DER ARZNEIMITTELBRIEF

Psychosoziale Einfliisse auf Entstehung und Prognose der

Koronaren Herzkrankheit

Zusammenfassung: Entstehung und Verlauf der Koronaren Herzkrankheit sind mit speziellen
psychosozialen Risikofaktoren assoziiert. Im Rahmen eines Myokardinfarkts treten Angst-
Syndrome bei 50% und nach einem Myokardinfarkt Depressionen bei 20-25% der Patienten auf.
Depression, Angst und Stre haben - gemeinsam mit besonderen Personlichkeitsziigen - einen
erheblichen ungiinstigen EinfluR auf die Prognose der Koronaren Herzkrankheit und erhéhen
das Risiko fiir einen Plotzlichen Herztod. Bereits eine kurze Befragung kann Patienten mit einem
solchen hoheren Risiko erfassen. Zukiinftige Studien miissen zeigen, ob Patienten von
speziellen Interventionen profitieren und in welchem MaRe die kardiale Prognose zu verbessern
ist. Als Therapie kommen neben arztlicher Beratung, psychotherapeutischen Verfahren und
Modifikationen des Lebensstils auch medikamentése Interventionen (Antidepressiva,
Betarezeptoren-Blocker) in Betracht. Prinzipiell sind informierende Gespridche in Praxis,
Krankenhaus oder Rehabilitationszentrum, Bewegungstherapie und soziale Unterstiitzung
durch  Selbsthilfegruppen oft hilfreicher im Alltag als stindig wechselnde

pharmakotherapeutische Regime.

Seit mehreren Jahren haufen sich die Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen bestimmten
psychosozialen Faktoren und dem Auftreten sowie dem Verlauf kardiovaskuldrer Erkrankungen,
insbesondere der Koronaren Herzkrankheit (KHK). Psychosoziale Symptome, die méglicherweise zu
kardialen Risiken disponieren, wurden in der Praxis bisher nur ungeniigend beachtet. Die Einstufung
als krankheitsfordernde Faktoren wird dadurch erschwert, daf} sich Symptome psychisch und
organisch bedingter Storungen, wie z.B. Erschopfung, Midigkeit, Schlaflosigkeit und
Leistungsschwache, haufig liberlappen und der Nutzen einer gezielten Intervention noch véllig unklar
ist. Kiirzlich erschienen nun drei Ubersichten zu diesem Thema in den Zeitschriften Circulation,
Psychosomatic Medicine und Archives of Internal Medicine (1-3). Hierbei wurden die wichtigsten
psychosozialen Risikofaktoren in die Hauptkatagorien Depression, Angst, chronischer Stref3, und

Personlichkeitsziige unterteilt.

Depression: Die Pravalenz einer ,Major-Depression“ betragt in der Bevolkerung etwa 5%, bei KHK-
Patienten jedoch 15% und in den Monaten nach einem Herzinfarkt sogar 20-25%. Leichtere depressive
Verstimmungen finden sich dariiberhinaus bei 45% der Patienten nach Myokardinfarkt (4). Die
Koinzidenz von Depression und KHK hat erhebliche prognostische Bedeutung. So fand sich in
insgesamt acht prospektiven epidemiologischen Studien mit mehr als 20000 Teilnehmern und einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren bei manifester Depression ein etwa 2,5-fach erhdhtes
Relatives Risiko fiir Herzinfarkt oder kardiovaskuldren Tod. Die prognostische Auswirkung einer

Depression bei Patienten nach Myokardinfarkt wurde auch von der Arbeitsgruppe um Frasure-Smith
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et al. intensiv untersucht (5, 19). Sie fanden, daf} bei Depression nach Myokardinfarkt die kardiale
Letalitat nach 6 Monaten 4fach gesteigert war. In der multivariaten Analyse blieb dieser
Zusammenhang bestehen, und Depression war damit - unabhéngig vom Lebensstil - der
prognostisch wesentlichste postinfarzielle Risikofaktor. Der ungiinstige Einfluf} einer Depression auf
das Herz war in den meisten Studien nicht vom koronarangiographischen Schweregrad der KHK, der
Infarktgrofie oder der Ejektionsfraktion abhangig (4). Ob eine erfolgreiche Behandlung der Depression

auch die kardiale Prognose bessert, ist nicht bekannt.

