da weder somatische, noch kognitive Symptome von Angst
und Depression eine relevante Korrelation mit kardialen Ereignissen aufzeigen,
kann die Hypothese, dass somatische Symptome von Angst und Depression
mehr als die psychischen Stérungen Angst und Depression mit kardialen

Ereignissen korrelieren, nicht bestatigt werden.

In der oben genannten Studie von Roest et al. (2014) korrelierten somatische
Symptome von Angst mit Herzinfarkt und Mortalitat. Als die Symptome von Angst
und Depression kombiniert wurden, sagten psychischer Stress (HR=1,29;
p=0,03) und kardiopulmonale Symptome (HR=1,36; p=0,02) Re-Infarkte und
Mortalitéat vorher. (59) Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive
Langsschnittstudie mit einem Kollektiv aus Patienten, die zwei Monate zuvor
einen Herzinfarkt erlitten hatten. Sie beinhaltet somit ein anderes
Patientenkollektiv als die vorliegende Arbeit. Als Angstmodul wurde die Hamilton-
Angst Skala verwendet, als Depressionsmodul die Hamilton-Depression Skala.
Die Hamilton-Depression Skala bildet 21 Items ab, die ebenfalls somatische und
kognitive Eigenschaften besitzen. In der Hamilton-Depression Skala werden
Items eingesetzt, die der PHQ-9 nicht enthalt (z.B. ,Hypochondrie®), einige Iltems
werden wiederum verstarkt abgebildet (z.B. Schlaflosigkeit mit drei Items ,friihe®,
,mittlere“ und ,spate). (78) In der Studie von Roest et al. (2014) ist die
Objektivierung von kardialen Ereignissen durch &rztliche, laborchemische und

apparative Untersuchungen als Vorteil anzusehen.
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4.3 Methodenkritik und Limitationen

Die Ergebnisse aus dieser Arbeit missen unter Berlcksichtigung von Grenzen
hinsichtlich der Methodik betrachtet werden. Die Gro3e der Stichprobe liegt im
Vergleich zu anderen Studien mit N=1337 im mittleren Bereich. Es sind zu
ahnlichen Themen sowohl groRere als auch kleinere StichprobengréfRen zu
finden (s. 4.2). Insgesamt wurden 2807 Patienten befragt, es ergibt sich also eine
Ausschopfungsquote von 47,6%. Eine grol3ere Ausschopfung wéare mit der Hilfe
von Studienhelfern oder Angehotrigen bei Nichtteilnahme aufgrund von
motorischen Problemen, visuellen Beeintrachtigungen oder kognitiven
Einschrankungen (N=66) mdglich gewesen. Mithilfe von Fragebdgen in
Fremdsprachen héatte die Teilnehmerzahl etwas erhéht werden koénnen
(Nichtteilnahme aufgrund von Sprachproblemen N=87). Grofllere Ausfélle
ergaben sich durch fehlendes Interesse oder Zeitmangel (N=1014). Es stellt sich
die Frage nach der Repréasentativitat der Stichprobe, da durch erhéhte
Depressivitat und Angstlichkeit Interessenlosigkeit oder ein vermindertes
Konzentrationsvermdgen entstehen konnen. Patienten mit Depression oder
Angst konnten hier systematisch ausgeschlossen worden sein. Es konnten
schwer kranke Patienten vermindert reprasentiert worden sein: 6,3% (N=93) der
ausgeschlossenen Patienten nahmen aufgrund von somatischer Krankheit nicht

teil.

Die Stichprobe dieser Arbeit umfasst sowohl ambulante Patienten als auch
stationare Patienten aus einem Universitatsklinikum und einer ambulanten
Praxis. Patienten aus kleineren, landlichen Krankenh&usern sind nicht vertreten.
Es werden immer wieder regionale Unterschiede in somatischen und
psychischen Erkrankungen beobachtet, beispielsweise werden unterschiedliche
Pravalenzen psychischer Erkrankungen in den neuen und alten Bundeslandern
in Deutschland beschrieben. (79) In dieser Arbeit wurden nur Patienten in

Hamburg befragt.

