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Einleitung

1. Einleitung

Seit Jahren halten sich Herz- und Kreislauferkrankungen auf Platz eins in der
Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes (N.N., 2010a). Im Jahr 2009
lielen sich 41,7% aller Todesfille auf Krankheiten des Kreislaufsystems
zuriickfithren, davon verstarben, bezogen auf 100.000 Einwohner, 165,4 Menschen
an ischamischen Herzerkrankungen (N.N., 2010b). Hohe Behandlungskosten
spiegeln sich volkswirtschaftlich wider. Steigende Gesundheitskosten (N.N., 1995-
2008) zeigen die intensive Forschung in Analyse und Therapie der koronaren
Herzerkrankung. Zunehmend werden auch psychosoziale Einflussfaktoren
erforscht, da sie Gesundheit, Krankheit und Therapie des Koronarsystems
(Rozanski, Blumenthal, Davidson, Saab, & Kubzansky, 2005), nachhaltig
beeinflussen (Herrmann-Lingen, von Troschke, & Gaebel, 2004). Wie in diesem
Zusammenhang psychische Faktoren und im speziellen Fall Suggestion auf
Koronargefafde wirken, kann paradigmatisch sein, um psychokardiologische
Wirkmechanismen besser zu verstehen. Die vorliegende Studie verbindet die
Bereiche Koronarphysiologie und Placeboforschung und bemiiht sich um

Erkenntnisse im Bereich psychosozialer Faktoren und Koronarsystem.

1.1 Placebo- und Noceboeffekte

Uber 55 Jahre ist es her, dass sich Henry K. Beecher mit Placeboeffekten (,The
powerful placebo“) beschaftigte (Beecher, 1955). Damals erlangte er keine
besondere Aufmerksamkeit im medizinwissenschaftlichen Diskurs (Wagner,
2005). Seitdem hat die Placeboforschung stark an Interesse gewonnen und die
Suche bei der fiir medizinwissenschaftliche  Literatur  gangigen
Internetsuchmaschine PubMed unter dem Begriff ,Placebo” liefert heute 145.442
Ergebnisse (N.N. 2011a). Im Juli 2007 richtete die Bundesidrztekammer einen
eigenstandigen Arbeitskreis ,Placebo” ein. Anfang Marz 2011 &ufderte sich die
Bundesarztekammer erstmals in einer Pressekonferenz, um iiber Erkenntnisse der

Placeboforschung zu informieren und den Placeboeffekt unter gewissen
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Voraussetzungen besser in die Therapie von Patienten zu integrieren (N.N.,

2011b).

Um Placeboeffekte zu untersuchen, muss in der Regel gewdhrleistet sein, dass die
vorgetauschte Behandlung der echten moglichst &dhnlich ist. Wenn die
Scheinbehandlung appliziert wird, geht der Patient von einem Verum aus und
erwartet eine Besserung seiner Symptome. Beim sogenannten Noceboeffekt, dem
negativen Effekt des Placebo, erwartet der Patient umgekehrt eine
Verschlechterung der Symptome nach Placeboapplikation. Es sind die Rituale der
Therapieanwendung und die damit verbundene Erwartung, die zum Placebo- oder
Noceboeffekt fiihren. Frihere Erfahrungen mit Medikamenten oder Therapien
konnen ebenfalls Placebo- und Noceboeffekte auslosen oder verstarken. Somit
stellt die Erforschung des Placeboeffekts immer auch eine Untersuchung des
psychosozialen Umfelds des Patienten dar (Benedetti, Mayberg, Wager, Stohler, &
Zubieta, 2005).

1.1.1 Wirkmechanismen von Placebos

Die Potenz von Placebos ist wesentlich hoher als gemeinhin angenommen und
beeinflusst auch den klinischen Alltag (P. Enck, Benedetti, & Schedlowski, 2008),
wobei die dahinterliegenden Mechanismen noch nicht vollstindig geklart sind.
Einig ist man sich dariiber, dass der Placeboeffekt neuroanatomische Korrelate
aufweist (N.N., 2011b; Scott et al., 2008). Ebenso akzeptiert ist die Erkenntnis, dass
die Entstehung des Placeboeffektes auf Kognition und Motivation sowie auf
personlichkeitsspezifische Merkmale des Patienten zurilickzufiihren ist. Unter den
verschiedenen Modellen, die bislang den Mechanismus zu erklaren versuchen,
haben sich vor allem lerntheoretische und kognitivistische Modelle durchgesetzt
(P. Enck, et al,, 2008; P. Enck, Zipfel, S., Klosterhafen, S., 2009; Jiitte, 2011; Kirsch,
2004). Das lerntheoretische oder assoziative Modell halt unbewusste
Lernerfahrungen als ursachlich fiir Placeboeffekte. Die Konditionierung auf eine
physische oder psychische Reaktion stellt die Lernerfahrung dar, welche mit der

Gabe von Verum oder Placebo verbunden ist. Placeboeffekte bei Schmerz,
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Depression, Parkinson und Immunmodulation lassen sich mit Hilfe klassischer
Konditionierung erklaren (Ader, 2003; Benedetti, et al., 2005): Der Placeboeffekt
kommt infolge der Auslosung einer konditionierten Reaktion aufgrund eines
konditionierten Stimulus zustande. Entscheidend sind das therapeutische Setting
bei Applikation des Placebos sowie die damit verkniipften umgebenden und
personlichkeitsspezifischen Faktoren. Die erzeugten Effekte sind interindividuell
verschieden. In einigen Fallen kann die konditionierte Reaktion infolge einer
einmaligen Exposition mit einem unkonditionierten Stimulus erfolgen. Man geht
davon aus, dass zur Aufrechterhaltung einer konditionierten Reaktion eine
Verstarkung notwendig ist. Andernfalls kommt es zur Loschung der Reaktion.
Wider diese Erwartung erwiesen sich lerntheoretische Vorginge, bei denen die
Intervention fiir den Patienten von essentieller Bedeutung war, als tber langere
Zeit 1oschungsresistent (Benedetti, et al., 2005; Jutte, 2011; Olshansky, 2007).
Dieser assoziative Placeboeffekt ist nicht unabhangig von der Interpretation des
Patienten, obschon er unbewusst vor sich geht. Deshalb spielt die Kognition des
Patienten auch bei diesem Ansatz eine Rolle (Jiitte, 2011). Entscheidend fiir das
Ausmafd des Placeboeffektes bei bewusst erlebten Korpervorgiangen ist neben
Kognition auch die Motivation des Patienten. Bei diesem mentalistischen oder
kognitivistischen Modell geht man von einem direkten Zusammenhang zwischen
der Erwartung des Patienten und dem resultierenden Placeboeffekt aus. Die
Erwartungen werden in Form von Informationen vor der Intervention oder
indirekt durch die Art der Intervention ausgelost. Die erste Variante (die auch in
dieser Studie verwendet wurde) verldsst sich auf die Fahigkeit zur
Selbstwahrnehmung des Patienten und wird mit den nach der Intervention
empfundenen Veranderungen in Beziehung gesetzt (Benedetti, et al.,, 2005; Jiitte,
2011; Olshansky, 2007). Kognitionspsychologen hingegen fanden heraus, dass das
Erleben der Patienten nicht unbedingt mit bewussten Denkprozessen korrelieren
muss. Dies bedeutet nicht, dass keinerlei Zusammenhang zwischen der Erwartung
des Patienten und dem Placeboeffekt besteht, relativiert aber die Annahme des
linearen Zusammenhangs zwischen den genannten Parametern (Jiitte, 2011). Bei
der indirekten Messung der Erwartung im Rahmen des mentalistischen Ansatzes
wird auf die Selbstauskunft der Patienten ganzlich verzichtet. Das Design einer
solchen Studie und deren Resultate lassen auf die Erwartung des Patienten

ruckschliefRen. Geht der Patient davon aus, dass er ein Placebo erhalt, lasst sich die
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resultierende Wirkung auf die pharmakologische Komponente des Medikaments
reduzieren. Im umgekehrten Fall ist die Erwartung des Patienten an das Placebo
sehr hoch, da er glaubt, ein Verum zu erhalten. Hier lasst sich aus dem Effekt auf
die Erwartung des Patienten schlief3en. Es werden jedoch selten Nullkontrollen
durchgefiihrt, was zur Uberbewertung des eigentlichen Placeboeffektes fiihrt

(Hrobjartsson & Gotzsche, 2004, 2006, 2010; Jiitte, 2011).

Uneinigkeit besteht tlber die Tatsache, wie es zur Entstehung der
interindividuellen Diversitit in der Antwort auf Placebo kommt. Menschen, die
pessimistisch gestimmt waren, riefen eher eine Noceboantwort hervor als
Menschen, die positiver eingestellt waren. Genauso konnte festgestellt werden,
dass die Wahrscheinlichkeit fiir eine positive Placeboantwort bei Menschen mit
einer positiven Lebenseinstellung hoher war als mit negativer. Die Antwort auf die
positive Placeboerwartung stieg an, je starker der Optimismus der Patienten
ausgepragt war. Gleichzeitig kam es in Abhdngigkeit vom Optimismus zu einer
Abnahme der Erwartung einer Noceboantwort (Geers, Kosbab, Helfer, Weiland, &

Wellman, 2007).

1.1.2 Zentrale Placeboeffekte

Wie bereits erwahnt, konnen Placeboeffekte nicht auf einen einzelnen
Mechanismus reduziert werden (Benedetti, et al., 2005). Der Grofdteil der
neurobiologischen = Mechanismen, wie beispielhaft erwartungsinduzierte
Aktivierung dopaminerger Belohnungsmechanismen und Konditionierung, die
hinter dem Placeboeffekt stehen, sind auf dem Gebiet des Schmerzes nachgewiesen
worden. Die Verabreichung pharmakologisch inaktiver Substanzen kann Vorgange
initiieren, die den Wirkungen der pharmakologischen Medikation sehr dhneln.
Dies suggeriert eine Vergleichbarkeit von psychosozialen und pharmakologischen
Mechanismen und dndert die Einstellung zu Placebos, da die neurobiologischen
Vorteile im medizinischen Alltag genutzt werden kénnen (Colloca & Benedetti,

2005).

11
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Ende der 70er Jahre fanden Levine und Kollegen heraus, dass die
placeboinduzierte Analgesie durch korpereigene Endorphine vermittelt wird. Den
Patienten wurde postoperativ Naloxon verabreicht. Patienten, die initial Placebo
erhalten hatten und darauf mit Schmerzabnahme oder gleichbleibendem Schmerz
reagierten, wurden als Placeboresponder bezeichnet. Bei den anderen Patienten
kam es zum Schmerzanstieg, sie wurden als Non-Responder Kklassifiziert. Die
anschlief3ende Naloxongabe fiihrte bei den Respondern zu einem Schmerzanstieg.
Bei den Non-Respondern kam es hingegen nicht zu einer weiteren
Schmerzzunahme durch die Opioidantagonisierung. Die Placeboanalgesie wurde
bei den postoperativen Patienten durch die Freisetzung von Endorphin induziert
(Levine, Gordon, & Fields, 1978). Der Placeboeffekt in Form einer Analgesie konnte
nur dann mit Naloxon antagonisiert werden, wenn zuvor die Erwartung an eine
Wirkung suggeriert wurde. Auch eine lokal begrenzte Placeboantwort, die durch
Naloxon antagonisiert werden kann, konnte in verschiedenen Koérperregionen
nachgewiesen werden. Dies weist auf eine somatotopische Organisation der
placeboabhidngigen Opioidausschiittung hin (Amanzio & Benedetti, 1999). Zubieta
und Kollegen konnten ferner zeigen, dass die placeboinduzierte Analgesie
neuroanatomische Korrelate aufweist. Bei Schmerzen konnten Placebos eine
Opioidausschiittung im anterioren Cingulum, im orbitofrontalen und
dorsolateralen prafrontalen Kortex, der anterioren sowie posterioren Insula, in
Nucleus accumbens, Amygdala, Thalamus, Hypothalamus und der periduktalen
grauen Substanz induzieren. Die Ausschiittung der Opioide ging mit einer
reduzierten Schmerzwahrnehmung und einem positiveren emotionalen
Wohlbefinden einher. Hierdurch konnte nachgewiesen werden, dass
Placebointerventionen zu biochemischen transmittervermittelten Anderungen

fiihren konnen (Zubieta & Stohler, 2009).