Zur medikamentosen Behandlung der Depression stehen trizyklische Antidepressiva und selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) zur Verfligung. Wegen der proarrhythmischen und
negativ inotropen Effekte ist der Einsatz trizyklischer Antidepressiva bei KHK strittig. SSRI sind
inzwischen zur Therapie der Depression weit verbreitet und gelten als relativ sicher bei kardialen
Erkrankungen. Zu beachten sind jedoch als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen starkere
Vasospasmen und medikamentdse Interaktionen durch die Induktion von Zytochrom P450. Dadurch
ist u.a. der Metabolismus von Phenprocoumon, Digitalis, Betablockern und Klasse-1C-
Antiarrhythmika betroffen. Die derzeit anlaufende multizentrische SADHART-Studie geht der Frage
nach, ob durch SSRI-Therapie die kardiale Prognose zu verbessern ist (20). Eine andere
Behandlungsoption kdnnte Bewegung und ,Koronarsport” sein. Eine kanadische Arbeitsgruppe fand
bei 800 Patienten, die 3 und 6 Monate nach einem Herzinfarkt befragt wurden, eine enge negative
Korrelation zwischen Depression und korperlicher Bewegung (6). Ob Bewegung eine wirksame
Behandlung ist oder Bewegungsarmut nur ein Symptom der Erkrankung ist, lassen diese Daten nicht
erkennen. Andererseits wurden kiirzlich Gberraschende Ergebnisse einer randomisierten Studie bei
depressiven, jedoch nicht herzkranken Patienten publiziert: Ein Bewegungsprogramm von 3 mal 30
Minuten/Woche war nach 4 Monaten ebenso wirksam zur Behandlung der Depression wie der SSRI
Sertralin (7). Patienten mit Symptomen einer Depression und KHK sollten also zu regelmaRiger
Bewegung und ,Koronarsport“ angehalten werden. Die Bedeutung psychotherapeutischer Verfahren
sind bislang nicht in prospektiven randomisierten Behandlungsstudien bei KHK evaluiert worden. Die
kirzlich begonnene ENRICHD-Multizenter-Studie priift, ob depressive Koronarpatienten durch

Psychotherapie kardial profitieren (18).

Angst: Menschen mit Angst-Syndromen haben ein erhohtes kardiales Risiko. Die Ergebnisse von drei
groRen Langsschnitt-Studien belegen einen Zusammenhang zwischen Angststérungen und kardialem
Tod. In der gréfkten Studie mit 34000 gesunden Teilnehmern fand sich bei phobischen Angsten ein
Relatives Risiko von 2,5 fiir kardialen Tod innerhalb von 2 Jahren (8). Dariiberhinaus wurde eine
positive Korrelation zwischen dem Schweregrad der Angst und der Hohe des kardialen Risikos
aufgezeigt. Bei Patienten nach Herzinfarkt fanden sich bei systematischen Erhebungen
iberdurchschnittlich hiufig starke Angstgefiihle oder phobische Angste, die wiederum mit einer
schlechteren Prognose assoziiert waren. Etwa 50% der Patienten, die wegen eines koronaren
Ischdmie-Syndroms stationar behandelt werden, haben erhebliche Angstsymptome (9). In einer
GUSTO-Substudie wurde Myokardinfarkt-Patienten ein kurzer Fragebogen zur Erfassung von Angsten
vorgelegt: Gegeniiber nicht-dangstlichen hatten Patienten mit grofRer Angst ein 5-fach erhdhtes Risiko