Andere Studien, die Korrelationen zwischen kardialen Ereignissen und
Symptomen von Depression und Angst fanden, wurden als prospektive
Langsschnittstudien durchgefiihrt. Es lasst sich rickblickend vermuten, dass das

retrospektive Design der Studie dazu beigetragen hat, dass in dieser Dissertation

54



4 Diskussion
keine oder nur sehr kleine Korrelationen gefunden wurden. Bei einer
prospektiven Befragung ist zudem eine Objektivierung von kardialen Ereignissen
durch arztliche, apparative und laborchemische Untersuchungen mdéglich. In
dieser Arbeit wurden Patientenbefragungen durchgefiihrt, sodass die Ergebnisse
von den korrekten Angaben und dem Erinnerungsvermogen der Patienten

abhangig sind.

Die Patientenbefragungen wurden mittels Fragebdgen durchgefihrt, die
validierte Instrumente zur Erfassung von Angstlichkeit, Depressivitat und
somatischer Belastung beinhalten. In der DEPSCREEN-INFO Studie wurden zur
Datenerhebung des in dieser Arbeit verwendeten Querschnittdatensatzes keine
standardisierten Interviews durchgefihrt. Die vorliegende Untersuchung beruht
auf einem explorativen Ansatz. Gegebenenfalls ware eine differenziertere und
standardisierte Erfassung der somatischen und kognitiven Symptome
geeigneter, um die Genese der Beschwerden besser einordnen zu kbnnen. Eine
ausfuhrliche und umfangreiche Interviewstudie erscheint jedoch wissenschaftlich

bei den vorliegenden Ergebnissen nicht sinnvoll.

4.4 Ausblick

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit und der bisherigen Diskussion ergibt sich die

Frage nach klinischen und wissenschaftlichen Implikationen.

Einige Studien, die prospektive Langsschnittdaten verwendeten, weisen auf eine
Assoziation von Kkardialen Ereignissen mit somatischen und kognitiven
Symptomen von Angst und Depression hin. Fur weiterfihrende Studien ware es
interessant, ein Studiendesign zu verwenden, das retrospektive mit prospektiven
Daten verbindet. Durch ein solches Design kdnnten Unterschiede zwischen den
Ergebnissen dieser Dissertation und den Ergebnissen anderer Autoren

aufgedeckt werden.

Die verwendeten Fragebogen sind aufgrund der guten Validitat und Reliabilitat
auch fur weitere Untersuchungen sinnvoll. Die Unterteilung der Symptome des
GAD-7 und PHQ-9 erfolgte nach Augenscheinvaliditat. In weiteren Studien wére

eine Unterteilung mittels explorativer Faktorenanalyse sinnvoll. Eine Studie von

55



4 Diskussion
Roest et al. (2013) fand hohe Raten von Schlaflosigkeit, respiratorischen,
muskularen und vegetativen Symptomen bei Patienten nach Herzinfarkt. (58) Es
stellt sich die Frage, ob es sinnvoll ware, zur Erfassung von Angst bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung kardialspezifische Instrumente einzusetzen, die im

GAD-7soma nicht berticksichtigt wurden.

In weiteren Studien konnte zusatzlich zu den Patienten mit KHK eine
Vergleichsgruppe befragt werden. Es wére ein Vergleich zu Patienten mit
anderen somatischen Erkrankungen, die mit Depression und Angst assoziiert
sind, denkbar. Beispielsweise fand eine Studie von Duivis et al. (2013) eine
Assoziation von Entziindung mit Angst und Depression. In dieser Studie waren
insbesondere die somatischen Symptome von Angst und Depression mit

Entziindung assoziiert. (80)

Eine Objektivierung von kardialen Ereignissen ware in weiterfihrenden Studien
sinnvoll. Zudem ist in dieser Arbeit unklar, wie lange die befragten kardialen
Ereignisse zurtickliegen. Hier wére in Zukunft eine zeitliche Unterscheidung im
Sinne der Vergleichbarkeit ratsam. Es wére ebenfalls denkbar, Patienten in die
Untersuchungen mit einzubeziehen, die noch keine kardialen Ereignisse hatten,
jedoch kardiale Risikofaktoren aufweisen.