Neben der Analgesie, die durch die placeboinduzierte Opioidausschiittung erfolgt,
kommt es durch die Aktivierung der Opioide auch zu einer Atemdepression, eine
typische Nebenwirkung unter Opioidtherapie. Nach Konditionierung mit dem
Opioid Buprenorphin konnte mittels Placebogabe eine Atemdepression bei den
Patienten hervorgerufen werden. Diese Placeboantwort konnte mit Naloxon
antagonisiert werden, was auf die Beteiligung von endogenen Opioiden hinweist.

Die Patienten wurden nicht auf eine Atemdepression angesprochen und haben

12
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diese auch nicht bemerkt. Somit kann der Placeboeffekt hier nicht durch
Erwartung, sondern eher durch Konditionierung erklart werden (Benedetti,

Amanzio, Baldi, Casadio, & Maggi, 1999).

Scott und Kollegen fanden 2007 heraus, dass die Reaktion auf Placebo von der
Dopaminausschiittung im Nucleus accumbens abhédngt. Bei den Probanden, die
eine Belohnung erwarteten, verstarkte sich die synaptische Aktivitat des Nucleus
accumbens proportional zur Dopaminaussschiittung und zur Groéfie der
erwarteten Belohnung. Je grofier die Dopaminausschiittung in Erwartung der
Belohnung war, desto gréfier war auch die Dopaminausschiittung bei Placebogabe.
Es bestand somit ein Zusammenhang zwischen der Wirkung von Placebos und
dem dopaminergen korpereigenen Belohnungssystem des Patienten. Dies liefert
einen moglichen Erklarungsansatz fir die unterschiedliche Wirkung von Placebos
bei Respondern und Non-Respondern (Scott et al, 2007). Wenig spater konnte
mittels Positronenemissionstomographie (PET) die Ausschiittung von Opioiden
und Dopamin, die durch Placebo hervorgerufen wurden, neuroanatomisch
weitergehend lokalisiert werden. Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der
empfundenen Wirksamkeit des Placebos, also der Schmerzangabe der Patienten,
mit der Ausschiittung von Dopamin und Opioiden. Zudem korrelierte eine starke
Reaktion auf das Placebo mit einer starkeren Dopamin- und Opioidausschiittung
im Nucleus accumbens. Im Gegensatz dazu verhinderten Nocebo-Reaktionen die
Aktivierung von Dopamin und Opioiden. Die bei dieser Studie lokalisierten
Hirnareale, die fiir die Placeboantwort verantwortlich waren, spielen eine Rolle bei

Belohnung und Motivation (Scott, et al., 2008).

Interessant fiir den klinischen Alltag ist auch die Erkenntnis, dass bei Schmerz-,
Angst- und Parkinsonpatienten die heimliche Gabe von pharmakologisch
wirksamen Medikamenten zu einem weniger wirksamen Ergebnis fiihrt als bei
offener Applikation. Auf diese Weise konnte der Placeboeffekt quantifiziert
werden, da er die Differenz zwischen dem Ergebnis bei offener abziiglich der
heimlichen Therapie darstellt. Hierdurch wird deutlich, dass das Wissen um eine
Therapie und die Erwartung des Patienten die Therapieergebnisse beeinflussen

(Colloca, Lopiano, Lanotte, & Benedetti, 2004).
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Bei Kokainabhdngigen konnte nachgewiesen werden, dass die Wirkung der Drogen
nicht allein auf die Pharmakologie der Stoffe, sondern auch auf die Erwartung des
Konsumenten zurtckzufiihren ist. Mittels PET konnte die Wirkung von
Methylphenidat quantifiziert werden. Die Aktivitidt des Gehirns, gemessen anhand
des Glucoseverbrauchs, war nach Medikamentenkonsum wesentlich héher, wenn
die Patienten die Substanz erwartet hatten. Ebenso war die Empfindung der
Patienten ,high“ zu sein, 50% hoher, wenn sie die Wirkung erwarteten. Dies belegt
die Beeinflussung der Wirkung der Droge durch die Erwartungshaltung des
Konsumenten (de la Fuente-Fernandez, Schulzer, & Stoessl, 2002; Volkow et al.,

2003).

In anderen medizinischen Bereichen, wie medikamentése Therapie und
Tiefenhirnstimulation von Parkinsonpatienten konnte die Wirkung von Placebos
ebenso nachgewiesen werden. Die Ausschiittung von Dopamin aus dem dorsalen
und ventralen Striatum korrelierte mit der Placeboantwort: Bei Patienten, die eine
Verbesserung ihrer motorischen Beschwerden erwarteten, kam es zur vermehrten
Ausschiittung von Dopamin im Striatum (de la Fuente-Fernandez et al., 2001).
Ahnlich konnten bei Patienten mit elektrodenbedingter Stimulation des Nucleus
subthalamicus Unterschiede im Ergebnis festgestellt werden, je nach
Erwartungshaltung der Patienten. Je positiver die Erwartung des Patienten an die

Therapie, desto erfolgreicher war die Behandlung (Pollo et al., 2002).

Auch bei depressiven Patienten konnten Erkenntnisse zur Wirkung von Placebo
gewonnen werden. Im Jahr 1998 veroffentlichten Kirsch und Sapirstein eine
Metaanalyse mit 2.318 Patienten, aus der hervorging, dass sich die Wirkung der
Antidepressiva nicht von der Wirkung der aktiven Medikation, die nicht zu den
Antidepressiva gehorten, unterschied. In beiden Fallen fiihrte das inaktive Placebo
zu einer Verbesserung, die an 75 % der Wirkung des aktiven Medikaments
heranreichte (Kirsch & Sapirstein, 1998). Elf Jahre spater zeigten Kirsch und
Kollegen, dass Placebo und Verum nur bei leicht- und mittelgradigen, nicht jedoch
bei schweren Depressionen eine gleiche Wirkung erzielen (Kirsch, 2009). Dennoch
sollte vorsichtig mit diesen Ergebnissen umgegangen werden, da auch Phdanomene
wie zum Beispiel ,Regression to the Mean®, ein statistisches Phdnomen, oder auch

eine spontanen Besserung bedacht werden sollten (Rief et al., 2009) . Eine spater
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veroOffentlichte Metaanalyse zeigte, dass der Grofteil der untersuchten Studien bei
depressiven Patienten keine signifikanten Unterscheide zwischen der Medikation
mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) und pharmakologisch
inaktiven Substanzen nachweisen konnte (Kirsch, 2009; Quitkin, Rabkin, Gerald,
Davis, & Klein, 2000). Eine weitere Metaanalyse von 96 Studien mit insgesamt
9.566 Patienten kam zu dem Schluss, dass 67% der Verbesserungen in den
Gruppen mit aktiver Medikation auf Verbesserungen in den Placebogruppen
zuriickzufiihren war. Es zeigte sich eine bemerkenswerte Diskrepanz zwischen der
Wahrnehmung der behandelnden Arzte und der Patienten. Die Patienten
beschrieben die Veranderungen nicht derartig positiv. Auch gab es
Wirkungsunterschiede in Abhdngigkeit der Diagnose der Patienten: Patienten mit
Dysthymie sprachen weniger auf Placebos an als schwer depressiv Erkrankte (Rief,

etal., 2009).

Khan und Kollegen haben herausgefunden, dass die Rate an Suiziden und
Suizidversuchen der Patienten mit antidepressiver Verumbehandlung bei
klinischen Studien nicht signifikant von der Suizidrate der Patienten in der
Placebogruppe abweicht. Auch in Bezug auf eine Besserung der Symptome der
depressiven Patienten erzielte die Placebogruppe mit der Verumgruppe
vergleichbare Ergebnisse. Bei schwergradig depressiven Patienten konnte
ebenfalls eine Wirkung durch Placebo nachgewiesen werden (Khan, Warner, &

Brown, 2000).

1.1.3 Periphere Placeboeffekte

1.1.3.1 Uberblick

In einer Metaanalyse von Meissner und Kollegen, in der die Effekte von
Placebobehandlungen auf objektiv messbare Parameter peripherer Organe
untersucht wurden, wurden die Parameter in physikalische (z.B. Blutdruck,
Forcierte Expiratorische Einsekunden-Kapazitit (FEV1)) und biochemische (z.B.

Cortisol, Cholesterol) Parameter untergliedert. In den Studien, die die
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physikalischen Veranderungen erfassten, zeigte sich im Mittel eine Verbesserung
in den Placebogruppen im Vergleich zu unbehandelten Kontrollgruppen, wahrend
sich die biochemische Parametern im Mittel verschlechterten (Meissner, Distel, &

Mitzdorf, 2007).

Kemeny und Kollegen zeigten bei Patienten mit Asthma und bronchialer
Hyperreagibilitit eine Linderung der Beschwerden durch Placebo. Durch die
Applikation eines Placebo-Bronchodilatators kam es zu einer signifikanten
Abnahme der unspezifischen bronchialen Hyperresponsibilitdt, gemessen anhand
der FEV1. Bei moglichst vollstandiger Reduktion der zwischenmenschlichen
Effekte zeigte das Placebo 29% der Wirkung des Verums. Zu den Respondern
konnten 18% der Studienteilnehmer gerechnet werden. Zusatzlich fiihrte eine
Beeinflussung der Patienten durch den behandelnden Arzt lediglich zu einer
veranderten Wahrnehmung des Arztes. Die Erwartungshaltung der Patienten und
die Atemwegsresponsibilitit dnderten sich jedoch nicht im Vergleich zu den
Patienten, die nicht beeinflusst wurden (Kemeny et al., 2007). Kiirzlich fanden
Wechsler und Kollegen heraus, dass die Applikation eines 3-Sympathomimetikums
der Placebotherapie bei Asthmapatienten objektiv iiberlegen war. Die FEV1
besserte sich signifikant nach Inhalation mit Albuterol, nicht jedoch nach einer
Inhalation mit Placebo sowie einer scheinbar durchgefiihrten Akupunktur. Die
subjektive Empfindung der Patienten war jedoch anders: Sie empfanden die
Placeboapplikationen als gleichwertig bronchodilatativ wie die Inhalation mit

einem Verum (Wechsler et al., 2011).

Zur Untersuchung der autonomen Regulationsprozesse durch Placebos
untersuchte Meissner 2009 die Wirkung von Placebo auf die Magenmotilitit. Die
Verabreichung des Placebos erfolgte in Kombination mit verbaler Suggestion.
Hierdurch kam es zu Verdnderungen der Magenmotilitat. Gemafd der suggerierten
Wirkung kam es zur Entspannung oder Anregung mit einem signifikanten
Unterschied zwischen beiden Zustdnden. Eine allgemeine autonome
Aktivierungsanderung, gemessen an Herzfrequenzvariabilitat und
Hautleitfahigkeit blieb aus. Dies fiihrte zu der Annahme, dass die Wirkung des
Placebos weniger generalisiert, sondern eher organspezifisch erfolgt (Meissner,

2009; Meissner & Ziep, 2011). In einer Metaanalyse an 9.989 Patienten mit gastro-
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O0sophagealer  Refluxkrankheit (GERD) =zeigte sich, dass GERD auf
Placebobehandlung anspricht. Das Ansprechen war bei Patienten mit erosiver
Osophagitis nicht-signifikant geringer als bei Patienten ohne diese Diagnose. Eine
signifikant bessere Wirkung erzielte das Placebo bei Patienten unter H2-
Rezeptorinhibitoren verglichen mit der Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren

(Cremonini et al., 2010).

