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SUMMARY

Background: Depressive and cardiological disorders pre-
sent a major comorbidity. Their manifold interrelations may
be best analysed within a biopsychosocial model of disease.

Methods: A systematic research was done on empirical
studies published during the last 15 years and dealing with
epidemiological, etiopathogenetic and therapeutic dimensions
of the comorbidity of depression, anxiety and heart disease.

Results: From an epidemiological perspective recurrent
depressions are associated with a significantly increased risk
of coronary heart disease. Depressive disorders play a major
role in triggering critical cardiac events, e.g. myocardial
infarction. The prevalence rates of depressive disorders in
various cardiological conditions are significantly higher than
the frequencies that can be expected in healthy general
population. Depression shows a negative impact on the
somatic morbidity and mortality during the further course of
illness. Anxiety and posttraumatic stress disorders seem to be
interrelated with cardiological conditions in quite a similar
way, probably contributing even more negatively to critical
and lethal cardiological events than depression. From an
etiopathogenetic perspective some clusters of depressive
symptoms seem to be linked to cardiotoxicity more closely
than other, vital exhaustion, anhedonia, and hopelessness
probably mediating a special risk. In any case, post-
myocardial infarct depression that proves treatment-resistent
indicates a negative prognosis of the prevailing cardiological
condition. On a level of psychological and psychosocial
constructs  type-A  personality, anger/hostility, type-D
personality, and alexithymia have been explored regarding its
proper pathogenetic role. Psychological and psychopath-
ological variables have to be set into a context of psychosocial
stressors on the one hand, and have to be simultaneously
analysed with various underlying psycho-and neurobiological
variables on the other. Above all, HPA- and sympathico-
medullary dysfunctions, reduced heart rate variability, altered
functions of thrombocytes, and increased proinflammatory
processes have to be recognized as significantly contributing
to the pathophysiology both of depression and of heart
condition. Neurobiological aspects of anxiety and post-
traumatic stress disorders must be interlinked with these
underpinnings of depression. Differential effects on critical
cardiological events must be supposed. From a therapeutic
perspective several RCTs demonstrate that SSRIs may safely
and efficiently treat depressive disorders in cardiological
conditions, and may even improve the general somatic
prognosis. Cognitive-behavioural psychotherapies have been
empirically validated in treating depression and anxiety with
cardiological patients. So far, however, a differential
indication of psychopharmacological versus psychothera-
peutic approaches has not been proved yet.
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Conclusions: Depression and anxiety disorders in patients
with heart disease paradigmatically define a psychosomatic-
somatopsychic challenge to any health delivery system. A
psychosomatic perspective may best be practised within a
Consultation-Liaison psychiatric service that cooperates
continuously and closely with cardiological departments and
experts.
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matic stress disorder - epidemiology - psychological — neuro-
biologcal - treatment

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Depressive Storungen und Herzerkrankun-
gen sind auf vielfaltige Weise miteinander verschrénkt. Die
Analyse ihres Zusammenhangs erfolgt vorteilhaft innerhalb
eines biopsychosozialen Krankheitsmodells.

Methoden: In einer systematischen Recherche wurden in
der wissenschaftlichen Literatur der letzten 15 Jahre Studien
zu epidemiologischen, &tiopathogenetischen und therapeu-
tischen Dimensionen der Komorbiditét von Depression, Angst
und Herzerkrankung analysiert und thematisch dargestellt.

Ergebnisse: In einer epidemiologischen Perspektive sind
rezidivierende Depressionen im Langzeitverlauf mit einer
Erhohung des Risikos fiir koronare Herzerkrankungen verbun-
den. Depressionen spielen eine bedeutsame Rolle in der
Auslésung kritischer kardialer Ereignisse wie z.B. Myokard-
infarkt. Fur diverse kardiale Erkrankungen liegt die Quer-
schnittspravalenz depressiver Stérungen deutlich Uber der in
der korperlich gesunden Allgemeinbevolkerung erwartbaren
Rate. Depression tragt im weiteren kardialen Krankheitsver-
lauf zu einer signifikanten Erhohung der somatischen
Morbiditat und Mortalitat bei. Die analogen Zusammenhange
von Angst, posttraumatischer Belastungsstérung und Herzer-
krankung bewegen sich in einem vergleichbaren Bereich.
Mdglicherweise spielt Angst pathogenetisch eine bedeuts-
amere Rolle hinsichtlich weiterer kardialer Komplikationen
und letaler Ausgange als Depression. In einer &tiopatho-
genetischen Perspektive sind vermutlich nicht alle symptom-
atologischen Dimensionen einer Depression von gleicher
Relevanz hinsichtlich einer Kardiotoxizitat. Vitale Er-
schopfung, Anhedonie und Hoffnungslosigkeit scheinen mit
einem besonderen Risiko assoziiert zu sein. Mit einer
negativen kardialen Prognose verknipft ist eine Postmyo-
kardinfarkt-Depression, die sich als therapie-resistent erweist.
Auf einer psychologischen Konstruktebene wurden Typ-A-
Personlichkeit, Arger/Feindseligkeit, Typ-D-Personlichkeit
und Alexithymie erforscht. Psychologische und psycho-
pathologische Variablen missen einerseits in den Kontext
psychosozialer Stressoren gestellt, andererseits zusammen mit
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grundlegenden psycho- und neurobiologischen Variablen
analysiert werden. Dysfunktionen der HPA-Achse und der
sympathikomedullaren Aktivitat, reduzierte Herzratenvari-
abilitdt, verdnderte Thrombozytenaktivitdt sowie erhdhte
proinflammatorische Prozesse spielen eine bedeutsame
pathophysiologische Rolle sowohl fiir die Depression als auch
die kardiale Erkrankung. Neurobiologische Aspekte von
Angst- und posttraumatischen Belastungsstorungen sind
hiermit zu verbinden. Differenzielle Effekte missen fir
kritische kardiale Ereignisse angenommen werden. In einer
therapeutischen Perspektive liegen mehrere randomisierte und
Plazebo-kontrollierte Studien vor, die belegen, dass SSRI
wirksam und sicher depressive Stérungen bei kardiologischen
Patienten behandeln kdnnen. Sie tragen mdglicherweise auch
zu einer glnstigeren somatischen Prognose bei. Vor allem

* *

EINLEITUNG

Kardiovaskuldre Krankheiten zdhlen zu den haufigs-
ten somatischen Erkrankungen in den Industrielandern.
Sie sind fithrend in der jahrlichen Mortalitdtsinzidenz
der Allgemeinbevolkerung. Sie verursachen einen
Hauptanteil der im Gesundheitssystem anfallenden
direkten und indirekten soziodkonomischen Kosten.
Depressive und Angststorungen wiederum zdhlen zu
den hiaufigsten psychischen Erkrankungen in der
Allgemeinbevolkerung. Sie sind ebenfalls mit einer
exzessiven ,Burden of disease“ verkniipft. Ein
Zusammentreffen beider Erkrankungen ist allein aus
statistischer Wahrscheinlichkeit haufig. Die tatsdchliche
Komorbiditdt ibersteigt jedoch bedeutsam diese
statistisch erwartbare Koexistenz.