Zu dem Zusammenhang von kardialen Ereignissen und Depression gibt es
bereits einige Studien, die sich auf die Symptomdimensionen von Depression
fokussieren. Zu den Symptomdimensionen von Angst in Zusammenhang mit
koronarer Herzkrankheit gibt es bisher wenige Studien. In einer Studie von Roest
et al. (2014) wurde beispielsweise bei Patienten nach Herzinfarkt nach
Adjustierung nur ein geringer Unterschied zwischen der Assoziation von
somatischer Angst (HR=1,32; p=0,03) und kognitiver Angst (HR=1,29; p=0,06)
mit Re-Infarkt und Mortalitat festgestellt. (59) Es sollte sich in Zukunft vermehrt
auf die Symptomdimensionen von Angst in Zusammenhang mit kardialen
Ereignissen konzentriert werden. Eine gleichzeitige Erfassung von depressiven

Symptomen wére ebenfalls sinnvoll.

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurde eine hohe Pravalenz von
Depressivitat und Angstlichkeit festgestellt. Es stellt sich die Frage nach einem

routinemanigen Screening und der weiteren Entwicklung von psychischen
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Storungen in Abhangigkeit von kardialen Ereignissen. Diese Aspekte werden in
weiteren Analysen im Rahmen der DEPSCREEN-INFO Studie untersucht. (81)

Neue Untersuchungen, die die Wechselwirkung von kardialer und psychischer
Gesundheit auf Symptomebene analysiert haben, kdnnten dazu beitragen,

symptomorientierte Behandlungsmdglichkeiten aufzuzeigen. (82-84)

4.5 Schlussfolgerung

Es wurden Patienten mit koronarer Herzerkrankung nach zuriickliegenden
kardialen Ereignissen und nach ihrer derzeitigen Symptombelastung von
Depression und Angst befragt. Bisherige Studien deuteten auf eine verstarkte
Assoziation von somatischen Symptomen von Depression und Angst hin. Zum
Vergleich von somatischen und kognitiven Symptomen wurde eine
symptomorientierte Analyse durchgefiihrt. Sowohl somatische als auch kognitive
Symptome von Depression und Angst zeigten in den Korrelationsanalysen nur
sehr geringe Zusammenhénge mit dem Vorliegen von kardialen Ereignissen.
Regressionsanalytisch ergaben sich nur kleine, Gberwiegend nicht signifikante
standardisierte Regressionskoeffizienten Beta und nicht signifikante, sehr
geringe Varianzaufklarungen fir die psychologischen Messinstrumente
PHQ-9soma, PHQ-9og, GAD-7soma und GAD-7kog. Somit scheinen somatische
Symptome von Angst und Depression nicht mit retrospektiv erfassten kardialen
Ereignissen in Zusammenhang zu stehen. Diese Ergebnisse stehen im
Widerspruch zu den bisherigen Studien, in denen Depression und Angst bei
Patienten mit KHK sowohl mit kardialen Ereignissen wie z.B. Myokardinfarkt und
Herzversagen als auch mit erhéhter Mortalitdt assoziiert waren. (10, 20, 58)
Bisherige Studien zeigten nicht nur vermehrte kardiale Ereignisse bei
depressiven und angstlichen Patienten, einige Studien belegten auch ein
vermehrtes Auftreten von Angst und Depression nach kardialen Ereignissen (z.B.
,Post-Myokardinfarkt-Depression®). (10, 21) Ein wesentlicher Unterschied
zwischen den genannten Studien und der vorliegenden Arbeit ist das
Studiendesign. In dieser Arbeit wurde ein Querschnittdatensatz verwendet. Ein

Grof3teil der Studien, die zum Vergleich herangezogen wurden, wurde
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langsschnittlich durchgefuhrt. Als weiterer wichtiger Unterschied zu den
bisherigen Studien kann das retrospektive Design dieser Arbeit betrachtet

werden, die meisten Studien wurden prospektiv durchgefihrt.

Fur den klinischen Alltag ist eine wichtige Erkenntnis dieser Arbeit, dass bei
Patienten mit KHK hohe Summenscores in den Fragebdgen zur Erfassung von
Depressivitat und Angstlichkeit erreicht wurden. In dieser Arbeit lieR sich bei
50,3% der befragten Patienten mindestens eine leichte Depressivitat finden, bei
18% der Patienten eine mittlere bis schwere Depressivitat. Bei 31,8% der
Patienten lieR sich mindestens eine leichte Angstlichkeit feststellen, 11,3% der
Patienten wiesen eine mittlere bis schwere Angstlichkeit auf. Psychosomatische
Erkrankungen wie Depression und Angst sollten somit in der Therapie von

Patienten mit KHK weiterhin bertcksichtigt werden.