fiir Reinfarkt oder Tod wahrend der 4-wochigen Nachbeobachtung (10). Damit war Angst eine der
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aussagekraftigsten klinischen Indikatoren fiir die Prognose. Die erhohte kardiale Letalitat bei Angst-
Syndromen wird im Wesentlichen durch den plétzlichen Herztod und nicht durch Myokardinfarkte
verursacht (2). Noch ausgepragter als bei Depressionen, fanden sich in verschiedenen
Untersuchungen bei angstlichen Patienten eine gesteigerte Katecholamin-Sekretion, eine
Einschréankung der vegetativen kardialen Regulation (Baroreflex-Sensitivitdt und Herzfrequenz-
Variabilitdt) und eine QT-Zeit-Verlédngerung im EKG. Dariiberhinaus erhéht Angst die Anfalligkeit fir
StreRR. Angst beeinfluRt das Gesundheitsverhalten in negativer Weise. Insbesondere neigen viele

angstliche Menschen zu exzessivem Nikotinabusus.

Evidenz-basierte Behandlungsrichtlinien fiir KHK-Patienten mit Angst-Syndromen liegen bislang nicht
vor. Unklar ist, ob ein Teil der protektiven Wirksamkeit von Betablockern durch die anxiolytische
Komponente bedingt ist. Fir die akute Behandlung von Angst-Symptomen auf der Intensivstation
stehen zahlreiche Anxiolytika zur Verfligung. Wegen ihres Abhangigkeitspotentials und des unsicheren
Nutzens bei ldnger dauernder Behandlung sind sie keine Option fiir eine Langzeittherapie. Zur
Wirksamkeit psychotherapeutischer Behandlungen gibt es noch keine ausreichenden Daten

randomisierter Studien.

Personlichkeitsfaktoren: Bereits vor iber hundert Jahren beschrieb William Osler die psychische
Situation eines typischen Angina-pectoris-Patienten als ,a man whose engine is always set full speed”
(11). Ende der 50er Jahre beschrieben Friedman und Rosenman die kardial gefdhrdete ,Typ-A“-
Personlichkeit mit den Haupteigenschaften Ehrgeiz, Feindseligkeit und exzessivem Arbeitseinsatz
(12). Nachfolgende Untersuchungen zum kardialen Risiko des Typ-A-Verhaltens gaben jedoch keine
einheitlichen Resultate, so dal® Modifikationen dieses Modells erfolgten. Nach den Ergebnissen
neuerer Studien sind es vor allem die Eigenschaften Feindseligkeit, Mifktrauen, Arger und Zynismus,
die mit einer schlechten kardialen Prognose behaftet sind und die als ,toxische“ Komponenten des
Typ-A-Verhaltens gelten (1). In einer Metaanalyse war die negative prognostische Auswirkung von
Feindseligkeit nicht vom Lebensstil abhangig, und nach Ansicht der Autoren ist die Prophylaxe der
KHK damit ein weiterer Grund, nett zueinander zu sein (13). Auch fiir die Personlichkeitsfaktoren
werden verschiedene pathophysiologische Zusammenhange diskutiert. Insbesondere sind bei
Patienten mit den genannten Personlichkeitsziigen Katecholaminspiegel, Herzfrequenzen und
arterielle  Blutdruckwerte erhoht. Unterschiedliche verhaltensorientierte Konzepte und
Behandlungsmodelle zur giinstigen Beeinflussung dieser Personlichkeitszlige werden derzeit in

Pilotstudien geprift.