Ein enger Zusammenhang von Depression und
koronarer Herzerkrankung (KHK) wird im Rahmen
ganz unterschiedlich konzipierter Studien erkennbar
(Jiang & Xiong 2011). Beobachtungen an psychia-
trischen Stichproben, epidemiologische Untersuchungen
in der Allgemeinbevolkerung mit und ohne Kontrolle
von definierten Risikofaktoren hinsichtlich koronarer
Herzerkrankungen sowie Follow-up-Studien an Patien-
ten mit Herzerkrankungen unterstreichen einen signify-
kanten, aber komplex zu thematisierenden psycho-
somatisch-somato-psychischen Konnex. Eine Unter-
scheidung der prognostischen Wertigkeit von depressi-
ven Symptomen bzw. Stérungen hinsichtlich eines
erhohten KHK-Risikos in der Langzeitperspektive zum
einen, der Assoziation depressiver Symptome bzw.
Storungen bei KHK, nach Myokardinfarkt und deren
Einfluss auf den weiteren somatischen Krankheits-
verlauf zum anderen bildet einen Hauptfokus in den
bisherigen Studien (Frasure-Smith & Lespérance 2010).

EPIDEMIOLOGISCHE PERSPEKTIVE

Eine Ubersicht iiber die Privalenzzahlen einer Major
Depression bei herzkranken Patienten (koronare Herz-
krankheit, akuter Myokardinfarkt, instabile Angina
pectoris, Herzinsuffizienz, Zustand nach Bypass-

kognitiv-behaviorale Psychotherapieverfahren besitzen eine
Evidenzbasierung. Es ist derzeit nicht méglich, pharmako- und
psychotherapeutische Ansétze hinsichtlich einer different-
ziellen Indikation zu bewerten.

Schlussfolgerungen. Depressive und Angststorungen bei
kardialen Erkrankungen definieren paradigmatisch eine
psychosomatisch-somatopsychische  Herausforderung  im
medizinischen Versorgungssystem. Die pragmatische Um-
setzung dieser psychosomatischen Perspektive geschieht
vorteilhaft durch einen CL-psychiatrischen Dienst in enger
Kooperation mit der Kardiologie.

Schliusselworter: Herzerkrankung - Depression - Angst -
posttraumatische Belastungsstérung - Epidemiologie -
psychologisch - neurobiologisch - Therapie

* %

operation), wie sie in Studien mittels strukturierter
klinischer Interviewtechnik eruiert wurden, zeigt in
Querschnittsstudien eine durchschnittliche Pravalenz-
ziffer zwischen 17 und 27% depressiver Komorbiditit
(Rudisch & Nemeroff 2003). Sie liegt damit in einem
gut vergleichbaren Héufigkeitsbereich, wie sie auch fiir
andere chronische somatische Erkrankungen immer
wieder ermittelt wurde, und deutet damit eine deutlich
hohere Depressionshiufigkeit als in der kdrperlich
gesunden Allgemeinbevdlkerung erwartbar an (Kapf-
hammer 2011a).

Depression  bzw.  Depressivitdt  erhoht in
Langzeituntersuchungen das Risiko flir eine spétere
koronare Herzerkrankung auch bei Kontrolle anderer, in
der kardiologischen Forschung etablierter Risiko-
faktoren bedeutsam. Nicht alle prospektiv konzipierten
Studien aber konnen diesen Zusammenhang bestdtigen
(Steptoe 2006a). Die Odds-Ratio liegt in der Mehrheit
der Untersuchungen zwischen 1,5 und 2,7, wie mehrere
Metaanalysen iibereinstimmend festhalten (Nicholson et
al. 2006, van der Kooy et al. 2007). Mehrere jiingere
Langzeitstudien verdienen eine spezielle Beachtung.

Nurses” Health Study

In der Nurses” Health Study wurde der Zusammen-
hang von Depression einerseits und plotzlichem Herztod
und kardialen Ereignissen andererseits bei Kranken-
schwestern ohne initiale klinische Anzeichen einer
koronaren Herzkrankheit in Kohorten seit 1992, 1996
und 2000 analysiert, wobei mit 1996 und 2000 auch der
Einsatz von Antidepressiva (>60%: Sertralin, Fluoxetin,
Paroxetin, Citalopram) miterfasst wurde (Whang et al.
2009). Klinisch relevante Depression konnte als starker
Pradiktor fir KHK und speziell auch fiir plotzlichen
Herztod bestdtigt werden. In den Berechnungsmodellen
ab 1996 stellte sich dieser Zusammenhang ebenfalls dar,
war aber hauptsdchlich mit dem Gebrauch von
Antidepressiva assoziiert. Gerade dieser Aspekt eines
moglichen Indikators der antidepressiven Medikation
fiir eine schwerer wiegende Depression zum einen,
eines nicht auszuschlieBenden eigenstindigen negativen
Einflusses der Antidepressiva selbst auf fatale kardiale
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Risiken zum anderen stie} eine heftige Diskussion an
(Carney & Friedland 2009a, Narayan & Stein 2009).

Women™ s Ischemia Syndrome
Evaluation (WISE) Study

Die Women” s Ischemia Syndrome Evaluation
(WISE) Study kam zu sehr dhnlichen Zusammenhéngen
(Krantz et al. 2009, Linke et al. 2009). Die Debatte um
den potenziellen Effekt von Antidepressiva auf negative
kardiale Ereignisse war wiederum sehr kontrovers (Jolly
& Langman 2009).

Women’s Health Iniative Study

Mit der Women's Health Iniative Study wurde eine
prospektive Kohorte von postmenopausalen Frauen
(n=136.293) gebildet (Smoller et al. 2009). Bei
Studieneintritt waren alle Frauen frei von Anti-
depressiva. Eine Subgruppe von Frauen erhielt im
weiteren Verlauf Antidepressiva (n=5.496). Der Zu-
sammenhang von Antidepressiva und kardialer Mor-
biditdt, Schlaganfallrisiko und Gesamtmortalitidt konnte
fiir einen Follow up-Zeitraum von ca. 6 Jahren
berechnet werden. Antidepressiva waren nicht mit
einem erhohten Risiko fiir koronare Herzkrankheit
assoziiert. Allerdings bestand ein signifikant, wenn-
gleich moderat erhohtes Schlaganfallrisiko (Hazard
ratio: 1.45) und dariiber vermittelt auch ein erhohtes
Gesamtmortalitétsrisiko (HR: 1.32).