Anhand dieser Ergebnisse lasst sich der hohe Bedarf an einer weiteren Klarung
des Zusammenhangs bzw. an einer Behandlungsoptimierung erkennen. Im
Rahmen der DEPSCREEN-INFO Studie wurden die Patienten, die eine mittel-
oder schwergradige Depression im Screening aufwiesen, nach sechs Monaten
erneut befragt. Es zeigte sich, dass geringere Raten an Depressivitat festgestellt
werden konnten, wenn die Patienten ein Feedback Uber die vorliegende
Depressivitat nach dem Screening erhalten hatten. (85) Zusammenfassend sind
weitere symptomorientierte Untersuchungen nétig, um herauszufinden, auf

welche Weise Angst und Depression mit koronarer Herzkrankheit assoziiert sind.
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S Zusammenfassung

Hintergrund: Depressivitat und Angstlichkeit werden als Risikofaktor fur kardiale
Ereignisse, aber auch als Folge von kardialen Ereignissen bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit angesehen. Insbesondere Depressivitat sei bei
Patienten mit KHK mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitdt assoziiert. (17)
Angstlichkeit wird als unabhangiger Risikofaktor fir KHK und kardialen Tod
beschrieben. (39) Psychophysiologische Pathomechanismen, genetische
Faktoren und negative Verhaltensweisen werden als Ursachen fir diese
Assoziation  diskutiert. Die Erfolge  der  medikamentdsen und
psychotherapeutischen Ansétze sind bisher gering. (30) Laut aktueller
Studienlage sind besonders die somatischen Symptome von Depression und
Angst mit kardialen Ereignissen und erhdhter Mortalitéat assoziiert. (50, 58)
Angaben zu somatischen Symptomen kénnen sowohl durch eine psychische
Storung als auch durch die kardiale Erkrankung bedingt sein. Es stellt sich die
Frage, ob angstliche und depressive Symptome bei Patienten mit KHK wie die
klassischen psychischen Stérungen Angst und Depression behandelt werden
kénnen, oder ob symptomorientierte Analysen sinnvoller sind. Ziel dieser Arbeit
war, den Zusammenhang von somatischen und kognitiven Symptomen von
Depression und Angst mit kardialen Ereignissen bei Patienten mit KHK zu
untersuchen. Es wurde vermutet, dass vor allem somatische Symptome mit

kardialen Ereignissen zusammenhangen.

Methoden: Zur Untersuchung der Fragestellung wurde ein Querschnittdatensatz
von 1337 Patienten mit einer Klinisch bestatigten KHK verwendet. Die
Datenerfassung erfolgte anhand von Fragebdgen mittels Selbstrating. Es wurde
das Vorliegen von den Kkardialen Ereignissen Herzinfarkt, Schlaganfall,
Defibrillatorimplantation, Bypassoperation und eines stationdren Aufenthaltes
retrospektiv erhoben. Zum Befragungszeitpunkt wurde die Symptomlast von
Depressivitat und Angstlichkeit mit den Fragebégen PHQ-9 und GAD-7
gemessen. Mittels Augenscheinvaliditat wurden die Fragebtgen jeweils in einen
kognitiv-symptomatischen (PHQ-9kog, GAD-7kog) und einen somatisch-
symptomatischen (PHQ-9soma, GAD-7soma) Teil unterteilt. Die Zusammenhénge

mit den kardialen Ereignissen wurden zundchst mittels bivariater
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5 Zusammenfassung
Korrelationsanalyse getestet. AnschlieRend wurden unter Berticksichtigung von
Kovariaten wie soziodemographische Faktoren und kardiale (Risiko-) Faktoren

multivariate Regressionsanalysen berechnet.