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom wurde untersucht, ob ein experimentell
verursachter Darmdehnungsschmerz und schmerzhafte Hitzeeinwirkung auf die
Haut mittels Placebo gelindert werden kénnen. Je nach Randomisierung wurden
die Studienteilnehmer mit Placebo rektal, Nocebo rektal, Lidocain rektal, Lidocain
oral, oder gar nicht therapiert. Zusatzlich wurde den Patienten die
Schmerzlinderung durch die Intervention verbal suggeriert. Im Vergleich zu der
unbehandelten Kontrolle zeigten sich nach rektaler Placeboapplikation sowie
oraler oder rektaler Applikation von Lidocain ein deutlicher Riickgang der
Schmerzen und des unangenehmen Charakters der Schmerzen. Innerhalb dieser
drei Gruppen waren die Unterschiede in der Wirkung allerdings nicht statistisch
signifikant. Dartiber hinaus konnte nachgewiesen wird, dass auch die Erwartung
der Patienten an die Stirke der Schmerzen und die von der Behandlung erhoffte
Schmerzlinderung das Ausmafi der Analgesie beeinflussen (Vase, Robinson, Verne,
& Price, 2003). Eine weitere Studie bei Reizdarmsyndrom verglich eine mit
Placebo behandelte Patientengruppe mit einer unbehandelten Kontrollgruppe.
Obwohl die Patienten wissentlich mit Placebo behandelt wurden, zeigte sich eine
signifikante Besserung der Schwere der Symptome und Entlastung der Patienten.
Die Verbesserung der Lebensqualitit erreichte allerdings keine statistische
Signifikanz. Dennoch war dies ein iiberraschendes Ergebnis, da man bisher davon
ausging, dass Placebos nur wirken, wenn sie den Patienten ohne ihr Wissen

verabreicht werden (Kaptchuk et al., 2010; Miller & Colloca, 2009).

Bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie wurden die Wirkungen von Placebo in
nicht-experimentellen Settings untersucht. Je nach Studie bemaf3 sich die Wirkung
des Placebos auf 6-72%. Die Diversitdt der Ergebnisse lasst sich vermutlich neben

der Fallzahl der untersuchten Patienten auch auf das psychosoziale Umfeld wie
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den behandelnden Arzt und das Geschlecht der Patienten zurtickfiihren (Choi,

2010).

1.1.3.2 Placebowirkungen auf das kardiovaskuldre System

Zur Untersuchung des Placeboeffekts auf das kardiovaskuldare System stellten
Dimond und Kollegen 1960 ein paradigmatisches Experiment vor. Die zu dieser
Zeit routinemaf3ig durchgefiihrte Operation der Ligatur der Arteria mammaria zur
Behandlung von Angina pectoris fiihrten Dimond und Kollegen an einem Teil der
Patienten mit Beschwerden durch. Die Kontrollgruppe ging ebenso von einer
Operation aus, erhielt jedoch ausschlief3lich eine Hautinzision ohne Ligatur der A.
mammaria. Nach der Intervention kam es bei allen Studienpatienten zu einer
sofortigen Besserung der subjektiv empfundenen Symptome, die bis zu einem Jahr
anhielt. Auch die Patienten, die die Scheinoperation erhalten hatten, berichteten
iiber eine deutliche Verbesserung ihres Wohlbefindens, ihrer Arbeitskraft und
bendétigten weniger Nitroglycerin verglichen mit der Zeit vor der Operation. Das
Elektrokardiogramm unter Belastung verdnderte sich in beiden Gruppen nicht

(Dimond, Kittle, & Crockett, 1960).

In den spaten 80er Jahren entwickelten sich zunehmend ethische Bedenken,
herzkranke Patienten in Placebokontrollen zu randomisieren, da sie zeitweise
keine Medikamente bekommen wiirden (Bienenfeld, Frishman, & Glasser, 1996).
Glasser und Kollegen wollten Anfang der 90er Jahre aufklaren, ob die Behandlung
von Patienten mit stabiler Angina pectoris mit Placebos als Kontrollgruppe in
Bezug auf die Sicherheit der Patienten ethisch vertretbar ist. Sie kamen bei 3161
Patienten zu dem Ergebnis, dass bei Kurzzeitstudien bis zu 10 Wochen die Zahl der
kardiovaskuldren Zwischenfalle zwischen der Placebo- und der Verumgruppe
nicht differierte. Somit konnte fiir die untersuchte Population gezeigt werden, dass
die Behandlung der Patienten mit Placebo in der Kontrollgruppe von
Kurzzeitstudien nicht mit einem erhohten Risiko fiir schwerwiegende
Zwischenfille korrelierte (Glasser, Clark, Lipicky, Hubbard, & Yusuf, 1991). In
placebokontrollierten kardiologischen Untersuchungen konnte eine signifikante

Verbesserung der Symptome der Patienten in den Placebogruppen von ca. 30%
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verzeichnet werden. Bei Patienten mit stabiler Angina pectoris traten die
Beschwerden unter Placebotherapie seltener auf, bei herzinsuffizienten Patienten
erhohte sich die Ejektionsfraktion um 5% (Amsterdam, Wolfson, & Gorlin, 1969;
Bienenfeld, et al., 1996; Packer, 1990).

Auch fiir die Diagnose Herzinsuffizienz konnte gezeigt werden, dass Placebos
wirksam sind. Eine dreimonatige Placebotherapie fiihrte sowohl zu einer
Reduktion der Symptome bei ca. 30% der Patienten als auch zu einer erhdhten
Ejektionsfraktion, einem reduzierten Pulmonalarterienverschlussdruck sowie zu
einer erhohten Leistungsfahigkeit, wobei die Wirkmechanismen nicht klar waren.
(Packer, 1990). Die Wirkung von Placebos bei Patienten mit mittelschwerer
Herzinsuffizienz bestatigten auch Archer und Kollegen. Die langfristige
Anwendung von Placebos fiihrte gegentiber der unbehandelten Patientengruppe
zu einer Steigerung der Ausdauer und Leistungsfahigkeit der Patienten. Die
linksventrikuldre Funktion veranderte sich jedoch nicht. Zudem stellten sie fest,
dass auch durch Verum hervorgerufene Wirkungen einen Placeboeffekt

inkludierten (Archer & Leier, 1992).

Auch fiir die Hypertonie und ventrikuldre Arrhythmien konnten Wirkungen durch
Placebo nachgewiesen werden. Zwischen der Compliance der Patienten bei
Placebobehandlungen und der Haufigkeit des Auftretens von Myokardinfarkten
wurde ein direkter Zusammenhang nachgewiesen (Bienenfeld, et al, 1996).
Meissner und Ziep konnten zeigen, dass der systolische Blutdruck infolge einer
Placebointervention im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe
signifikant abnahm. Andere physiologische Parameter verdnderten sich nicht. Es
ist somit von einer organspezifischen Wirkung auszugehen (Meissner & Ziep,

2011).

Pollo und Kollegen konnten 2003 einen Zusammenhang zwischen
Placeboanalgesie und dem kardiovaskuldren System nachweisen. Nach Applikation
eines Schmerzreizes fiihrte das Placebo neben der Analgesie zu einer Abnahme der
Herzfrequenz (HF) und reduzierter B-adrenerger Aktivierung. Beide Effekte
konnten durch Naloxon aufgehoben werden (Pollo, Vighetti, Rainero, & Benedetti,

2003).
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Die Implantation eines Schrittmachers bei Patienten mit rezidivierenden
schwerwiegenden vasovagalen Synkopen ist gelegentlich indiziert, um das Risiko
weiterer Synkopen zu reduzieren. Connolly und Kollegen fiihrten eine Studie bei
Patienten mit vasovagalen Synkopen durch, die den bei allen Patienten
implantierten Zweikammerschrittmacher in einer Gruppe aktivierte und in der
Kontrollgruppe deaktivierte, ohne dass die Patienten dariiber informiert waren.
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Intervention mit dem Schrittmacher keinen
signifikanten Vorteil gegeniiber der Kontrollgruppe fiir die Pravention weiterer

Synkopen hatte (Connolly et al., 2003).

Placeboeffekte konnen zeitlich begrenzt, wie bei der Hypertonie, oder langfristig,
wie bei Synkopen, wirksam sein. Auch bei Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie konnte eine Wirkung durch Placebo sowohl auf objektive als
auch auf subjektive Parameter nachgewiesen werden (Linde, Gadler,
Kappenberger, & Ryden, 1999). Das Ausmaf der Wirkung variiert je nach Art der
Intervention. So sind beispielshalber invasive Placeboapplikationen wirksamer als
nicht-invasive (de Craen, Tijssen, de Gans, & Kleijnen, 2000; Kaptchuk et al., 2006),
wiederholte Applikationen besser als singuldre (de Craen et al., 1999; Kaptchuk,
Goldman, Stone, & Stason, 2000).

Nocebo-Effekte, die aus der Erwartung der Patienten an die Nebenwirkung einer
durchzufiihrenden Therapie entstehen, konnen auch direkt in
Medikamentennebenwirkungen eingehen. Sie kdnnen im klinischen Alltag auf sehr
unterschiedliche Ursachen zurtlickzufiihren sein, wie zum Beispiel emotionale
Konflikte oder eine dysfunktionale Arzt-Patientenbeziehung (Olshansky, 2007).
Ein weiteres Beispiel ist die ,Broken-Heart-Kardiomyopathie“: Koronargesunde
koénnen durch emotionalen Stress (wie beispielshalber Trauer oder Verluste) und
eine Uberschiefende sympathische Aktivierung eine meist reversible, schwere
linksventrikuldre Dysfunktion entwickeln, die unter dem Namen Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie viel diskutiert wird (Golabchi & Sarrafzadegan, 2011; Wittstein
etal., 2005).
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1.2 Koronarregulation und koronare Herzkrankheit

Metabolische, physikalische, endotheliale, und neurohumorale Faktoren sind bei
Herzarbeit notig, um den Koronarfluss zu regulieren (Duncker & Bache, 2008;
Klinke, 2005). Im Gegensatz zu anderen Organsystemen zeichnet sich das Herz
durch seine starke Sauerstoff-Extraktionsrate aus. Der myokardiale
Sauerstoffverbrauch steigt bei Belastung um das 4- bis 5- fache des Ruhewertes an.
Der Sauerstoffverbrauch des Herzens, erkennbar an der arteriovendsen
Sauerstoffdifferenz, ist auch in Ruhe mit 140 ml Sauerstoff pro Liter Blut bereits
hoch. Aus diesem Grund erfolgt die gesteigerte Durchblutung unter Belastung vor
allem durch den gesteigerten Koronarfluss. Es konnte gezeigt werden, dass
metabolische Substanzen wie Kohlendioxid, Stickstoffmonoxid und Adenosin auf

die Myokardzellen wirken und eine Vasodilatation bewirken (Klinke, 2005).