Finnische Kohortenstudie

Eine Finnische Kohortenstudie, in der 1997 und
2003 alle Patienten, die wegen eines Suizidversuchs
stationdr aufgenommen worden waren (n=15.390),
konnte als eine sekundédre Outcome-Variable den Effekt
von Fluoxetin und Citalopram auf kardiale Ereignisse
fiir einen Follow up-Zeitraum von ca. 3! Jahren
analysieren (Tiihonen et al. 2006). Im Vergleich zu
jenen Personen ohne antidepressive Medikation, stellte
sich unter Fluoxetin und Citalopram eine Reduktion der
Gesamtmortalitit von 30-40% dar. Wenngleich dieser
Aspekt nicht das primédre Studienziel betraf, war aus den
Daten definitiv nicht eine Erhohung der kardialen
Morbiditdit und Mortalitdit durch Antidepressiva
ableitbar (Glassman 2008).

Postmyokardinfarkt-Depression

Erleidet ein Patient einen Herzinfarkt und entwickelt
hierauf eine depressive Symptomatik (Postmyokard-
infarkt-Depression), dann ist hiermit im weiteren
Krankheitsverlauf bei somatisch vergleichbarer Aus-
gangslage nicht nur ein hoheres Risiko fiir einen
Reinfarkt, sondern sogar ein Mortalititsexzess ver-
bunden. Die Odds-Ratio deutet ein bis zu 8-fach
erhohtes Risiko an (Lett et al. 2006). Das Ausmal an
klinischer Depression scheint nicht linear mit dem Grad
der assoziierten Behinderung assoziiert zu sein, wie sie
in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit des SF-36
gemessen werden kann. Koronarkranke Patienten mit
Major vs. Minor Depression unterscheiden sich zwar
signifikant von herzkranken Patienten ohne depressive
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Symptome, aber nicht untereinander (Sullivan et al.
1999), d. h. bereits geringe Ausmale einer depressiven
Verstimmung gehen mit bedeutsamen EinbuBien der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt  bei  dieser
Patientengruppe einher.

Bezogen auf die Outcome-Variable ,kardiale
Mortalitdt* erhoht sich andererseits aber die Odds-Ratio
bei herzkranken Patienten mit Major Depression im
Vergleich zu denen mit Minor Depression um das 2-
fache (Lespérance et al. 2002, Penninx et al. 2001,
Carney et al. 2009, Martens et al. 2010). Dieser ,,Dosis-
Wirkungs-Zusammenhang® stellt sich nicht nur fiir
Patienten nach Herzinfarkt dar, sondern gleichermallen
auch fiir Patienten mit Herzinsuffizienz, instabiler
Angina pectoris oder nach Bypass-Operation (Seymour
& Benning 2009).

Besteht vor einem Herzinfarkt eine Depression, dann
zeichnet sich folgendes Muster von Risikofaktoren ab:
jiingeres Alter, weibliches Geschlecht, soziale Isolation,
positive Anamnese fiir Depression, Trennung von den
Eltern wihrend frither Entwicklungsjahre und ausge-
pragte soziale Schwierigkeiten. Bei einer Depression
nach einem Herzinfarkt hingegen scheinen diese
Risikofaktoren nicht vorzuliegen (Dickens et al. 2004).
Hinsichtlich des Mortalitétsrisikos im weiteren Verlauf
besitzen depressive Erstmanifestationen nach einem
Herzinfarkt moglicherweise einen ungiinstigeren
Stellenwert als Exazerbationen von bereits zu vor
bestehenden Depressionen (de Jonge et al. 2006).

Angststorungen

Wenngleich zum Einfluss sowohl von Angst-
storungen (Smoller et al. 2007, Katerndahl 2008,
Rutledge et al. 2009, Janszky et al. 2010, Meyer et al.
2010, Vogelzangs et al. 2010, Watkins et al. 2010) als
auch von PTSD (Cotter et al. 2006, Gander & von
Kaenel 2006, Whitehead et al. 2006, Wiedemar et al.
2008, Abbas et al. 2009, Cohen et al. 2009, Korkeila et
al. 2009, Kubzansky & Koenen 2009, Spitzer et al.
2009) auf die kardiale Morbiditit und Mortalitdt bisher
noch vergleichsweise weniger Studien als zur
Depression vorliegen, so deutet sich doch ein dhnlich
negativer, wenn nicht unter bestimmten Bedingungen
ein sogar noch ungiinstigerer Zusammenhang an.

ATIOPATHOGENETISCHE
PERSPEKTIVE

Die bedeutsamen korrelativen Zusammenhénge von
Depression und Angst einerseits, von kardialer
Morbiditit und Mortalitit andererseits diirfen nicht
vorschnell monokausal aufgeldst, sondern miissen in
einem bisher noch wenig verstandenen multifaktoriellen
Bedingungsgefiige ndher untersucht werden (Glassman
2008; Frasure-Smith & Lespérance 2010). Dies gilt
sowohl fiir psychosoziale als auch fiir neurobiologische
Einflisse. Depression ist wahrscheinlich mit einem
hoheren relativen Einzelrisiko fiir eine kardiale
Herzerkrankung (depressive Stimmungslage: 1.49,
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Major Depression: 2.69) als traditionelle Risikofaktoren
(Alter: 1.05; Hypertonus-Stufe 2: 1.92; Rauchen: 1.71;
Diabetes mellitus: 1.47; LDL >160mg/dL: 1.74; HDL
<35 mg/dL: 1.46) assoziiert (Rugulies et al. 2002). Und
doch verhélt sich Depression als ein Cluster von
unterschiedlichen ~Symptomen anders als diese
traditionellen Risikofaktoren, die klinisch eindeutig
identifiziert und objektiviert werden konnen. So ist es
keineswegs klar, ob allen depressiven Symptomen in
vergleichbarer Weise eine pathogenetische Bedeuts-
amkeit zugesprochen werden kann, ob differenzielle
Risikomuster im Hinblick auf die langfristige
Entwicklung einer kardialen Herzerkrankung einerseits,
auf die Auslosung von kritischen Ereignissen bei schon
bestehender kardialer Storung wie z.B. einem Myo-
kardinfarkt andererseits vorliegen, oder ob wiederum
direkt iber unterschiedliche psycho- bzw. Neuro-
biologische Mechanismen und/oder indirekt {iber
Verhaltenweisen vermittelte Effekte eine entscheidende
Rolle spielen (Bass 2007).