Akuter und chronischer StreB: Am ausfiihrlichsten untersucht ist der arbeitsbezogene Strel3.
Basierend auf Untersuchungen von Karasek et al. (14) wurde eine Arbeitssituation mit hohen
Anforderungen und wenig Entscheidungskompetenz bzw. Arbeitskontrolle als besonders risikoreich
ermittelt (sog. ,Job strain“). Bei 2000 mannlichen Angestellten war 6 Jahre langer ,Job strain“ mit
einem 4-fach erhohten Risiko fiir kardialen Tod assoziiert (15). Gleichermalen unglinstig sind
Kombinationen aus hohen Anforderungen und wenig Anerkennung. Insgesamt bestatigten zahlreiche
andere Studien den ungiinstigen EinfluR von negativem Arbeitsstre auf die Haufigkeit kardialer
Ereignisse und die Progression einer manifesten Arteriosklerose. Fiir die Inzidenz akuter ischamischer

Koronarsyndrome sind subakute und akute Lebensereignisse von groferer Bedeutung. Bekannt

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 3von 5 —



wurde die Haufung von Herzinfarkten und plotzlichem Herztod wéahrend des Erdbebens in Los
Angeles im Jahre 1994 und wahrend des Golf-Kriegs 1991 in Israel. In zahlreichen epidemiologischen
Studien fanden sich vor einem Herzinfarkt signifikant haufig ,Life events“, wie z.B. Tod des
Lebenspartners, Ehescheidung oder Verlust des Arbeitsplatzes. Sehr deutlich konnte auch die
Bedeutung von Arger als akuter Trigger-Faktor fiir einen Myokardinfarkt im Rahmen der SHEEP-Studie

herausgestellt werden (16).

Akuter und chronischer Stre3 kdnnen Uber sehr verschiedene Mechanismen das kardiovaskulare
System nachteilig beeinflussen. In experimentellen Studien finden sich unter akutem Strel eine
Neigung zu ventrikuldaren Arrhythmien, erhohter Blutdruck, eine gesteigerte koronare
Vasokonstriktion und Endothelreaktivitdit sowie ein erhohter peripherer GefalRwiderstand.
Chronischer Stref kann zu erhohten Katecholaminspiegeln, gesteigerter Thrombozyten-
Aggregabilitdt und Hemmung der Fibrinolyse fiihren. Ungefdhr die Halfte aller Patienten mit
belastungsinduzierter Myokardischdamie zeigt auch (meist stumme) Ischdamien bei experimentellen
mentalen StreR-Tests. Wahrend sich meisten Lebensereignisse und psychosozialen StreRformen
kaum beeinflussen lassen, ist die individuelle Fahigkeit, mit Stre} verursachenden Situationen
umzugehen (sog. ,Stress-Hardiness“), trainierbar. Blumenthal et al. konnten bei 107 Patienten mit
mental induzierbarer = Myokardischdamie durch ein  4-monatiges ambulantes  StreR-
Entspannungstraining den kombinierten Endpunkt ,kardialer Tod und Herzinfarkt“ im Rahmen einer
4 Jahre dauernden Nachbeobachtung um 75% reduzieren (17). Schulungen in Jakobson-Muskel-
Entspannung, autogenem Training und verwandten Methoden sind inzwischen fester Bestandteil in
Manager-Schulungen und in der kardiologischen Rehabilitation. In mehreren experimentellen Studien
konnte einer strelinduzierten Myokardischamie auch medikamentds durch Gabe von Betablockern

vorgebeugt werden. Dariiberhinaus erhoht auch Bewegungstherapie die Strel-Resistenz.

Haufig geben Patienten im drztlichen Gesprach Hinweise auf belastende Lebenssituationen und
Strel. Diese werden jedoch meist nicht weiter thematisiert, weil sie als klinisch nicht relevant
angesehen werden. Die Mehrzahl der Patienten mit chronischem Stre3 und risikoreichen
Personlichkeitsziigen bendétigt vermutlich keine spezifische Psychotherapie. Dennoch ist es wichtig,
solche Faktoren zu erkennen, um arztlich beraten und nachbeobachten zu kénnen. Leider sind derzeit
entsprechende Gesprachs- und Beratungsleistungen in den Honorierungssystemen nicht gentigend

beriicksichtigt.
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