Ergebnisse: Im untersuchten Patientenkollektiv zeigten sich hohe Pravalenzen
von Klinisch relevanter Depressivitat (18%) und Angstlichkeit (11,3%). Sowohl
somatische (PHQ-9soma, GAD-7soma) als auch kognitive (PHQ-9%og, GAD-7kog)
Symptome zeigten sehr niedrige oder keine signifikanten Korrelationen mit
kardialen Ereignissen. In den Regressionsanalysen ergaben sich nach
Adjustierung fur soziodemographische Angaben und kardiale (Risiko-) Faktoren
fur PHQ-9soma, PHQ-9og, GAD-7soma und GAD-7keg nur sehr geringe,
Uberwiegend nicht signifikante Varianzaufklarungen. Einzelne signifikante, aber
kleine Zusammenhange zeigten sich fir PHQ-9soma mit dem Vorliegen eines
Schlaganfalls (Beta=0,14; p=0,001) und fir GAD-7keg mit dem Vorliegen einer
Defibrillatorimplantation (Beta=-0,107; p=0,024). Fiur PHQ-9%og und GAD-7soma
ergaben sich keine signifikanten Regressionskoeffizienten. Insgesamt scheinen
die Pradiktoren kardiale Risikofaktoren, Geschlecht und NYHA-Stadium die

grofdten Beitrage zur Varianz zu liefern.

Diskussion: In Zusammenschau der Ergebnisse kann der Zusammenhang von
somatischen (PHQ-9soma, GAD-7soma) und kognitiven (PHQ-9og, GAD-7kog)
Symptomen mit kardialen Ereignissen, wenn tberhaupt, als klein und marginal
interpretiert werden. Dieses Resultat steht im Widerspruch zu den Studien, in
denen eine Assoziation von kardialen Ereignissen mit Depression und Angst,
insbesondere mit den somatischen Symptomen, gefunden wurde. Unterschiede
zu diesen Studien kdénnten durch Studiendesign und Methodik bedingt sein. Bei
vielen Studien handelt es sich um prospektive Langsschnittstudien, diese Arbeit
bezieht sich auf einen retrospektiven Querschnittdatensatz. Es wurden zum Tell
andere Screeningmodule fur Angst und Depression verwendet (z.B. BDI,
HAM-A), zudem wurden Korrelationen von Kkardialen Ereignissen mit
psychologischen Symptomen gefunden, die in dieser Arbeit durch PHQ-9 und
GAD-7 nicht abgebildet wurden. Zur Optimierung von Behandlungsmadglichkeiten
sollte sich zukunftige Forschung auf die Wechselwirkung von kardialer und

psychischer Gesundheit auf Symptomebene fokussieren.
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6 Abstract
6 Abstract

Background: Depression and anxiety are considered both a risk factor and a
consequence of cardiac events in patients with coronary heart disease (CHD). In
particular, depression in patients with CHD is associated with increased morbidity
and mortality. (17) Anxiety is described as an independent risk factor for CHD
and cardiac death. (39) Psychophysiological pathomechanisms, genetic factors
and negative behaviours have been considered as causes of this association.
Approaches with medical therapy and psychotherapy have so far shown little
success. (30) According to recent studies, especially the somatic symptoms of
depression and anxiety are associated with cardiac events and increased
mortality. (50, 58) Statements on somatic symptoms may be due to both a mental
disorder and cardiac disease. So far, it is unclear whether anxious and depressive
symptoms in patients with CHD can be treated as the classic mental disorders of
anxiety and depression, or whether symptom-oriented analyses are more useful.
The aim of this work was to assess the importance of somatic and cognitive
symptoms of depression and anxiety for cardiac events in patients with CHD. An

increased association of somatic symptoms with cardiac events was suspected.

Methods: To investigate the issue, a cross-sectional dataset of 1337 patients with
a clinically confirmed CHD was used. The data were collected with questionnaires
using self-rating. The presence of cardiac events such as myocardial infarction,
stroke, defibrillator implantation, bypass surgery or hospitalization was
retrospectively assessed. At the time of the survey, the symptom load of
depression and anxiety was measured using the questionnaires PHQ-9 and
GAD-7. Using visual validity, the questionnaires were categorized into a
cognitive-symptomatic (PHQ-9%og, GAD-7kog) and a somatic-symptomatic
(PHQ-9soma, GAD-7soma) section. The association with cardiac events was first
tested by bivariate correlation analyses. Covariate data such as
sociodemographic factors and cardiac (risk) factors were used to calculate

multivariate regression analyses.