Psychologische und psychosoziale Faktoren

In einer Perspektive von emotionalen Verstimmun-
gen und Reaktionsstilen ist Depressivitidt/Depression
zundchst in eine Reihe weiterer psychologischer
Konstrukte zu stellen, die ein pathogenetisches Interesse
in der Psychokardiologie erregt haben. Der von
Friedman und Rosenman (1959) schon frith beschrie-
benen Typ-A Personlichkeit mit den Merkmalen von
hoher Kompetitivitit, angespannter Ambitioniertheit,
stindigem zeitlichem Druckgefiihl, Argerlichkeit und
Feindseligkeit wurde lange Zeit eine bedeutsame
Pradiktionskraft fiir die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit zugeschrieben, in einem Umfang, wie
dies derzeit auch fiir die Depression geschieht. In der
weiteren empirischen Forschung zeigte sich, dass
Personen mit Typ A-Personlichkeit nach dem Eintritt
eines kritischen Ereignisses wie z.B. Herzinfarkt aber
entgegen der theoretischen Erwartung eher eine
giinstigere Langzeitprognose aufwiesen (Frasure-Smith
& Lespérance 2010). Jene Komponente aus dem Typ A-
Konstrukt, ndmlich Arger/Feindseligkeit, der aktuell
forschungsmifBig noch die grofte Pradiktionskraft
zugesprochen wird, weist in einer metaanalytischen
Bewertung nur mehr eine bescheidene allgemeine
Effektstirke von 1.19 bei gesunden Personen, von 1.24
bei kardial erkrankten Patienten auf (Chida & Steptoe
2009). Beziiglich der Gefahr plotzlich auftretender
Vorhofarrhythmien, aber auch der Gesamt-Mortalitit in
der Langzeitentwicklung von Herzerkrankungen behélt
dieses Teilkonstrukt aber eine Relevanz bei (Davidson
2008).

In einer dhnlichen GrdéBenordnung bewegen sich
auch einige andere Konstrukte in einem mdglichen
pathogenetischen Einfluss auf eine somatische Krank-
heitsanfilligkeit im Allgemeinen, auf ein kardiales
Erkrankungsrisiko im Speziellen. Hierunter sind
insbesondere die Charakteristika der Typ-D-Personlich-

keit mit der Kombination von innengerichteter, im
Ausdruck blockierter negativer Affektivitit und sozialer
Hemmung (Hausteiner et al. 2010, Mols & Denollet
2010, Mols et al. 2010) oder aber die Alexithymie als
einer kognitiv und verbal undifferenzierten Affektregu-
lation (Tolmunen et al. 2010) anzufiihren. Trotz ge-
wisser Konstruktiiberlappung iiben Depression/Depres-
sivitdt einerseits und Typ-D-Personlichkeit einen eigen-
stindigen und differenziellen Einfluss auf den Verlauf
von kardialen Erkrankungen aus (Denollet et al. 2009).

Weitere Forschungsaktivititen zielen darauf, jene
psychopathologischen  Aspekte eines depressiven
Syndroms ndher zu bestimmen, die entweder mit
speziellen kardialen Risikoerhohungen einhergehen,
und/oder mit relevant erscheinenden pathophysiolo-
gischen Mechanismen assoziiert erscheinen (Kent &
Shapiro 2009). Dies trifft etwa auf die vitale
Erschopfung, die Anhedonie oder die Hoffnungs-
losigkeit zu, die als Priadiktoren fiir kardiale Mortalitt
untersucht werden (Pedersen et al. 2007, Williams et al.
2010, Leroy et al. 2010). In den Follow up-Studien von
Patienten mit Postmyokardinfarkt-Depression kommt
den somatisch-affektiven Symptomen einer depressiven
Verstimmtheit insgesamt eine deutlich hdhere
Pradiktionskraft im Hinblick auf das Mortalitdtsrisiko
im weiteren Verlauf zu als den kognitiv-affektiven
Symptomen (de Jonge et al. 2007, Linke et al. 2009,
Martens et al. 2010). Diese korperlichen Depressions-
symptome wiesen in den bisherigen Behandlungs-
studien mittels Antidepressiva aber eine starke Neigung
zur Therapieresistenz auf (Carney & Freedland 2009b).

Forschungsprojekte, die den Zusammenhang psycho-
sozialer, psychologischer oder psychopathologischer
Variablen auf kardiale Erkrankungsrisiken oder
spezielle Morbiditits- und Mortalititsereignisse bei
bestehender kardialer Erkrankung thematisierten, haben
mehrheitlich unidimensionale und globale psycho-
metrische Konstrukte verwendet. Dieser methodische
Ansatz erscheint im Hinblick auf die Ldsung von
zentralen pathogenetischen, aber auch therapeutischen
Fragen nur wenig zielfilhrend (Denollet & Pedersen
2009). Untersuchungen mit komplexem Konstrukt-
design, die sowohl einen allgemeinen Distress, als auch
Depression und Angst in einem Sample von Bypass-
operierten Patienten mit koronarer Herzkrankheit
erfassten, deckten differenzielle Effekte auf. So war
Depressivitit signifikant stirker mit einer schlechteren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, das Ausmall von
Angst aber bedeutsamer mit akuten kardialen
Ereignissen assoziiert (Tully et al. 2008, 2009). Angst
scheint bei Zustinden nach Herzinfarkt insbesondere
dann zur erhohten Mortalitdt beizutragen, wenn eine
reduzierte systolische Funktion des linken Ventrikels
vorliegt (Meyer et al. 2010). Die mogliche differenzielle
Pathogenitit von klinisch relevanten Angstsymptomen
fiir die Triggerung von akuten kardialen Zwischenfillen
wird auch in einer Reihe von weiteren Untersuchungen
unterstrichen (Chen et al. 2009, Martens et al. 2010,
Roest et al. 2010).
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Akuter psychologischer Stress in seiner Vermittlung
iiber eine sympathikotone Hyperaktivitit mag ein
sowohl starken Angstaffekten als auch akuten bela-
stenden Ereignissen zugrunde liegender Vermittlungs-
weg fiir die Auslosung akuter kardialer Ereignisse sein.
Dies konnte eindrucksvoll fiir die akute Manifestation
etwa des Takotsubo-Syndroms bzw. des ,,Syndroms des
gebrochenen Herzens® nach akuter emotionaler
Bedringnis oder traumatischer Exposition als auch fiir
den rapiden Anstieg von Herzinfarkten bei sportlichen
Groflereignissen wie etwa nachgewiesen werden (Esler
2009, Steptoe & Brydon 2009).

Depressiv-dngstliche Affekte und Stimmungen
einerseits, Personlichkeitsmerkmale und Reaktionsstile
als moderierende Dispositionen andererseits kdnnen in
einem multifaktoriellen Bedingungsmodell nicht
losgelost von sozialen Einfliissen wie Arbeitsplatz-
charakteristika, soziale Kontakte, verfligbare Unter-
stiitzungsressourcen, akute wie chronische Stressoren
oder auch die Summation alltiglicher ,,daily hassles* in
ihrer pathogenetischen = Wertigkeit fiir kardiales
Erkrankungsrisiko, kardiale Morbiditit und Mortalitit
betrachtet werden (Bass 2007, Skodova et al. 2008,
Albus 2010, Figueredo 2010).