Daneben beeinflusst der Druck in der Aorta die Koronardurchblutung auf
physikalischer Ebene. Der Druckgradient liber den koronaren Gefafien legt den
tatsachlichen Perfusionsdruck fest. Das Zusammenspiel von intravaskularer
Spannkraft und extravaskuldren Kréaften ist in der Systole von grofierer Bedeutung
als in der Diastole. In der Systole wird der Blutfluss aufrechterhalten, indem der
durch das sich komprimierende Myokard hervorgerufene intravaskulare Druck die
koronaren Mikrogefdf3e zusammendriickt (Duncker & Bache, 2008). Bei Belastung
andert sich das Verhaltnis von koronarem Druck zu koronarem Fluss. Dazu tragt
zum einen die erhdohte Herzfrequenz bei, die die absolute Zeit der Systole erhoht
und so die maximalen Koronarflussraten verringert. Andererseits fiihrt die erhohte
Kontraktilitat zu einer vermehrten Kompression der intramuralen Koronargefafie
in der Systole. Gleichzeitig bewirkt die Kontraktilitaitserh6hung eine verlangerte
diastolische Perfusionszeit, indem sie die Myokardentspannung initiiert. Zusatzlich
wird der maximale Koronarfluss durch eine Erhéhung des diastolischen
Fiillungsdruckes des linken Ventrikels reduziert. Der Anstieg der extravaskuldren
Kompressionskrafte wahrend korperlicher Belastung hat wohl fiir die regulare
Koronardurchblutung keine Bedeutung, da die koronare vasodilatierende
Reservekapazitit auch bei maximaler Arbeit erhalten bleibt. Wenn Andmie und
Hypoxie die Sauerstoffbindung des Blutes reduzieren oder arteriosklerotische

Plaques den Koronardiameter verengen, konnen die bei Belastung erhéhten
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extravaskularen Krafte zu einer signifikanten, funktionellen Einschrankung des

koronaren Blutflusses fiihren (Duncker & Bache, 2008).

Gefafdendothel und glatte Gefafmuskulatur sind entscheidend fiir die endotheliale
Regulierung. Acetylcholin, Noradrenalin, Histamin und Adenosintriphosphat
vermitteln die Ausschiittung von Stickstoffmonoxid aus Endothelzellen und fithren
iber die Aktivierung von zyklischem Guanosinmonophosphat aus
Guanosintriphosphat zur Vasodilatation. Dariiber hinaus bewirken die
Endothelzellen eine Dilatation tiiber Prostaglandin und Adenosin. Auch die
Aktivierung von Thrombozyten kann liber Adenosintriphosphat,
Adenosindiphosphat und Serotonin eine Dilatation der glatten Muskulatur der

Gefdfde und somit eine Koronardilatation hervorrufen (Klinke, 2005)

Umstritten ist die Rolle des Parasympathikus an den Koronarien, weil diese von
verschiedenen Faktoren wie der Grofe der Gefafe, dem myokardialen
metabolischen Bedarf und der endothelialen Fehlfunktion abhdngt. Bei
Barorezeptor- und Chemorezeptorreflexen der Karotiden kommt es zu
parasympathischer Vasodilatation. Der Koronarfluss und die epikardiale
Koronararteriendilatation verstiarken sich bei Gesunden infolge des Einflusses von
Acetylcholin. In arteriosklerotischen epikardialen Gefafden kommt es hingegen zur
Vasokonstriktion (Yasue, Matsuyama, Okumura, Morikami, & Ogawa, 1990). Auch
auf endothelialer Ebene ist ein zunehmender Verlust der endothelvermittelten
Vasodilatation bei progredienter Arteriosklerose zu beobachten (Vrints, Bult,

Bosmans, Herman, & Snoeck, 1992; Zeiher, Drexler, Wollschlager, & Just, 1991).

Neurohumoral wirken Adrenalin und Noradrenalin auf die Koronarien (Klinke,
2005). Die koronare Vasokonstriktion, die durch a-adrenerge Rezeptoren mittels
Noradrenalin aktiviert wird, ist ein weiterer Bestandteil der autonomen
Regulation. Obwohl zu erwarten ware, dass Vasodilatation bei Tachykardie den
koronaren Blutfluss erhoht, wird sie um 20% bis 30% von der Vasokonstriktion
reduziert. Hierdurch wird der Koronarfluss bei Gesunden aufrecht erhalten (Feigl,

1987).
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Bei Koronargesunden fiihrt die Sympathikusaktivierung durch Exposition von
unter Laborbedingungen erzeugtem Stress insgesamt zur Vasodilatation (Dakak,
Quyyumi, Eisenhofer, Goldstein, & Cannon, 1995). 3-Adrenozeptoren, die wahrend
sympathischer Aktivierung des Herzens eine Vasodilatation vermitteln, haben
geringen Einfluss in Ruhe und grofieren bei Belastung (Duncker & Bache, 2008).
An kleinen Arteriolen wirken vor allem die [3-Rezeptoren zur Vasodilatation,
wahrend Vasokonstriktion durch a-Rezeptoren hauptsachlich an kleinen Gefafien
wirkt, die grofier als 100 pm sind. Die kombinierte Riickkopplung fiihrt zu einer
Verkniipfung des Koronarflusses mit dem myokardialen Sauerstoffverbrauch
(Feigl, 1998). Es wurde ein vasokonstriktiver Effekt bei Gesunden beschrieben, der
wohl auf die Inhibition der vasodilatierenden, [-adrenergen Aktivitat

zuruckzufiihren ist.

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist gekennzeichnet durch Einschrankungen in
der Koronardurchblutung, deren haufigste Ursache eine Arteriosklerose der
grofden oder Mikroangiopathie der kleinen Koronararterienaste ist (Klinke, 2005).
Dies fithrt zu einer Zunahme des koronaren Gefafdwiderstands und einer
verminderten Perfusion. Meist verursachen arteriosklerotische Plaques eine
Verringerung des Gefafddurchmessers. Bei Belastung kommt es zu einer
mangelnden Sauerstoffversorgung mit unzureichender Pumpfunktion des Herzens

und den klinischen Symptomen von Angina pectoris und Dyspnoe (Klinke, 2005).

1.3 Psychokardiologie

Das auch als , Psychokardiologie“ bezeichnete Wissenschaftsgebiet befasst sich mit
den Wechselwirkungen zwischen psychosozialen Faktoren und der Entstehung
und dem Verlauf kardialer Erkrankungen. Es gibt Hinweise auf das Zusammenspiel
zwischen Psyche und Herz auf der Basis u.a. vegetativer, inflammatorischer,
neuroendokriner und behavioraler Mediatoren (Proietti et al., 2011; Samuels,
2007; Singh, Kartik, Otsuka, Pella, & Pella, 2002). Es konnte gezeigt werden, dass es
in psychosozialer Hinsicht protektive und schadigende Faktoren gibt. Diese

Einflussfaktoren werden zunehmend erforscht und fithren zu einer Betrachtung
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der koronaren Herzerkrankung im Kontext mit psychosozialen Faktoren (Ladwig,
Marten-Mittag, & Baumert, 2005; Rozanski, et al, 2005). Nicht nur
pharmakologische Behandlung und die sekundarprophylaktische Einstellung von
Risikofaktoren haben einen nachgewiesenen positiven Effekt auf den Verlauf der
KHK. In einer grofd angelegten Studie von Yusuf und Kollegen zur Untersuchung
der kardiovaskuldaren Risikofaktoren der KHK erwiesen sich psychosoziale
Faktoren wie Stress ebenso als Risikofaktor fiir einen Myokardinfarkt wie
Hyperlipiddamie, Nikotin, Hypertonus, Diabetes, Adipositas. Diese These konnte in
einer internationalen Multicenterstudie mit 52 teilnehmenden Lindern bestatigt

werden (Yusuf et al., 2004).

Nach anfanglich kontroverser Studienlage (Nicholson, Kuper, & Hemingway, 2006)
stellte sich heraus, dass schwere depressive Storungen das Auftreten und den
Progress der koronaren Herzkrankheit negativ beeinflussen (Ladwig, Emeny,
Hafner, & Lacruz, 2011; Lesperance & Frasure-Smith, 2007; Rozanski, et al., 2005;
Whooley, 2006). Depressionen erhohen somit bei Koronarerkrankten sowohl die
kardiale als auch die Gesamtmortalitat (Carney et al., 2003; Carney et al., 1988;
Lett et al., 2004). Barth und Kollegen konnten in einer Metaanalyse anhand von 20
Studien zeigen, dass depressive Patienten mit koronarer Herzkrankheit eine
Verdopplung der Mortalitiatsrate innerhalb von zwei Jahren gegeniiber
nichtdepressiven Patienten aufweisen (Barth, Schumacher, & Herrmann-Lingen,
2004). Auch Orth-Gomér wies in den Stockholmer Studien vor allem bei Frauen
nach, dass Patienten nach Herzinfarkt ein hoheres Mortalitatsrisiko hatten, wenn
sie psychosozial belastet waren (Orth-Gomer, 2007). Ebenfalls konnte ein
Zusammenhang zwischen Auftreten und Schwere von Depression und
linksventrikuldrer Dysfunktion nach Myokardinfarkt festgehalten werden. Je
eingeschrankter die linksventrikuldre Funktion, desto schwerwiegender die

Depression (van Melle et al., 2005).

Auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde festgestellt, dass psychosoziale
Faktoren Symptome und Prognose beeinflussen. Psychosoziale Stressbedingungen
und Depression fiihrten zu Verschlechterung des Verlaufs der Herzinsuffizienz. Die

linksventrikuldre Ejektionsfraktion als ein Kennzeichen der Schwere der
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Herzinsuffizienz war in Bezug auf die Lebensqualitit der Patienten weniger

beeintrachtigend als die psychische Komorbiditat (Herrmann-Lingen, 2011).

Anhand einer Analyse von 43 Studien zeigten Linden und Kollegen, dass
psychotherapeutische Behandlungen bei kardial Erkrankten die Mortalitat und
Rezidivhaufigkeit senken. Dies bezog sich jedoch nur auf mannliche Patienten
(Linden, Phillips, & Leclerc, 2007). Zwei Jahre spater konnten Orth-Gomér und
Kollegen zeigen, dass auch bei Frauen mit KHK psychosoziale Interventionen
unabhingig von anderen Risikofaktoren zu einer Lebensverlangerung fiihrten
(Orth-Gomer et al.,, 2009). Eine Verbesserung des Verlaufs der KHK durch Therapie
psychosozialer Risikofaktoren konnten andere Arbeitsgruppen in den grofsen US-
amerikanischen Interventionsstudien bislang nicht bestatigen. Eine Therapie mit
Antidepressiva fiihrte in der Arbeitsgruppe van Melle nicht zu einer Verbesserung
der kardialen Prognose nach Myokardinfarkt (van Melle et al,, 2007). Berkman und
Kollegen untersuchten 2481 Patienten und zeigten, dass bei Patienten nach einem
Myokardinfarkt mit kognitiver Verhaltenstherapie und SSRI keine Verbesserung
von Mortalitdt und Infarktrezidiv erzielt werden konnte. Es konnte durch die
psychosoziale Intervention zwar eine Verbesserung von Depression und sozialer

[solation erreicht werden, jedoch weniger als erwartet (Berkman et al., 2003).

Glassmann und Kollegen zeigten, dass Sertralin eine sichere und effektive
Therapieoption bei Patienten mit instabiler ischdamischer Herzkrankheit ohne
weitere Risikofaktoren darstellt (Glassman et al., 2002). Lesperance und Kollegen
konnten die Wirksamkeit der Behandlung mit Citalopram als SSRI und klinischem
Management nachweisen. Eine parallel angewandte Psychotherapie zeigte keine
zusatzlichen Erfolge (Lesperance et al., 2007). Ein weiteres Antidepressivum sei
Mirtazapin, dessen Wirksamkeit sich in primdren und sekundaren
Depressionsskalen nachweisen lief (Honig et al, 2007). Bei Post-Myokard-
Patienten, die nicht auf eine antidepressive Therapie ansprechen, stieg das Risiko
fiir kardiale Zwischenfaille im Vergleich zu den Patienten, deren Depression sich

verbesserte (de Jonge et al., 2007).