Results: The study group showed a high prevalence of clinically relevant
depression (18%) and anxiety (11.3%). Both somatic (PHQ-9soma, GAD-7soma)

and cognitive (PHQ-9%og, GAD-7kog) Symptoms showed very low or no significant
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6 Abstract
correlations with cardiac events. After adjusting the regression analyses for
socio-demographic data and cardiac (risk) factors, very low, mostly non-
significant explained variance was found for PHQ-9soma, PHQ-9%o0g, GAD-7soma
and GAD-7kog. There were single significant, but small correlations for PHQ-9soma
with the occurrence of stroke (Beta=0,14; p=0,001) and for GAD-7kog With a
defibrillator implantation (Beta=-0,107; p=0,024). For PHQ-9%og and GAD-7soma,
there were no significant regression coefficients. The predictors of cardiac risk
factors, gender and NYHA stage appear to be the largest contributors to

explained variance.

Discussion: In summary of the analyses, the association of somatic (PHQ-9soma,
GAD-7soma) and cognitive (PHQ-9og, GAD-7kog) Symptoms with cardiac events
can be interpreted as small and marginal, if at all. This result is in contradiction to
the current studies in which an association of cardiac events with depression and
anxiety, especially with the somatic symptoms, was found. Differences to these
studies could be due to study design and methodology. Many studies were
prospective longitudinal studies, this work relates to a retrospective cross-
sectional data set. Other anxiety and depression screening modules have been
used (e.g. BDI, HAM-A) and correlations have been found for cardiac events with
psychological symptoms that were not mapped by PHQ-9 and GAD-7 in this
work. To optimize treatment options, future research should focus on the

interaction of cardiac and mental health at the symptom level.
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7 Anhang
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Tabelle 7: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von PHQ-9soma Und PHQ-9koq
auf das Vorliegen der Summe kardialer Ereignisse

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderung in R?
Soziodemographische Angaben 0,023
Alter 0,004 (0,004) 0,035 0,367
Geschlecht -0,349 (0,079) -0,136 <0,001
Schulbildung -0,074 (0,07) -0,032 0,291
Berufstatigkeit -0,196 (0,107) -0,069 0,067
Wohnsituation 0,038 (0,077) 0,015 0,619
Kardiale Risikofaktoren 0,078 (0,026) 0,094 0,003 0,012
Kardiologische Klassifikation 0,014
NYHA 0,107 (0,041) 0,087 0,009
CCsC 0,049 (0,036) 0,044 0,180
Psychologische Messinstrumente 0,001
PHQ-9soma 0,01 (0,017) 0,026 0,541
PHQ-9%og 0,001 (0,023) 0,002 0,962

Tabelle 8: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von GAD-7soma Und GAD-7koqg
auf das Vorliegen der Summe kardialer Ereignisse

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderung in R?
Soziodemographische Angaben 0,024
Alter 0,004 (0,004) 0,035 0,38
Geschlecht -0,340 (0,081) -0,133 <0,001
Schulbildung -0,087 (0,071) -0,038 0,218
Berufstatigkeit -0,196 (0,107) -0,07 0,067
Wohnsituation 0,035 (0,079) 0,014 0,659
Kardiale Risikofaktoren 0,087 (0,026) 0,105 0,001 0,013
Kardiologische Klassifikation 0,015
NYHA 0,123 (0,041) 0,1 0,003
CCsC 0,055 (0,037) 0,05 0,136
Psychologische Messinstrumente 0,001
GAD-7soma 0,027 (0,025) 0,05 0,284
GAD-7xog -0,024 (0,022) -0,0561 0,276

63



7 Anhang

Tabelle 9: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von PHQ-9soma Und PHQ-9kog
auf das Vorliegen eines stationaren Aufenthaltes

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderungin R?
Soziodemographische Angaben 0,006
Alter 0,003 (0,001) 0,079 0,038
Geschlecht -0,014 (0,026) -,017 0,581
Schulbildung -0,009 (0,023) -0,012 0,685
Berufstatigkeit -0,003 (0,035) -0,004 0,924
Wohnsituation -0,033 (0,026) -0,04 0,194
Kardiale Risikofaktoren 0,028 (0,009) 0,101 0,001 0,01
Kardiologische Klassifikation 0,001
NYHA 0,01 (0,013) 0,024 0,464
CCSC 0,006 (0,012) 0,017 0,612
Psychologische Messinstrumente 0
PHQ-9soma 0,002 (0,006) 0,016 0,706
PHQ-9%xog -0,004 (0,008) -0,023 0,585