In einer orientierenden Bewertung kann empirisch
kein Zweifel daran bestehen, dass psychosoziale,
psychologische und psychopathologische (z.B. Depres-
sion, Angst, posttraumatische Belastungsstorung) Vari-
ablen sowohl zur allgemeinen Risikoerh6hung von
kardiovaskuldren Erkrankungen beitragen, ferner eine
bedeutsame Rolle bei der Auslosung von kritischen
somatischen Ereignissen wie z.B. einem Herzinfarkt
spielen, als auch den weiteren Krankheitsverlauf negativ
mit einer erhohten Morbiditit und Mortalitét
beeinflussen konnen. Ungeklart ist zurzeit noch, wie die
diversen psychologischen Konstrukte auf einander zu
beziehen und welche Einzelkomponenten in unter-
schiedlichen Abschnitten der Krankheitsentwicklung
eine mogliche Pathogenitit iiber eine interne
Affektregulation und oder iiber spezielle Verhaltensstile
entfalten. Ebenfalls noch ungeniigend beachtet und in
multifaktorielle Forschungsdesigns nur unzureichend
eingebunden sind mit den psychologischen Einfluss-
faktoren korrelierte psycho- und neurobiologische
Variablen, die in ihrer unmittelbaren Interaktion mit den
pathophysiologischen Prozessen der jeweiligen Herzer-
krankung zu analysieren wiren (de Jonge et al. 2010;
Hamer & Malan 2010). In einem weiteren Schritt ist
anzuerkennen, dass psychosoziale und psychologische
Risikoprofile fiir kardiale Erkrankungen sich vermutlich
bei Frauen und Maénnern differenziell auswirken
(Evangelista & McLaughlin 2009, Hayes 2009, Low et
al. 2010).

Psycho- und neurobiologische Faktoren

Die in klinischen und epidemiologischen Studien
nachgewiesene Relation von Depression und koronarer
Herzerkrankung wird derzeit hinsichtlich zweier
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Aspekte intensiv erforscht. Eine erste Forschungs-
strategie zielt auf die Kldrung von beiden Erkrankungen
eventuell gemeinsam zugrunde liegenden genetischen
Einfliissen. In einer gro angelegten populationsge-
stiitzten Zwillingsstudie fanden Kendler et al. (2009)
eine nur miBig erhohte Odds Ratio von ca. 1.3 fiir die
allgemeine Lebenszeitassoziation. Eine zeitabhingige
Analyse deckte bei Einsetzen einer koronaren Herz-
krankheit eine OR filir eine gleichzeitige bzw.
anhaltende Major Depression aber von 2.83 bzw. 1.75
auf. Der Beginn einer Major Depression wiederum
erhohte das Hazard Risiko fiir eine gleichzeitige oder
anhaltende KHK auf 2.53 bzw. 1.17. Dieser Einfluss der
Depression auf die KHK war in erster Linie als ein
Akuteffekt zu verstehen. Bei Frauen schien die
Komorbiditdt hauptsdchlich auf gemeinsam geteilte
genetische Effekte zurlickzufithren zu sein, bei dlteren
Mainnern traten hingegen Umweltfaktoren in den
Vordergrund, bei jiingeren Ménnern cher genetische
Einfliisse. Erste, aber nicht klar replizierte molecular-
genetische Befunde sprechen dafiir, dass beispielsweise
Polymorphismen des BDNF- oder des Serotonin-
Transportergens eine signifikante Rolle in der
gemeinsam geteilten genetischen Vulnerabilitét spielen
konnten (Otte et al. 2007, Bozzini et al. 2009).

Der Zusammenhang wirft insbesondere auch
spannende Fragen nach potentiellen psychobiologischen
Vermittlungsmechanismen auf. Die pathogenetische
Diskussion wird auf hierbei auf ganz unterschiedlichen
Ebenen gefiihrt, die hier nur schematisch skizziert
werden soll (Musselman et al. 1998, Skala et al. 2006,
Kitzlerova & Anders 2007, Thayer & Lane 2007, 2009,
Goldstein & Baillie 2008, Buccelletti et al. 2009,
Carney & Freedland 2009¢, Grippo & Johnson 2009, de
Jonge et al. 2010, Hamer & Malan 2010, Huffman et al.
2010, Khan et al. 2010, Dao et al. 2010, Ladwig et al.
2011).

Dysregulation des Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinde (HPA-) Systems

Eine vermehrte Freisetzung von CRF, ACTH und
schlieBlich Kortisol bei verringerter negativer Feed-
backhemmung kennzeichnen neuroendokrinologisch
klinische Zustinde einer bedeutsamen depressiven
Verstimmung. Dieser ,,Hyperkortisolismus® bei pro-
gressiver Desensitivierung der HPA-Achse kann mit
einer Reihe von Risikofaktoren verbunden sein, die von
kardiologischer Relevanz sind. Hierzu zdhlen Hyper-
cholesterindmie, Hypertriglyzeridimie, Hypertonus,
atheroskleroseinduzierende Effekte wie Beschiddigung
der GefédBendothelzellen und verzogerte Wundheilung.

Dysregulation der sympathikoadrenalen Achse

Bei Depressionen verstérkt sezerniertes CRF stimu-
liert auch die Zentren der autonomen-sympathischen
Aktvitdt. Erhohte Konzentrationen von Adrenalin und
Noradrenalin sind die Folge. Andererseits bedingen
wiederum auch kardiale Zustdnde einer koronaren
Ischédmie oder einer Herzinsuffizienz eine sympathiko-
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adrenale Hyperaktivitdt. Katecholamine beeinflussen
signifikant die Herzrate, die orthostatische Regulation
und besitzen starke Effekte auf Gefdfle und Throm-
bozytenfunktionen.

Verringerung der Herzratenvariabilitat

Balancierte Fluktuationen der Herzrate kennzeichnen
ein dynamisch-adaptives kardiovaskulédres System. Sie
reflektieren ein fein abgestimmtes Zusammenspiel von
sympathischem, parasympathischem und Renin-Angio-
tensin-System. Bei koronaren Herzerkrankungen kann
die Herzratenvariabilitit bedeutsam reduziert sein. Das
relative Risiko eines plotzlichen Herztodes nach einem
Myokardinfarkt ist bei verringerter Herzratenvariabilitit
signifikant erhoht. Eine Reduktion des Hochfrequenz-
bandes der Herzratenvariabilitit, die einen verringerten
parasympathischen Tonus reflektiert, wird haufig bei
depressiven Patienten gefunden. Sie prédisponiert
moglicherweise fiir ventrikuldre Arrhythmien und trigt
sekundér vielleicht zur Exzessmortalitdt bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung und komorbider Depres-
sion bei.

Myokardiale Ischamie und ventrikulare
Instabilitat als Reaktion auf Stressoren

Kammerflimmern ist sehr wahrscheinlich der zu-
grunde liegende Mechanismus fiir einen plotzlichen
Herztod. Psychologischer Stress kann zu einer Senkung
der Schwelle der Vulnerabilitdtsperiode des Ventrikels
fithren. Die parasympathische Aktivitit des Vagus iibt
hierbei einen antiarrhythmischen Effekt aus. Zwischen
Stressreaktionen mit erhohter sympathischer Aktivitét
und einer Major Depression existieren einige patho-
physiologische Parallelen. Das Risiko eines plotzlichen
Herztodes bei depressiven Patienten mit vorbe-
stehendem Myokardinfarkt wird v.a. iliber vorzeitige
ventrikuldre Kontraktionen (PVC) vermittelt, wobei der
Interaktionseffekt von Depression und PVC entschei-
dend zu sein scheint.