Patienten, die nach einem Myokardinfarkt eine Depression entwickeln, wiesen vor

allem eine erhohte frithe kardiale Morbiditat und Mortalitat auf, die besonders bei
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Patienten mit somatisierter Depression stark anstiegen. Die kardiale Prognose
konnte somit am ehesten mit psychosozialen Interventionen verbessert werden,
deren Hauptaugenmerk auf somatischen Symptomen der Depression liegt (Bekke-
Hansen, Trockel, Burg, & Taylor, 2011). Aufgrund der signifikanten
Zusammenhdnge zwischen Depression und Kkardialer Prognose nach
Myokardinfarkt wird fiir den Kklinischen Alltag von verschiedenen Autoren
gefordert, depressionsgefdhrdete Patienten friih zu erkennen und eine spezifische

Behandlung zu indizieren (van Melle et al., 2006).
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2.  Zielsetzung

Im Lichte der zunehmend klinisch und wissenschaftlich nutzbaren
psychokardiologischen Zusammenhdnge und dem Wissen iiber die Organspezifitat
der Placebowirkung wurde aufbauend auf die einleitenden Ausfiihrungen die
Rationale dieser Untersuchung entwickelt. Hinsichtlich eines spezifischen
Placeboeffekts auf die Koronarien bestehen bislang keine Erkenntnisse, so dass die
Zielsetzung war, eine psychosoziale Intervention im Sinne einer
Placebobehandlung zu entwickeln, welche direkte Effekte auf die Koronarien

untersuchbar machen lief3.

Zu diesem Zweck wurde ein randomisiert-kontrolliertes und doppelt verblindetes
Placeboexperiment im Rahmen der klinischen Routine einer
Herzkatheteruntersuchung entwickelt. Hierfiir wurden insgesamt 30 Patienten in
die Studie eingeschlossen. Jeweils 15 Patienten wurden in eine Interventions- und
Kontrollgruppe randomisiert. Als primare Endpunkte definierten wir Messwerte
der quantitativen Koronarangiographie, als sekunddre Endpunkte wurden
hamodynamische Parameter sowie Brustschmerz und subjektive psychische
Belastung definiert. Zusatzlich setzten wir zwei psychometrische Instrumente ein,
um zu ermitteln, ob psychosoziale Parameter einen Einfluss auf die Wirkung der

Placebointervention haben.
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3. Material und Methodik

3.1 Genehmigung der Studie
Die Ethikkommission der Technischen Universitit Miinchen bewilligte die

Durchfiihrung der Studie. Diese wurde im Einklang mit der Deklaration von

Helsinki in der iiberarbeiteten Fassung von 2004 (N.N., 2004) durchgefiihrt.

3.2 Studienpopulation

Die stationdren und ambulanten Patienten des Deutschen Herzzentrums Miinchen
wurden einem Screening unterzogen, das die fiir die Studie moéglicherweise in
Frage kommenden Teilnehmer aufzeigte. Neben den Ein- und Ausschlusskriterien
wurden auch verschiedene andere patientenbezogene Daten erhoben. Die
Patienten, die alle Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium erfiillten und
eine  Einverstindniserkliarung unterschrieben, wurden in die Studie

eingeschlossen.

3.2.1 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien mussten erfiillt werden:

. Durchfiihrung einer Herzkatheteruntersuchung aus medizinischer
Indikation
. Alter zwischen 18 und 80 Jahren

28



Material und Methodik

3.2.2 Ausschlusskriterien

Die folgenden Faktoren fiihrten zum Ausschluss aus der Studie.
. Interventionspflichtige Koronarstenose

. Akuter Myokardinfarkt (non STEMI, STEMI) oder Herzenzymerhéhung

. Prinz Metall Angina

. Regelmafdige Einnahme von Nitraten

. Nitrat-Unvertraglichkeit (laut Patientenakte)

. Intrakoronare Injektion von Nitroglycerin im Verlauf der

Herzkatheteruntersuchung

. Hypotonie

. Schwangerschaft

. Niereninsuffizienz

. Diabetes mellitus

. Schilddriisenerkrankungen

. Akute behandlungspflichtige psychiatrische Erkrankungen

. Kognitive Einschrankungen (laut Patientenakte)

3.3 Studiendesign

Die Studie wurde prospektiv, uni-zentrisch und randomisiert-kontrolliert
durchgefiihrt. Die Verabreichung der Studienmedikation erfolgte doppelblind, so
dass weder die behandelnden Kardiologen und die Studienassistentinnen, noch die
Patienten wussten, woraus die Injektionssubstanz bestand. Die Doppelverblindung
war nur moglich, da parallel eine andere Untersuchung durchgefiihrt wurde,
welche eine zweite Studienmedikation notwendig machte. Auf diese Arbeit kann
hier nicht ndher eingegangen werden. Im Interventionsarm wurde die Wirkung
einer pharmakologisch unwirksamen Substanz in Form physiologischer
Kochsalzlosung mit Suggestion zur Gefafderweiterung verabreicht. Im Kontrollarm

wurde die Injektion ohne Suggestion zur Gefafderweiterung durchgefiihrt.
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3.4 Studiendurchfithrung

Im Rahmen der Untersuchung erfolgte zu Beginn die routinemafdige Anlage von
Elektroden zur Uberwachung der Herzfrequenz. Die Herzkatheteruntersuchung
wurde entsprechend der Standardabldaufe im Deutschen Herzzentrum Miinchen
durchgefiihrt. Patienten ohne interventionsbediirftige Stenosen und sonstige
Ausschlusskriterien wurden randomisiert und in die Studie aufgenommen. Die
Randomisierung erfolgte mithilfe einer in Excel generierten Zufallsreihenfolge.
Jede Randomisierungsnummer wurde einer der beiden
Interventionsmoglichkeiten zugeteilt. Die Zuteilung von Patienten zur jeweiligen
Interventionsgruppe erfolgte mit Hilfe von verschlossenen, undurchsichtigen,
sequentiell nummerierten Umschlagen. Gemafd der Randomisierung bereitete die
medizinisch technische Assistentin die Studienmedikation vor, welche eine
Kochsalzlosung aus 5 ml Natriumchlorid 0,9% zur intrakoronaren Applikation
enthielt. Dem Kardiologen wurde ein Schaubild vorgelegt, aus dem hervorging, ob
eine Suggestion erfolgen sollte oder nicht. Kurz vor Durchfiihrung der Intervention
wurde der Patient nach dem Grad der subjektiven psychischen Belastung und der
Starke der aktuellen Brustschmerzen auf einer Skala von 1 bis 10 gefragt. In der
zuletzt vorgenommenen radiologischen Aufnahme wurde das Referenzgefafd zum
Zeitpunkt t0 definiert. Wurde der Patient in den Interventionsarm randomisiert,
wurde die Suggestion zur Erweiterung der Koronargefdafie anschlieféend
durchgefiihrt. Der Kardiologe applizierte den Patienten die bereitgestellte
Studienmedikation in das koronare Referenzgefifs. 60 Sekunden spater, zum
Zeitpunkt t1, erfolgte der zweite Scan um Unterschiede der Diameter zu erfassen.
Vom Zeitpunkt t0 bis tl1 wurden im Abstand von jeweils 30 Sekunden
Herzfrequenz und intraarteriell gemessener Blutdruck protokolliert. Zudem
wurden der Name des suggerierenden Kardiologen sowie die Qualitat der
Suggestion notiert. Bei unverstindlicher Suggestion wurde die Qualitat als
yhiedrig” eingestuft. Bei unkomplizierter und verstandlicher Suggestion wurde die
Qualitat als ,hoch” beurteilt, um trotz der Verschiedenartigkeit der Suggestion eine
grofdtmogliche Vergleichbarkeit zu erreichen. Nach Beendigung der Intervention
erfolgte eine erneute Befragung der Patienten nach dem Grad der aktuellen
subjektiven psychischen Belastung und der Stirke der Brustschmerzen. Innerhalb

der folgenden sechs Stunden wurden die Studienteilnehmer zu ihren
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Vorerfahrungen mit Nitroglycerin befragt und gebeten, zwei psychometrische
Fragebogen selbststindig auszufiillen. Die Daten fiir die Basisdokumentation
wurden dem klinischen Anamnesebogen und anderen medizinischen
Aktenunterlagen sowie dem Katheterbericht und der Auswertung der QCA

(Quantitative Koronarangiographie) entnommen.

3.5 Medizinische Basisdokumentation

Nach dem Herzkatheter wurde eine medizinische Basisdokumentation
durchgefiihrt. Als Vergleichsparameter dienten kardiologische Befunde,
Medikamenteneinnahme und korperliche Kennwerte in Form der unten gelisteten

Merkmale.

e Form der Angina pectoris (stabil/ instabil)

Bekannte KHK j/n; wenn ja:
o Zn.Infarktj/n
o Z.n.Bypassj/n
o Z.n. Perkutaner koronarer Intervention (PCI) j/n

e Aktuelle Medikation

e (Grofle
e Gewicht
e Alter

e Geschlecht

o Aktueller Aufnahmegrund
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3.6 Endpunkte der Studie

3.6.1 uantitative Koronarangiographie (primarer Endpunkt

Der katheterisierende Kardiologe legte eine Koronararterie, wenn moglich den
Ramus interventricularis anterior (RIVA), als Zielgefafd fest. War dieses Gefaf3
stenosiert, wahlte der Kardiologe alternativ die Arteria coronaria dextra (ACD)
oder den Ramus circumflexus (RCX). Die Auswertung der QCA wurde mit Hilfe des
automatischen Kantenentdeckungssystems CMS (Medis Medical Imaging Systems,
Nuenen, Niederlande) durchgefiihrt. Die nicht verengende Spitze des
kontrastmittelgefiillten Katheters diente der Kalibrierung. Im Zielgefaf3 wurden
der minimale Lumendurchmesser (MLD), der Referenzdurchmesser (RD) und der
Durchmesser der Stenose [DS = (1- MLD/RD) * 100] durch die QCA dokumentiert
(Holm, Hojdahl, Lassen, Thuesen, & Maeng, 2011; Kufner et al., 2011). Ebenfalls
festgehalten wurden die prozentualen Differenzen dieser Parameter vor und nach
der Intervention, entsprechend den Zeitpunkten t0 und tl. Die relativen
Diameterveranderungen in Prozent zwischen t0 und t1 wurden als kombinierte
primédre Endpunkte definiert:

e [RD(t0) * 100]/ RD(t1) = Anderung des Referenzdurchmessers in

Prozent
e [MLD(t0) * 100]/MLD(t1)> Anderung des minimalen
Lumendurchmessers in Prozent

e [DS(t0) * 100]/DS(t1)-> Anderung des Stenosediameters in Prozent

Die QCA-Analysen wurden von Kardiologen aus dem Deutschen Herzzentrum

Miinchen durchgefiihrt.

3.6.2 Intraarterielle Blutdruckmessung und Herzfrequenzmessung (sekundire

Endpunkte)

Zwischen den Zeitpunkten t0 und t1 und drei Minuten danach wurden alle 30

Sekunden die Blutdruck- und Herzfrequenzwerte aufgenommen und protokolliert.
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3.6.3 Subjektive psychische Belastung und Brustschmerzen (sekundire

Endpunkte)

Kurz vor sowie unmittelbar nach der Herzkatheteruntersuchung wurden die
Studienteilnehmer gebeten, zum aktuellen Zeitpunkt die subjektive psychische
Belastung und Starke der Brustschmerzen auf einer Skala von 0 bis 10 anzugeben.
Hierbei entsprach 0 ,iiberhaupt keine Belastung bzw. Schmerz“ und 10 ,extrem
belastet bzw. extremer Schmerz“. In Anlehnung an ein validiertes
psychometrisches Kurzverfahren erlaubte die Schatzung der aktuellen Belastung

Riickschliisse auf die Auspragung der pektanginésen Beschwerden (Wolpe, 1958).