Tabelle 10: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von GAD-7soma Uund GAD-7kog
auf das Vorliegen eines stationaren Aufenthaltes

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderung in R?
Soziodemographische Angaben 0,005
Alter 0,002 (0,001) 0,065 0,1
Geschlecht -0,008 (0,027) -0,01 0,76
Schulbildung -0,005 (0,024) -0,007 0,832
Berufstatigkeit -0,01 (0,036) -0,01 0,784
Wohnsituation -0,035 (0,026) -0,041 0,188
Kardiale Risikofaktoren 0,028 (0,009) 0,101 0,001 0,01
Kardiologische Klassifikation 0,001
NYHA 0,013 (0,013) 0,031 0,354
CCSC 0,008 (0,012) 0,021 0,54
Psychologische Messinstrumente 0,001
GAD-7soma 0,001 (0,009) 0,007 0,873
GAD-7kog -0,005 (0,007) -0,034 0,472
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Tabelle 11: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von PHQ-9soma und PHQ-9oq
auf das Vorliegen einer Defibrillatorimplantation

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderungin R?
Soziodemographische Angaben 0,015
Alter -0,003 (0,001) -0,068 0,078
Geschlecht -0,07 (0,027) -0,079 0,011
Schulbildung -0,047 (0,024) -0,059 0,051
Berufstatigkeit -0,085 (0,037) -0,087 0,022
Wohnsituation 0,01 (0,027) 0,012 0,704
Kardiale Risikofaktoren 0,001 (0,009) 0,004 0,911 0
Kardiologische Klassifikation 0,007
NYHA 0,024 (0,014) 0,056 0,095
CCSC 0,018 (0,013) 0,048 0,153
Psychologische Messinstrumente 0,001
PHQ-9soma -0,004 (0,006) -0,028 0,509
PHQ-9%xog 0,008 (0,008) 0,042 0,314

Tabelle 12: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von GAD-7soma und GAD-7kog
auf das Vorliegen einer Defibrillatorimplantation

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderung in R?
Soziodemographische Angaben 0,014
Alter -0,003 (0,002) -0,072 0,069
Geschlecht -0,065 (0,028) -0,073 0,023
Schulbildung -0,05 (0,025) -0,063 0,045
Berufstatigkeit -0,078 (0,037) -0,081 0,034
Wohnsituation 0,01 (0,027) 0,012 0,712
Kardiale Risikofaktoren 0,003 (0,009) 0,011 0,733 0
Kardiologische Klassifikation 0,005
NYHA 0,022 (0,014) 0,051 0,127
CCSC 0,02 (0,013) 0,052 0,126
Psychologische Messinstrumente 0,005
GAD-7soma 0,014 (0,009) 0,072 0,122
GAD-7kog -0,017 (0,008) -0,107 0,024
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Tabelle 13: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von PHQ-9soma und PHQ-9oq

auf das Vorliegen eines Schlaganfalls

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderungin R?
Soziodemographische Angaben 0,015
Alter -0,001 (0,002) -0,015 0,698
Geschlecht -0,075 (0,031) -0,074 0,016
Schulbildung -0,007 (0,028) -0,008 0,801
Berufstatigkeit 0,103 (0,042) -0,091 0,014
Wohnsituation 0,067 (0,031) 0,066 0,029
Kardiale Risikofaktoren -0,012 (0,01) -0,036 0,245 0
Kardiologische Klassifikation 0,016
NYHA 0,032 (0,016) 0,065 0,048
CCSC 0,024 (0,014) 0,055 0,093
Psychologische Messinstrumente 0,01
PHQ-9soma 0,022 (0,007) 0,14 0,001
PHQ-9%xog -0,017 (0,009) -0,077 0,06