Verénderungen der Thrombozytenrezeptoren
und/oder —funktionen

Thrombozyten spielen eine zentrale Rolle in der Ha-
mostase, Thrombosenbildung, Entwicklung der Athero-
sklerose und akuter Herzsyndrome. Sie interagieren mit
subendothelialen Komponenten beschadigter Geféalie
und den Gerinnungsfaktoren im Plasma, v.a. mit
Thrombin. Auf Thrombozyten befinden sich zahlreiche
adrenerge, serotonerge und dopaminerge Rezeptoren.
Depressive Patienten zeigen eine verstirkte Thrombo-
zytenaktivierung und -reaktionsfahigkeit. Bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung und Depression lassen
sich erhohte Konzentrationen von freigesetztem
Plattchenfaktor 4 und B-Thromboglobulin nachweisen.
Serotonin scheint maBgeblich an der Aktivierung und
Sekretionsaktivitidt von Thrombozyten beteiligt zu sein.

Aktivierung des inflammatorischen Systems

Verschiedene psychische (z. B. Major Depression)
und somatische (z. B. Myokardinfarkt) Stressoren

bewirken eine Aktivierung des inflammatorischen
Reaktionssystems. Hierbei kommt es u.a. zu einer
vermehrten Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen. Diese Immunaktivierung hat mehrere
Konsequenzen. Zytokine wie z. B. Interleukin-1 und
Interleukin 6 induzieren einen Krankheitszustand, der
symptomatologisch einer Depression sehr dhnelt
(,,sickness behavior®). Vermehrt im Serum gebildete
Immunkomplexe lagern sich moglicherweise iiber
Extravasation auch in umschriebenen Gehirnzentren der
Regulation von Stimmung und Herzaktivitit ab und
fiihren hier zu Dysregulationen. II-1 und I1-6 stimulieren
ferner die HPA-Achse. Ein ,,Hyperkortisolismus* sowie
ein assoziierter erhohter Tonus des sympathischen
Nervensystems mit hieraus resultierender verringerter
Herzratenvariabilitdit bedeuten ein wiederum ein
Exzessrisiko fiir Reinfarkt und Mortilitdt nach vorheri-
gem Myokardinfarkt. Proinflammatorische Zytokine
wie Il-1 und Interferon-a induzieren das Enzym
Indolamin-2,3-Dioxygenase, das Tryptophan verstirkt
zu Kynuren- und Quinolinsdure konvertiert. Dies fiihrt
sekundir iiber eine Tryptophandepletion zu einer ver-
ringerten Serotoninsynthese im Gehirn. Aber auch
erhohte Quinolinkonzentrationen entfalten eine depress-
siogene Wirkung. Reduziertes Serotonin erleichtert
sowohl das Auftreten von depressiven Symptomen als
auch von Verschlussereignissen in Herzgefdflen iiber
eine serotoninvermittelte Dysbalance in Thrombo-
zytenaggregation, Fibrinolyse und Konstriktion der
Koronararterien. Ferner sind Verdnderungen im Meta-
bolismus der Fettsduren sowie in der Zusammensetzung
der vielfach ungesittigten Fettsduren (PUFA, z. B.
reduzierte Omega-3-Fettsduren) in der Phospholipid-
fraktion des Serums und in den Erythrozytenmembranen
sowohl bei der Major Depression als auch bei
ventrikuldren  Arrhythmien involviert. ~Omega-3-
Fettsduren senken z.B. signifikant das Risiko eines
primdren  Herzstillstands und eines pldtzlichen
Herztodes vermutlich durch antiarrhythmische Eigen-
schaften. Sie reduzieren iiberdies die Aktivitdt von
proinflammatorischen Zytokinen.

Mit der Darstellung wichtiger psycho- und
neurobiologischer Vermittlungsmechanismen ist nicht
impliziert, dass individuelle emotionale Reaktions-
muster von Patienten mit koronarer Herzerkrankung in
der Entstehung depressiver Zustinde sekundér wiren
(Levenson & Dwight 2000). Diese personlichkeitsver-
ankerten Reaktionsmodi sind aber stets auf allgemeinere
psychosomatische Bindeglieder innerhalb eines bio-
psychosozialen  Krankheitsmodells zu  beziehen
(Kapthammer 2011b). Auch koénnen mit einer
depressiven  Verstimmung assoziierte behaviorale
Faktoren wie verstirkter Nikotinkonsum, Nichtbeachten
von empfohlenen Didtverdnderungen, Noncompliance
hinsichtlich notwendiger Medikationen und rehabili-
tativer Maflnahmen indirekt zu einer Risikoerhdhung
beitragen (Glazer et al. 2002, Wang et al. 2002). Und
wiederum ist es sehr wahrscheinlich, dass die derzeit
erforschten psychobiologischen Vermittlungswege in
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den unterschiedlichen Abschnitten der Entwicklung zu
einer kardialen Erkrankung bzw. beim Auftreten akuter
kardialer Ereignisse eine differenzielle Rolle spielen
(Glassman 2008).

In einer orientierenden Bewertung kann empirisch
ebenfalls kein Zweifel daran bestehen, dass sich
Psycho- und Neurobiologie sowohl einer klinisch
relevanten Depression als auch einer Herzerkrankung in
ihren chronischen wie auch klinisch kritischen
Krankheitsstadien erheblich iiberlappen, ja geradezu auf
einen gemeinsamen pathophysiologischen Kontext
verweisen. Ungeklért erscheint aber, welche Rolle
einzelne pathophysiologische Teilprozesse in den
unterschiedlichen Abschnitten der Erkrankung sowie
bei akuten Komplikationen spielen. Diese Aspekte
ndher zu erkennen wére von hoher klinisch-
therapeutischer Relevanz, um beispielsweise jene
Risikogruppe von depressiven Patienten mit KHK und
Myokardinfarkt besser behandeln zu konnen, die bei
mangelnder Therapieresponse vermutlich das hochste
Mortalitdtsrisiko tragen (Carney & Fredland 2009b,
Brown et al. 2010, de Jonge et al. 2010).

Ein weiteres Forschungsdesiderat stellt dar, dass
analoge Untersuchungen etwa zu Angststorungen oder
PTSD zwar zu spannenden und neue Hypothesen
generierenden Einzelbefunden gefiihrt haben, aber mit
jenen Erkenntnissen aus der schon intensiveren
Depressionsforschung ~ bisher noch  weitgehend
unkoordiniert durchgefiihrt worden sind (Shapiro 2011).
In einer breiter angelegten Forschungsperspektive
konnten sich bedeutsame pathophysiologische Effekte
herauskristallisieren, die nicht nur den individuellen
Krankheitsverlauf  erhellen, sondern auch von
grundlegender Therapierelevanz sein konnten (Bankier
et al. 2009, Hari et al. 2010, von Kiénel et al. 2010a, b,
Zafar et al. 2010).