3.7 Erfassung von psychischen Beschwerden, Angst, Depression und Stress

Nach  der  Herzkatheteruntersuchung  fiillten @ die  Patienten  den
Gesundheitsfragebogen fiir Patienten, die deutsche Fassung des Patient Health
Questionaire (PHQ-D) (Kroenke, Spitzer, & Williams, 2001; Lowe et al., 2003; Lowe
et al., 2004; Spitzer, Kroenke, & Williams, 1999); siehe Anlage) und den State-
Fragebogen des State-Trait-Angstinventars (STAI) (Laux, 1981) aus.

Der PHQ-D ist zum Screening, zur Schweregradbeurteilung sowie zur
Verlaufsmessung von verschiedenen psychischen Stérungen anwendbar. In der
Komplettversion kénnen depressive Storungen, Angststorungen, somatoforme
Storungen, Essstorungen und Alkoholabhadngigkeit diagnostiziert werden. Der
PHQ-D wurde speziell zur Anwendung im Bereich der somatischen Medizin
entwickelt. Er zeichnet sich durch geringen Zeitaufwand von wenigen Minuten bei
gleichzeitig hoher diagnostischer Sicherheit, gute Praktikabilitdat, internationale
Verfligbarkeit sowie eine hohe testtheoretische Giite aus und wurde als
Selbstbeurteilungsinstrument entwickelt (Grafe, 2004). Der PHQ-D ist in Module
untergliedert, die individuell zusammenstellbar sind. Somit konnten flexibel die
relevanten Module angewendet werden Fiir diese Untersuchung wurden die

Module 1 (Somatisierung), 2 (Depression), 3-5 (Angste), 12 (aktuelle Belastungen)
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und 15 (psychopharmakologische Behandlung). Die Auswertung erfolgte unter

Zuhilfenahme standardisierter Schablonen.

Das STAI wurde auf Grundlage der Unterscheidung von Angst als Zustand und
Angst als Eigenschaft entwickelt. Wir verwendeten den deutschsprachigen State-
Anxiety-Fragebogen (Fragebogen zur Zustandsangst), der auf die Erfassung der
Angst als aktuellen emotionalen Zustand (State) abzielt. Der Fragebogen enthalt 20
Fragen zur Beschreibung des aktuellen Zustands, deren gesamte Bearbeitung
maximal 15 Minuten dauert. Darunter finden sich zehn positive und zehn negativ
formulierte Aussagen, die die momentan vorherrschenden Gefiihle der Patienten
beschreiben sollen. Dieses Verfahren wird im klinischen Bereich sowie in der
experimentellen Angst- und Stressforschung haufig eingesetzt und ist ebenfalls

sehr gut validiert (Kendall, Finch, Auerbach, Hooke, & Mikulka, 1976; Laux, 1981).

3.8 Erfahrung mit nitrathaltigen Pharmaka

Fiir die Ausbildung von Placeboeffekten sind Vorerfahrungen mit Medikamenten
entscheidend. Nach Colloca und Benedetti kann die Einnahme von Medikamenten
zu einer klassischen Konditionierung sowohl in Bezug auf die Arzneimittelwirkung
als auch auf die Erwartung einer Medikamentenwirkung fiihren (Colloca &
Benedetti, 2006). Die konditionierte Reaktion kann bei spateren
Arzneimittelgaben in Form von Placeboeffekten wieder auftreten. Zur
Untersuchung dieses Phanomens wurden die Patienten nach fritheren Einnahmen
nitrathaltiger Medikamente, dem Zeitpunkt der letzten Einnahme, der
Einschatzung der Medikamentenwirkung im Allgemeinen und bei der letzten

Einnahme befragt.
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3.9 Inhalt der Suggestion

Die standardisierte Suggestion zur Koronarerweiterung sollte angelehnt an
folgenden Wortlaut durchgefiihrt werden. Die Suggestion wurde nach Diskussion
mit dem Hypnoseexperten Professor Dirk Revenstorf (Tiibingen) entwickelt und

enthielt gezielte Kennworte, welche korperliches Erleben verstarken:

,Herr/Frau (XYZ), wir verabreichen Ihnen jetzt ein Mittel das Ihre
Herzkranzarterien weiterstellt. Es verbessert die Durchblutung Ihres Herzmuskels.
Das Mittel ist sehr wirksam, und die Wirkung tritt sehr schnell ein. Innerhalb weniger
Sekunden werden Sie ein angenehmes Widrmegefiihl und Kribbeln um die

Herzgegend spiiren.”

3.10 Statistische Verfahren

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des Programms SPSS durchgefiihrt. Eine
einstufige Varianzanalyse mit dem zweistufigen Faktor ,Intervention“ iberpriifte
die Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich normalverteilter Variablen vor
Intervention. Nicht normalverteilte Variablen wurden mit Hilfe nonparametrischer
Tests auf Vergleichbarkeit vor Intervention hin iiberpriift. Die Anderungen der
primdren Endpunkte (Anderungen der Koronardiameter RD, MLD und deren
Differenz vom Zeitpunkt tO0 zum Zeitpunkt t1) wurden mittels einer
zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung mit dem Innersubjektfaktor ,Zeit"
(t1, t2) und dem Zwischensubjektfaktor ,Suggestion (mit Suggestion, ohne
Suggestion) auf Suggestionseffekte hin analysiert. Auf dieselbe Weise wurden die
normalverteilten sekundaren physiologischen Endpunkte, also Blutdruck und Puls,
auf Suggestionseffekte hin untersucht. Die gruppenspezifischen Anderungen nicht-
normalverteilter Variablen wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U Tests analysiert.
Des Weiteren wurden Korrelationen und Varianzanalysen verwendet, um
mogliche Zusammenhdnge zwischen Suggestionseffekten, psychometrischen

Testergebnissen und Befragungen zu eruieren.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienteilnehmer/innen

In den Monaten Juli und August 2008 wurden insgesamt 30 Patienten in die beiden
Studienarme des hier berichteten Experiments randomisiert, wovon jeweils 15
dem Interventionsarm und 15 dem Kontrollarm zugeteilt wurden. Die Studie
konnte ohne Studienabbriiche beendet werden. In der Interventionsgruppe gab es
zwei Protokollverstofde. Bei einem Studienteilnehmer wurde der Katheter
irrtlimlich schon vor dem Experiment entfernt und wieder eingefiihrt, bei einem
anderen Patienten erfolgte die Suggestion erst nach der Verabreichung des
Placebos. Die Auswertung der Studie erfolgte gemafd Protokoll (,per-Protocol
Analysis“) an 13 Patienten in der Interventionsgruppe und 15 Patienten in der

Kontrollgruppe.

4.1.1 Vergleichbarkeit der demographischen Daten

Die Teilnehmer beider Gruppen waren beziiglich der demographischen Parameter
Alter und Geschlecht vergleichbar. In der Interventionsgruppe nahmen 2 Frauen
und 11 Manner teil, die Kontrolle enthielt 3 Frauen und 12 Manner. Der
Altersmedian betrug in beiden Gruppen 67 Jahre (Tabelle 1). Die Unterschiede

zwischen den Gruppen waren nicht statistisch signifikant.

Tabelle 1: Demographische Daten im Vergleich

Mit Suggestion Ohne Suggestion
Anz. /| MW, Stabw. Anz. /| MW| Stabw. P-Wert
Alter (Jahre) 62,15(+/- 13,11 65,87|+/- 11,53 0,432 (t-Test)
Geschlecht (w/m) 2/11 3/12 1,00 (Fisher’s exact test)
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4.1.2 Vergleichbarkeit der Personlichkeitsmerkmale der Studienteilnehmer

Tabelle 2 zeigt einen Vergleich der Personlichkeitsmerkmale der Patienten aus
beiden Studienarmen. Die Daten wurden aus den binnen sechs Stunden nach der
Herzkatheteruntersuchung ausgefiillten Fragebégen STAI und PHQ-D entnommen.
Bei der Erhebung der Parameter ,Somatisierung” und ,Psychopharmaka“ zeigte
sich ein statistischer Trend (p=0,090) fiir Unterschiede zwischen beiden Gruppen:
in der Interventionsgruppe gab es etwas mehr Patienten mit ,Somatisierung“ und

»Psychopharmaka“.

Tabelle 2: Fragebigen STAI und PHQ

Psychologische Parameter

Mit Suggestion Ohne Suggestion
Anz./MW|  Stabw. Anz./MW|  Stabw. P-Wert

Zustandsangst (Score) 38,69(+/- 9,20 37,14|+/- 7,10 0,627 (t-Test)

Somatisierung (j/n) 4/9 1/14 0,090 (Likelihood-Quotienten-Test)
Depression major (j/n) 0/13 2/13 0,105 (Likelihood-Quotienten-Test)
Depression andere (j/n) 5/8 4/11 0,505 (Likelihood-Quotienten-Test)
Panik (j/n) 0/13 0/15 -

Angst (j/n) 0/13 0/15 -

Stress (Skala 0-10) 523|+/- 3,56 4,40|+- 2,23 0,460 (t-Test)

Psychopharmaka (j/n) 4/9 1/14 0,090 (Likelihood-Quotienten-Test)

4.1.3 Vergleichbarkeit der kardiovaskuldren Faktoren

Die kardiovaskuldren Ausgangsparameter der Patienten in beiden Gruppen zeigten
sich vergleichbar. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf
die kardiovaskuldre Anamnese und kardiovaskularen Diagnosen, Risikofaktoren

sowie die kardiovaskularen Medikamente. (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Kardiovaskuldre Risikofaktoren (CVRF)

Ohne Suggestion

Anamnese
Mit Suggestion
Anzahl
Infarkt (j/n) 2/11
Bypass (j/n) 0/13
PCI (j/n) 5/8

PCI=Perkutane koronare Intervention

Diagnose
Mit Suggestion

Anzahl

Ergebnisse

Anzahl

2/13
0/15
718

Ohne Suggestion

P-Wert

AP-Form (keine/stab./atyp.) 1/1/11
LV-Funktion (1 /2 / 0)* 1/2/10
CAD (j/n) 5/8

AP= Angina pectoris; stab.=stabil; atyp.= atypisch; CAD= Coronary Artery Disease

Anzahl

0,877 (Likelihood-Quotienten-Test)

0,661 (Likelihood-Quotienten-Test)

3/2/10
1/0/14
718

P-Wert

0,524 (Likelihood-Quotienten-Test)
0,210 (Likelihood-Quotienten-Test)
0,661 (Likelihood-Quotienten-Test)

*) 1 = leicht eingeschrankte LV-Funktion, 2 = eingeschrankte LV-Funktion, 0 = normale LV-Funktion

Risikofaktoren

Ohne Suggestion

Mit Suggestion
Anzahl
Raucher (jJEx-Raucher/n) 3/317
Hypertonus (j/n) 10/3
Hypercholesterindmie (j/n) 9/4
Diabetes (j/n) 0/13
Adipositas (j/n) 4/9

Medikamente
Mit Suggestion

Anzahl

6/1/8
10/5
10/5
0/15
4/11

Ohne Suggestion

P-Wert

Anzahl
Nitroglyzerin (j/n) 2/11
Beta-Blocker (j/n) 9/4

Anzahl

0,370 (Likelihood-Quotienten-Test)
0,547 (Likelihood-Quotienten-Test)
0,885 (Likelihood-Quotienten-Test)

0,881 (Likelihood-Quotienten-Test)

3/12
718

P-Wert

0,750 (Likelihood-Quotienten-Test)
0,226 (Likelihood-Quotienten-Test)

38



Ergebnisse

4.1.4 Primaére und sekundidre Endpunkte zum Ausgangszeitpunkt

Bei der Herzkatheteruntersuchung gab es hinsichtlich der Art des Zielgefafdes und

der Gefafdlange keine signifikanten Gruppenunterschiede (Tabelle 4).