Tabelle 14: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von GAD-7soma Und GAD-7kog

auf das Vorliegen eines Schlaganfalls

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderung in R?
Soziodemographische Angaben 0,018
Alter 0 (0,002) -0,004 0,923
Geschlecht -0,086 (0,032) -0,084 0,008
Schulbildung -0,016 (0,028) -0,017 0,581
Berufstatigkeit -0,085 (0,042) -0,077 0,043
Wohnsituation 0,082 (0,031) 0,081 0,009
Kardiale Risikofaktoren -0,008 (0,01) -0,025 0,426 0
Kardiologische Klassifikation 0,016
NYHA 0,040 (0,016) 0,083 0,012
CCSC 0,017 (0,01) 0,062 0,066
Psychologische Messinstrumente 0,003
GAD-7soma 0,017 (0,01) 0,077 0,097
GAD-7kog -0,007 (0,009) -0,039 0,402
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Tabelle 15: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von PHQ-9soma und PHQ-9og
auf das Vorliegen eines Herzinfarktes

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderungin R?
Soziodemographische Angaben 0,016
Alter -0,002 (0,002) -0,033 0,379
Geschlecht -0,076 (0,034) -0,069 0,025
Schulbildung -0,006 (0,03) -0,006 0,831
Berufstatigkeit 0,077 (0,046) 0,062 0,093
Wohnsituation -0,031 (0,033) -0,029 0,349
Kardiale Risikofaktoren 0,04 (0,011) 0,111 <0,001 0,012
Kardiologische Klassifikation 0,002
NYHA 0,026 (0,017) 0,049 0,135
CCSC -0,003 (0,016) -0,006 0,846
Psychologische Messinstrumente 0,001
PHQ-9soma -0,006 (0,007) -0,037 0,388
PHQ-9%xog 0,009 (0,01) 0,039 0,341

Tabelle 16: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von GAD-7soma und GAD-7kog
auf das Vorliegen eines Herzinfarktes

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderung in R?
Soziodemographische Angaben 0,013
Alter -0,001 (0,002) -0,025 0,519
Geschlecht -0,082 (0,035) -0,074 0,02
Schulbildung -0,012 (0,031) -0,012 0,708
Berufstatigkeit 0,068 (0,046) 0,056 0,139
Wohnsituation -0,033 (0,034) -0,03 0,338
Kardiale Risikofaktoren 0,039 (0,011) 0,107 0,001 0,013
Kardiologische Klassifikation 0,004
NYHA 0,031 (0,017) 0,058 0,079
CCSC -0,008 (0,016) -0,016 0,624
Psychologische Messinstrumente 0,002
GAD-7soma 0,011 (0,011) 0,047 0,31
GAD-7kog -0,001 (0,01) -0,004 0,931
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Tabelle 17: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von PHQ-9soma und PHQ-9oq
auf das Vorliegen einer Bypassoperation

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderungin R?
Soziodemographische Angaben 0,039
Alter 0,006 (0,002) 0,139 <0,001
Geschlecht -0,121 (0,03) -0,122 <0,001
Schulbildung -0,007 (0,027) -0,008 0,791
Berufstatigkeit -0,053(0,041) -0,048 0,192
Wohnsituation 0,03 (0,029) 0,031 0,308
Kardiale Risikofaktoren 0,022 (0,01) 0,069 0,026 0,004
Kardiologische Klassifikation 0,001
NYHA 0,016 (0,015) 0,034 0,295
CCSC 0,006 (0,014) 0,013 0,684
Psychologische Messinstrumente 0,001
PHQ-9soma -0,005 (0,006) -0,035 0,402
PHQ-9%xog -0001 (0,009) -0,004 0,924

Tabelle 18: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von GAD-7soma Uund GAD-7kog
auf das Vorliegen einer Bypassoperation

Pradiktor B (SE) Beta p-Wert Anderung in R?
Soziodemographische Angaben 0,039
Alter 0,006 (0,002) 0,135 0,001
Geschlecht -0,108 (0,031) -0,108 0,001
Schulbildung -0,011 (0,027) -0,013 0,674
Berufstatigkeit -0,055 (0,041) -0,05 0,179
Wohnsituation 0,018 (0,03) 0,019 0,540
Kardiale Risikofaktoren 0,025 (0,01) 0,079 0,012 0,005
Kardiologische Klassifikation 0,001
NYHA 0,02 (0,015) 0,042 0,196
CCSC 0,008 (0,014) 0,02 0,554
Psychologische Messinstrumente 0,005
GAD-7soma -0,017 (0,01) -0,082 0,073
GAD-7kog 0,001 (0,009) 0,007 0,882
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