THERAPEUTISCHE PERSPEKTIVE

Unter empirischen Gesichtspunkten sind
kontrollierte Studien sowohl zur psychotherapeutischen
als auch zur pharmakologischen Behandlung depressiv-
angstlicher Stérungen bei Patienten mit KHK und nach
Myokardinfarkt —durchgefiihrt worden. Untersucht
wurden sowohl eine Wirksamkeit einer Therapie der
psychopathologischen Symptome als auch Effekte auf
den weiteren somatischen Krankheitsverlauf.

Psychotherapeutische Ansétze

Die empirische Untersuchung von stérungs-
orientierten Psychotherapieverfahren bei Patienten mit
Herzerkrankung und depressiver Stérung steht erst am
Anfang (Carney & Freedland 2011). Es lassen sich aus
der vorliegenden Forschungsliteratur zwei Studien
beispielhaft  herausheben, die = ENRICHD-Studie
(Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease study;
Berkman et al. 2003) einerseits, die CREATE-Studie
(Canadian Cardiac Randomized Evaluation of Anti-
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depressant and Psychotherapy Efficacy trial; Lespérance
et al. 2007) andererseits.

Die ENRICHD-Studie war multizentrisch angelegt
und schloss 2481 Patienten ein, die nach einem
Herzinfarkt depressiv verstimmt waren (Berkman et al.
2003). Die Studie war primdr konzipiert, den Einfluss
auf die Reinfarkt-Rate bzw. die Gesamtmortalitdt im
weiteren Verlauf und nicht den Effekt auf die
Depressivitdt zu {iiberpriiffen. Die Patienten wurden
randomisiert entweder einer kognitiven Verhaltens-
therapie (KVT) oder einer iiblichen kardiologischen
Behandlung zugeteilt. Die KVT schloss 11 individuelle
Sitzungen iiber einen Zeitraum von 6 Monaten sowie
auch die Moglichkeit einer Teilnahme an Gruppen-
psychotherapie ein. Sie zielte auf eine Bearbeitung
depressiogener kognitiver Dysfunktionen einerseits, auf
eine Verbesserung der wahrgenommenen sozialen
Unterstiitzung andererseits. Patienten mit einem hohen
HAMD-Score (>24) bei Baseline oder einem initialen
Nichtansprechen auf KVT nach 5 Wochen erhielten
Sertralin. KVT war der Treatment-as-usual-Gruppe in
der Reduktion der Depressivitit statistisch signifikant,
wenngleich klinisch nur méBig iiberlegen (-10,1£7,8 vs.
-8,4+7,7 HAMD-Scores). Der Einfluss auf die Variable
»soziale Unterstiitzung™ war marginal. Im 29-Monat-
Follow-up bestand hinsichtlich des reinfarktfreien
Uberlebens der primiren Outcome-Variable aber kein
signifikanter Unterschied. Die Autoren fiihrten dieses
enttduschende Ergebnis auf den nur geringen Unter-
schied im Ausmal} der Outcome-Depressivitit zwischen
den beiden Gruppen zuriick. Sekundédranalysen zeigten
aber, dass bei jenen Patienten, die unabhéngig von der
Randomisierung Sertralin erhalten hatten (ca. 20%), die
Mortalitit um 40% reduziert war (Taylor et al. 2005).
Diese Erfolg versprechenden Effekte miissen jedoch in
einer primér hierfiir zu konzipierenden Studie {iberpriift
werden (Glassman 2005). Dies gilt auch fiir Uber-
legungen, welche Komponenten der KVT als Prédikto-
ren fir die Reduktion der Depressivitit, fiir die
Steigerung der  Patienten-Adherence und  der
Verbesserung von Kommunikationsskills gelten konnen
(Cowan et al. 2008).

In die CREATE-Studie wurden 284 Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und Major Depression einge-
schlossen (Lespérance et al. 2007). Es erfolgte eine
zweifache Randomisierung zunichst in Interpersonale
Psychotherapie und klinisches Management versus
klinisches Management alleine, anschlieend in Citalo-
pram versus Placebo. Die Studie war in diesem 2 x 2-
faktoriellen Parallelgruppendesign (CM + IPT +
Citalopram; CM + IPT + Placebo; CM + Citalopram,;
CM + Placebo) auf 12 Wochen angelegt und hatte als
primdre Outcome-Variabe den Effekt auf die HAMD-
Scores. Citalopram bewirkte gegeniiber Placebo eine
signifikant giinstigere Reduktion der Depressions-
Scores, eine signifikant hohere Responserate (52.5% vs.
40.1%) und Remissionsrate (35.9% vs. 22.5%).
Allerdings war die Effektstérke von 0.33 fiir Citalopram
insgesamt als miBig einzustufen. Eine zusitzliche
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Interpersonale Psychotherapie zum Clinical Manage-
ment gegeniiber Clinical Management alleine zeigte
hingegen keinen signifikanten Unterschied.

Inwieweit psychotherapeutische Verfahren (Kogni-
tive Verhaltenstherapie, KVT; supportives Stressmana-
gement, SSM) zu einer Remission depressiver Ver-
stimmungen (Major Depression, Minor Depression;
n=123) nach koronarer Bypass-Operation beitragen
konnen, war Gegenstand einer 12-wdchigen, rando-
misierten, einfach verblindeten Studie (Freedland et al.
2009). Im Vergleich zu Treatment-as-usual erzielten
beide Psychotherapieverfahren zum 3-Monatszeitpunkt
signifikant hohere Remissionsraten (KVT: 71%, SSM:
57%, TAU: 33%), die sich auch im 9-Monats-Follo up
analog darstellten (KVT: 73%, SSM: 57%; TAU: 35%).
Die kognitive Verhaltenstherapie erzielte gegeniiber
TAU {iberlegene Verbesserungen in sekundiren
Outcomevariablen wie Depression, Angst, Hoffnungs-
losigkeit, Stress, Lebensqualitét, das supportive Stress-
managment nur in einigen dieser Variablen.

Die bisher vorliegenden kontrollierten Studien, die
ein psychotherapeutisches Verfahren (auch Stressmana-
gement-Training) bei koronarer Herzkrankheit inklu-
dierten, zeigten nach einem Cochrane Review einen
insgesamt diskreten positiven Effekt auf depressiv-
dngstliche Syndrome (Evidenzgrad Ib). Sie vermochten
jedoch keine nachweisbare Reduktion der kardialen
Mortalitdt bewirken (Rees et al. 2004). Ein analog zu
psychologischen Interventionen bei Patienten mit
Herzinsuffizienz durchgefiihrtes systematisches Review
konnte bisher keine randomisiert kontrollierte Studie
auffinden (Lane et al. 2009).