Tabelle 4: GefdfSauswahl und Gefdfldnge

Herzkatheter-Untersuchung

Mit Suggestion

Ohne Suggestion

Anz./MW|  Stabw.
Gefal} (RVA/RCX/ACD) 10/1/2
Gefalllange (mm) 17,63|+- 7,48

Anz. /| MW|

Stabw.

71414

17,64|+/- 5,37

P-Wernt

0,224 (Likelihood-Quotienten-Test)
0,997 (t-Test)

Des Weiteren zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied bei den

primdren und sekundaren Endpunkten zum Ausgangspunkt t0. Der MLD war in

der Gruppe mit Suggestion etwas grofier, der Unterschied zeigte einen Trend zur

Signifikanz (p=0,092) (Tabelle 5, Tabelle 6).

Tabelle 5: Primdre Endpunkte zum Zeitpunkt t0

Priméare Endpunkte t0O

Ohne Su

ggestion

Mit Suggestion
MW/| Stabw.
MLD (mm) 291(+- 0,64
RD (mm) 3,25|+/- 0,67
Stenosediameter (%) 10,54+~ 4,95

MW

Stabw.

2,55
3,00
14,00

+- 047
+/- 0,69
+/- 8,00

Tabelle 6: Sekunddre Endpunkte zum Zeitpunkt t0

Blutdruck und Herzfrequenz tO

Ohne Su

ggestion

Mit Suggestion
MW| Stabw.
RR systolisch (mmHg) 153,77 (+- 22,77
RR diastolisch (mmHg) 76,62|+/- 10,17
Herzfrequenz (min™) 66,92|+/- 9,46

Psychometrische Tests t0

Mit Suggestion

MW

Stabw.

144,47
73,93

72,80

Ohne Su

+/- 25,05
+/- 10,07
+/- 11,80

gestion

MW| Stabw.
Brustschmerz (Skala 0-10) 1,15|+- 1,72
Psych. Belast. (Skala 0-10) 1,92|+- 3,04

Psych. Belast.= Psychische Belastun

g

MW

Stabw.

0,73
2,17

+/- 1,58
+- 2,46

P-Wert

0,092 (t-Test)
0,338 (t-Test)
0,188 (t-Test)

P-Wert

0,316 (t-Test)
0,490 (t-Test)
0,162 (t-Test)

P-Wert

0,675 (Mann-Whitney-U-Test)
0,386 (Mann-Whitney-U-Test)
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4.2 Veranderung der Endpunkte nach Intervention

Nach Durchfithrung der Suggestion, bei der sich keine signifikanten
Qualitatsunterschiede zwischen den Gruppen zeigten, und Verabreichung des
Medikaments erfolgte die erneute Messung der primdren und sekundaren

Endpunkte (Tabelle 7, Tabelle 8 sowie Abbildung 1 bis Abbildung 9).

4.2.1 Veridnderung der primiren Endpunkte

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Verdnderungen der priméiren
Endpunkte.
Tabelle 7: Primdre Endpunkte zum Zeitpunkt t1

Primare Endpunkte t1

Mit Suggestion Ohne Suggestion
Stabw Stabw  P-
MW|  Stabw. . MW| Stabw. . Wert*
t1-t0 t1-t0
MLD (mm) 2,73(+- 0,63| 0,32 2,60|+- 0,63| 0,23 0,029 (ANOVA)
RD (mm) 3,16(+- 0,71| 0,32 2,98|+- 0,74| 0,27 0,495 (ANOVA)
Stenosediameter (%) 13,71|+/- 6,08 6,32 12,31|+/- 6,72 6,80 0,062 (ANOVA)

*) Die p-Werte beziehen sich auf die Interaktionseffekte zwischen ,Intervention“ und ,Subgruppe” in der

univarianten Varianzanalyse (ANOVA), sofern nicht anders angegeben.
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Wider Erwarten reduzierte sich der Minimale Lumen Diameter (MLD) von t0 zu t1
in der Interventionsgruppe und erweiterte sich leicht in der Kontrollgruppe; der

Unterschied war statistisch signifikant (p=0,029) (Abbildung 1 und Tabelle 7).

MLD

t0 mit Suggestion tl mit Suggestion  t0 ohne Suggestion tl ohne Suggestion

Abbildung 1: MLD zu den Zeitpunkten t0 und t1 (Mittelwerte + Standardabweichung)

Die Differenz des MLD zwischen t0 und t1 betrug in der Gruppe mit Suggestion -
0,18 = 0,32 mm und ohne Suggestion 0,06 + 0,23 mm (Abbildung 2).

ML D Differenz

1,00 -
0,60 -

0,20 - 6

-0,20 ~

-0,60 -

-1,00 -
MLD Diff. mit Sugg.  MLD Diff. ohne Sugg.

Diff.= Differenz; Sugg.= Suggestion
Abbildung 2: MLD Differenz zu den Zeitpunkten t0 und tl1 (Mittelwerte #
Standardfehler)
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Ergebnisse
Der Referenzdurchmesser (RD) nahm in beiden Gruppen im Zeitverlauf leicht ab

(Abbildung 3).

4,00 - R D
3,00 -
E 2,00 -
1,00 -
0,00 -
t0 mit S uggestion tl mit Suggestion t0 ohne Suggestion tl ohne Suggestion

Abbildung 3: RD zu den Zeitpunkten t0 und t1 (Mittelwerte + Standardabweichung)

Die Differenz des RD ergab in der Interventionsgruppe -0,09 + 0,32 mm und in der
Kontrollgruppe -0,02 + 0,27 mm, der Unterschied war nicht statistisch signifikant
(Abbildung 4 und Tabelle 7).
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Diff.= Differenz; Sugg.= Suggestion
Abbildung 4: RD Differenz zu den Zeitpunkten t0 und tl1 (Mittelwerte #
Standardfehler)
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Ergebnisse
Der Stenosediameter (SD) stieg in der Interventionsgruppe an und sank in der

Kontrollgruppe (Abbildung 5).

Stenosediameter
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5,00

0,00
t0 mit Suggestion t1 mit Suggestion t0 ohne Suggestion  t1 ohne Suggestion

Abbildung 5: Stenose zu den Zeitpunkten t0 und tl1 (Mittelwerte +#
Standardabweichung)

Die Differenz betrug 3,17 + 6,32% in der Interventionsgruppe und -1,69 * 6,80% in
der Kontrollgruppe, der Unterschied zeigte einen statistischen Trend zur

Signifikanz (Abbildung 6 und Tabelle 7).

Stenosediameter Differenz
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Stenose Diff. mit Sugg. Stenose Diff. ohne
Sugg.

Diff.= Differenz; Sugg.= Suggestion
Abbildung 6: Stenose Differenz zu den Zeitpunkten t0 und t1 (Mittelwerte #
Standardfehler)
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4.2.2 Veranderung der sekundiren Endpunkte

Die unten stehende Tabelle 8 zeigt die Veranderungen der sekundiaren Endpunkte

Blutdruck und Herzfrequenz in den beiden Gruppen.

Tabelle 8: Blutdruck und Herzfrequenz zum Zeitpunkt t1

Sekundére Endpunkte t1

Mit Suggestion Ohne Suggestion
Stabw Stabw  P-
MW| Stabw. . MW| Stabw. . Wert*
t1-t0 t1-t0
RR systolisch (mmHg) 152,44 (+/- 19,60| 19,64 147,53|+- 23,03| 6,83 0,178 (ANOVA)
RR diastolisch (mmHg) 77,18|+/- 7,71| 12,98 72,54|+/- 6,50 6,87 0,409 (ANOVA)
Herzfrequenz (min') 66,38|+/- 7,59| 3,48 69,98(|+/- 11,01| 13,13 0,307 (ANOVA)

*) Die p-Werte beziehen sich auf die Interaktionseffekte zwischen ,Intervention“ und ,Subgruppe” in der

univarianten Varianzanalyse (ANOVA), sofern nicht anders angegeben.

Der systolische Blutdruck wies in der Interventionsgruppe eine leichte
Verminderung und in der Kontrollgruppe eine Erhohung auf. Die Differenz lag in
der Interventionsgruppe bei -3,62 + 19,64 mmHg und in der Kontrollgruppe bei
3,67 +* 6,83 mmHg, der Unterschied war nicht signifikant (Tabelle 8 und

Abbildung 7).

RR systolisch
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100,00

t0 mit S uggestion tl mit Suggestion t0 ohne Suggestion tl1 ohne Suggestion

Abbildung 7: Blutdruck systolisch zu den Zeitpunkten t0 und t1 (Mittelwerte #
Standardabweichung)
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Der diastolische Blutdruck stieg in der Interventionsgruppe leicht an und sank in
der Kontrollgruppe ab. Die Differenz zwischen t0 und t1 betrug mit Suggestion
4,00 + 12,98 mmHg und ohne Suggestion -1,40 + 6,87 mmHg, der Unterschied war
nicht signifikant (Abbildung 8 und Tabelle 8).
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t0 mit Suggestion tl mit Suggestion t0 ohne Suggestion tl1 ohne Suggestion

Abbildung 8: Blutdruck diastolisch zu den Zeitpunkten t0 und t1 (Mittelwerte #

Standardabweichung)

Die Herzfrequenz zeigte eine Reduktion in beiden Gruppen. Die Differenz betrug in
der Interventionsgruppe -0,46 + 3,48 /min und in der Kontrollgruppe -5,47 +
13,13 /min. Auch hier zeigte sich keine statistische Signifikanz fiir den Unterschied

zwischen den Gruppen (Abbildung 9 und Tabelle 8).
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t0 mit Suggestion t1 mit Suggestion t0 ohne Suggestion tl ohne Suggestion

Abbildung 9: Herzfrequenz zu den Zeitpunkten t0 und t1 (Mittelwerte #
Standardabweichung)
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Neben den oben genannten Parametern gehorten auch psychometrische Daten zu

den sekundaren Endpunkten. Die Verdanderungen dieser zeigt Tabelle 9.

Tabelle 9: Psychometrische Angaben zum Zeitpunkt t1

Psychometrische Tests t1

Mit Suggestion Ohne Suggestion
Stabw Stabw  P-
MW/| Stabw. . MW| Stabw. . Wert*
t1-t0 t1-t0
Brustschmerz (Skala 0-10) 0,46|+/- 0,97 1,25 1,00(+- 1,96 1,28 0,024 (Mann-Whitney-U-Test)
Psych. Belast. (Skala 0-10) 1,08(+- 1,80 2,94 1,47(+- 2,03| 2,02 0,604 (Mann-Whitney-U-Test)

Psych. Belast.= Psychische Belastung
*) Die p-Werte beziehen sich auf die Differenz zwischen t1 und t0 und wurden mit dem

Mann-Whitney-U-Test bestimmt.

Abbildung 10 veranschaulicht die Abnahme des wahrgenommenen

Brustschmerzes nach Suggestion im Gegensatz zu einer Zunahme des Schmerzes

ohne Suggestion.
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Abbildung 10: Brustschmerz zu den Zeitpunkten t0 und tl1 (Mittelwerte #

Standardabweichung)
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Ergebnisse
Die Differenz betrug in der Interventionsgruppe -0,69 + 1,25 Punkte und in der
Kontrollgruppe 0,27 * 1,28 Punkte auf einer Skala von 0-10. Diese Veranderung
unterschied sich zwischen den Gruppen signifikant (p=0,024) (Abbildung 11 und
Tabelle 9).
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-2,00 -
Schmerz Diff. mit Sugg. Schmerz Diff. ohne Sugg.