Pharmakotherapeutische Ansatze

Sertralin Antidepressant Heart Attack Randomized
Trial (SADHART) stellt eine herausragende psycho-
pharmakologische Interventionsstudie bei Patienten
nach Herzinfarkt oder instabiler Angina pectoris mit
Depression dar (Glassman et al. 2002). SADHART
wurde konzipiert, die Sicherheit und Wirksamkeit von
Sertralin gegeniiber Plazebo unter dieser Indikations-
stellung zu iberpriifen. 369 Patienten wurden einge-
schlossen. Sertralin erwies sich als sicher, allerdings als
nur miBig antidepressiv wirksam (CGI: statistisch
signifikant; HAMD: n. s.). Statistisch signifikante
Verbesserungen der Depressivitit fanden sich bei jenen
Patienten mit rezidivierender Major Depression. Die
Komplikationsrate (Tod, Reinfarkt, Herzversagen,
Schlaganfall, instabile Angina pectoris) war im Verlauf
unter Sertralin deutlich niedriger als unter Plazebo
(14,5% vs. 22,4%). Der Unterschied konnte aber wegen
einer Unterpowerung des Studiensamples keine
statistische Signifikanz erlangen. In einem 7-Jahres
Follow up konnten Daten zu 361 Patienten erhoben
werden (Glassman et al. 2009). 20.9% der Patienten
verstarben in diesem Zeitraum. Weder friihere
rezidivierende Episoden einer Major Depression, noch
Depressionen mit Beginn vor oder nach dem akuten

kardialen Ereignis waren mit dieser Langzeitmortalitit
assoziiert. Als entscheidende Variablen, die mit der
Langzeitmortalitdt korreliert waren, kristallisierten sich
die Schwere der Major Depression nach dem
Herzinfarkt sowie das Nicht-Ansprechen auf Sertralin
wiahrend der Studienbehandlungsphase heraus. Diese
beiden klinischen GroBen prognostizierten eine mehr als
Verdoppelung der Langzeitmortalitit. Ein bedeutsames
positives Ansprechen auf Sertralin war wiederum signi-
fikant mit einer hdheren Compliance, die Medikation
fortzufithren, verbunden, so dass beide Aspekte zu-
sammengesehen werden mussten.

Weitere kontrollierte Untersuchungen mit Paroxetin
vs. Nortriptylin (Roose et al. 1998), Fluoxetin vs.
Plazebo (Strik et al. 2000), Fluoxetin vs. Bupropion als
aktiver Vergleichssubstanz (Roose et al. 1991), Citalo-
pram vs. Placebo (Lespérance et al. 2007; ENRICHD, s.
oben) und Mirtazapin vs. Placebo (Honig et al. 2007,
Myocardial Infarction and Depression Intervention
Trial, MIND-IT) bei Patienten mit klinisch manifester
Herzerkrankung zeigten eine signifikante Reduktion der
depressiven Symptomatik ohne zusdtzliche kardiale
Gefiahrdung (Evidenzgrad Ia).

Die unter theoretischen Aspekten interessante
Kombination von Sertralin und Omega-3-Fettsduren
vermochte in einer randomisierten und kontrollierten
Studie die positiven Effekte einer Monotherapie mit
Sertralin nicht zu steigern (Carney et al. 2009). Es ist
derzeit nicht klar, ob die iiber eine antidepressive
Wirksamkeit hinausreichenden pleiotropen Effekte von
SSRI z.B. auf die rheologischen Eigenschaften des
Blutes mit einer verringerten Tendenz zu Thrombo-
zytenaggregation (Sertralin - Srebruany et al. 2005;
Citalopram - van Zyl et al. 2009) letztlich auch zu einer
reduzierten Gesamtmortalitidt fiihren kann (Glassman
2008; Kuyper & Honig 2008). Eine rezente metaanaly-
tische Bewertung unterstrich nochmals, dass SSRI
wirksam depressive Symptome bei Patienten mit
kardialen Erkrankungen behandeln und sich vermutlich
giinstig auf die somatische Langzeitprognose auswirken
konnen (Pizzi et al. 2011).

SCHLUSSBEMERKUNGEN

Herzerkrankungen und assoziierte psychische
Storungen definieren auf eine paradigmatische psycho-
somatisch-somatopsychische = Herausforderung. Die
Zusammenhinge sind nicht linear und noch weniger
monokausal zu konzipieren. Die Analyse der Einfluss-
faktoren erfolgt vorteilhaft innerhalb eines biopsycho-
sozialen Krankheitsmodells, das einerseits wichtige
Vermittlungsmechanismen zwischen den einzelnen z.B.
psychologischen und biologischen Untersuchungs-
ebenen identifiziert und hierbei prinzipiell bidirek-
tionale Wirkungsvektoren ins Auge fasst, andererseits
auch eigendynamische Abldufe auf den einzelnen
Untersuchungsebenen selbst anerkennt (Kapthammer
2011b). Fiir das Verstidndnis der komplexen Zusammen-
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hidnge forderlich ist, psychische Stoérungen wie
depressive, Angst- oder posttraumatische Storungen
neben ihren psychologischen und psychopathologischen
Dimensionen immer simultan auch als komplexe
somatische Stérungen zu begreifen, deren pathophysio-
logische Prozesse auf das Engste mit jenen kardialer
Erkrankungen verschrénkt sind.

In einer pragmatischen Perspektive ist es entschei-
dend, die epidemiologisch gut gesicherte hohe
psychische und somatische Komorbiditit als eine
vorrangige diagnostische und therapeutische Aufgabe
im jeweiligen medizinischen Versorgungskontext auf-
zunehmen. Dies setzt eine gezielte diagnostische Erfas-
sung der psychischen Storungen bei kardiologischen
Patienten voraus. Eine Orientierung mit bewahrten
Diagnoseinstrumenten erscheint zunédchst sinnvoll
(Janeway 2009, Vieweg et al. 2010). Ohne eine
integrale Verfiigbarkeit eines CL-psychiatrischen und -
psychosomatischen Dienstes, der in enger Kooperation
mit kardiologischen Abteilungen und Fachirzten steht
und auch somatisch-medizinisch gut informiert ist,
wiren Screening-MalBnahmen alleine, ein fachspezifisch
unkontrollierter Einsatz von Antidepressiva oder aber
eine unreflektierte Uberweisung an mit den somatischen
Voraussetzungen eines Patienten nicht vertraute
psychotherapeutische Institutionen und Kollegen wenig
Erfolg versprechend, moglicherweise sogar auch
schéddlich. Es setzt nicht nur eine hohe klinische
Expertise voraus, die aus der empirischen Literatur
ableitbaren psychotherapeutischen Verfahren in den
jeweiligen drztlichen Versorgungssektoren gewinnbrin-
gend einzusetzen. Auch die sichere, individualisierte
antidepressive Medikation verlangt einen hohen
theoretischen Wissens- sowie praktischen Erfahrungs-
stand (Summer et al. 2010, Kapfhammer 2011a, c).
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