Diff.= Differenz; Sugg.= Suggestion
Abbildung 11: Brustschmerz Differenz zu den Zeitpunkten t0 und t1 (Mittelwerte #*
Standardfehler)

Die subjektiv empfundene psychische Belastung der Patienten nahm unabhdngig

von der Suggestion in beiden Gruppen ab (Abbildung 12).
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t0 mit Suggestion t1 mit Suggestion t0 ohne Suggestion  t1 ohne Suggestion

Abbildung 12: Psychische Belastung zu den Zeitpunkten t0 und t1 (Mittelwerte #*
Standardabweichung)
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Ergebnisse
Die Differenz zwischen den Zeitpunkten t0 und t1 lag im Suggestionsarm bei -0,85
+ 2,94 Punkte und im Kontrollarm bei -0,70 * 2,02 Punkte auf einer Skala von 0-10.

Diese Unterschiede waren nicht statistisch signifikant (Abbildung 13).

Psychische Belastung
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Diff.= Differenz; Sugg.= Suggestion
Abbildung 13: Psychische Belastung Differenz zu den Zeitpunkten t0 und t1
(Mittelwerte + Standardfehler)
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4.3 Explorative Analysen

4.3.1 Subgruppenanalysen

Zur explorativen Untersuchung méglicher Einflussfaktoren auf Anderungen des
MLD fiihrten wir einige Subgruppenanalysen durch.
Tabelle 10 illustriert die Anzahl der Patienten in den untersuchten Subgruppen.

Tabelle 10: Uberblick iiber die Subgruppen

Subgruppen-Uberblick - Anzahl

Mit Suggestion Ohne Suggestion

Anzahl Anzahl
Mittelwert Frauen 2 3
Mittelwert Ménner 11 12
Alter<=67 7 8
Alter>67 6 7
B-Blocker ja 9 7
B-Blocker nein 4 8
Nitraterfahrung Ja 2 3
Nitraterfahrung Nein 11 12
Psychopharmaka Ja 4 1
Psychopharmaka Nein 9 14
Qual.Sugg.Hoch 8
Qual.Sugg.Niedrig 5
Hypercholesterinamie ja 9 10
Hypercholesterindmie nein 4 5
Hypertonus ja 10 10
Hypertonus nein 3 5
Raucher ja 3 6
Raucher nein/Ex-Raucher 12 9
Adipositas ja 4 4
Adipositas nein 9 11
LV-Funktion normal 10 14
LV-Funktion eingeschrankt 3 1
PClja 5 6
PClnein 8 9
Somatisierung ja 4 1
Somatisierung nein 9 14
Depression andere ja 5 4
Depression andere nein 8 11
CAD ja 5 7
CAD nein 8 8

Qual. Sugg.= Qualitat der Suggestion; PCI= Perkutane koronare Intervention; CAD= Coronary Artery Disease

49



Ergebnisse

Die Varianzanalysen in Bezug auf Verdnderungen des MLD zeigten keine
signifikanten Interaktionseffekte zwischen den Faktoren ,Suggestion“ (mit
Suggestion, ohne Suggestion) und der jeweils untersuchten Subgruppe (siehe
Tabelle 11). Der Unterschied der MLD-Veranderungen zwischen den beiden
Interventionsgruppen war etwas ausgepragter fiir Patienten mit eingeschrankter
linksventrikuldrer (LV) -Funktion, die Interaktion zeigte einen statistischen Trend

zur Signifikanz (p=0,068) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Verdnderung des MLD in den einzelnen Subgruppen

Subgruppen-Uberblick - MLD

Mit Suggestion Ohne Suggestion
MW| Stabw. MW| Stabw. P-Werte*

Mittelwert Frauen 0,02{+- 0,00 -0,01|+~ 0,19
Mittelwert M&nner -0,22(+- 0,34 0,04(+- 0,26 0,26
Alter<=67 -0,18|+- 0,39 0,13|+/- 0,23
Alter>67 -0,18|+- 0,25 -0,08|+/- 0,21 0,21
B-Blocker ja -0,21(+/- 0,35 0,19(+/- 0,21
B-Blocker nein -0,14|+/- 0,27 -0,11(+- 0,18 0,16
Nitraterfahrung Ja -0,04(+/- 0,08 0,10(+- 0,27
Nitraterfahrung Nein -0,21|+/- 0,34 0,01|+- 0,24 0,69
Psychopharmaka Ja 0,01{+- 0,23 -0,01|+/-
Psychopharmaka Nein -0,27(+/- 0,33 0,03(+/- 0,25 0,29
Qual.Sugg.Hoch -0,12|+/- 0,29 -+
Qual.Sugg.Niedrig -0,29(+- 0,37 - [+ 0,367 (t-Test)
Hypercholesterinamie ja -0,10|+/- 0,30 0,13|+- 0,22
Hypercholesterindmie nein -0,38(+- 0,31 -0,17|+- 0,15 0,78
Hypertonus ja -0,15|+/- 0,33 0,04|+/- 0,26
Hypertonus nein -0,30(+/- 0,33 0,01(+/- 0,23 0,39
Raucher ja -0,36|+/- 0,27 0,04|+/- 0,26
Raucher nein/Ex-Raucher -0,13(+- 0,33 0,02|+- 0,24 0,2
Adipositas ja -0,34|+- 0,22 -0,03|+/- 0,20
Adipositas nein -0,11(+- 0,34 0,05(+- 0,26 0,63
LV-Funktion normal -0,12(+/- 0,28 0,00(+/- 0,23
LV-Funktion eingeschrankt -0,40|+/- 0,40 0,38]|+/- 0,07
PClja -0,14|+/- 0,36 0,13|+/- 0,22
PClnein -0,21|+- 0,32 -0,06|+/- 0,25 0,76
Somatisierung ja -0,11|+/- 0,38 0,00|+- 0,00
Somatisierung nein -0,22|+/- 0,31 0,00|+- 0,00 0,44
Depression andere ja 0,01(+- 0,38 0,19|+- 0,27
Depression andere nein -0,30(+- 0,23 -0,03|+- 0,21 0,56
CAD ja -0,14|+- 0,36 0,13|+/- 0,20
CAD nein -0,21|+- 0,32 -0,06|+/- 0,25 0,76

Qual. Sugg.= Qualitat der Suggestion; PCI= Perkutane koronare Intervention; CAD= Coronary Artery Disease
*) Die p-Werte beziehen sich auf die Interaktionseffekte zwischen ,Intervention“ und ,Subgruppe“ in der

univarianten Varianzanalyse (ANOVA), sofern nicht anders angegeben.
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4.3.2 Korrelationen der Veranderung des Minimalen Lumendurchmessers

Um zu untersuchen, ob kontinuierliche Einflussvariablen den Suggestionseffekt
beeinflusst haben koénnten, wurden Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Die
Veranderung des MLD korrelierte in der Gruppe mit Suggestion schwach mit dem
Alter der Patienten, die Korrelation war jedoch nicht signifikant. Ohne Suggestion
bestand kein Zusammenhang zwischen beiden Faktoren. Diese Korrelationen

waren in beiden Gruppen nicht statistisch signifikant (Abbildung 14 und

Abbildung 15).
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Abbildung 14: Korrelation von AMLD mit dem Alter in der Gruppe mit Suggestion

(Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Korrelation AMLD - Alter (ohne Sugg.)
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Abbildung 15: Korrelation von AMLD mit dem Alter in der Gruppe ohne Suggestion

(Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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4.3.2.1 Korrelation der Verdnderung des Minimalen Lumendurchmessers
mit Vitalparametern

Zwischen der Veranderung des MLD und der Herzfrequenz der Patienten bestand

weder mit noch ohne Suggestion ein signifikanter Zusammenhang. (Abbildung 16
und Abbildung 17).
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Abbildung 16: Korrelation von AMLD mit der HF in der Gruppe mit Suggestion

(Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Abbildung 17: Korrelation von AMLD mit der HF in der Gruppe ohne Suggestion

(Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Zwischen dem systolischen Blutdruck vor Intervention und der Verdanderung des
MLD zeigte sich mit Suggestion eine mittelstarke positive Korrelation, die einen
statistischen Trend zur Signifikanz aufwies. Eine groflere Verengung des MLD
zeigten somit Patienten mit einem niedrigeren systolischen Ausgangsblutdruck.

Ohne Suggestion ergaben sich kein Zusammenhang und keine statistische

Signifikanz (Abbildung 18 und Abbildung 19).
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Abbildung 18: Korrelation von AMLD mit dem RR systolisch (vor Intervention) in der

Gruppe mit Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Abbildung 19: Korrelation von AMLD mit dem RR systolisch (vor Intervention) in der

Gruppe ohne Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Der diastolische Blutdruck stand in der Interventionsgruppe in keinem

Zusammenhang mit der Veranderung des MLD. Ohne Suggestion ergab sich eine

schwache, nicht signifikante Korrelation (Abbildung 20 und Abbildung 21):
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Abbildung 20: Korrelation von AMLD mit dem RR diastolisch (vor Intervention) in der

Gruppe mit Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Abbildung 21: Korrelation von AMLD mit dem RR diastolisch (vor Intervention) in der

Gruppe ohne Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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4.3.2.2 Korrelation der Verdnderung des Minimalen Lumendurchmessers mit

psychometrischen Parametern

Bei der Korrelation des Brustschmerzes zum Zeitpunkt t0 mit der Veranderung des
MLD zeigte sich in der Gruppe mit Suggestion kein Zusammenhang, in der Gruppe
ohne Suggestion hingegen eine schwache Korrelation. Beide Ergebnisse wiesen

keine statistische Signifikanz auf (Abbildung 22 und Abbildung 23).
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Abbildung 22: Korrelation von AMLD mit dem Brustschmerz in der Gruppe mit

Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
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Korrelation AMLD - Brustschmerz t0 (ohne Sugg.)
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Abbildung 23: Korrelation von AMLD mit dem Brustschmerz in der Gruppe ohne

Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
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Die Veranderung des MLD korrelierte in der Gruppe mit Suggestion nicht und in

der Gruppe ohne Suggestion schwach mit der Verdnderung des Brustschmerzes.

Dies war statistisch nicht signifikant (Abbildung 24 und Abbildung 25).
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Abbildung 24: Korrelation von AMLD mit ABrustschmerz in der Gruppe mit

Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
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Abbildung 25: Korrelation von AMLD mit ABrustschmerz in der Gruppe ohne

Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
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Die Veranderung des MLD korrelierte nicht mit der subjektiven psychischen

Belastung der Patienten sowohl in der Gruppe mit als auch in der Gruppe ohne

Suggestion und war statistisch nicht signifikant (Abbildung 26 und Abbildung 27).
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Abbildung 26: Korrelation von AMLD mit der psychischen Belastung in der Gruppe

mit Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
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Abbildung 27: Korrelation von AMLD mit der psychischen Belastung in der Gruppe

ohne Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
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Zwischen der Verdnderung des MLD und der Verdanderung der subjektiven
psychischen Belastung ergab sich eine mittelstarke positive Korrelation in der
Interventionsgruppe. Eine statistische Signifikanz wurde allerdings knapp nicht
erreicht. In der Kontrollgruppe lagen keine Korrelation und keine statistische

Signifikanz vor (Abbildung 28 und Abbildung 29).
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Abbildung 28: Korrelation von AMLD mit APsychische Belastung in der Gruppe mit

Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
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Abbildung 29: Korrelation von AMLD mit APsychische Belastung in der Gruppe mit

Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
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Ergebnisse
Auch zwischen der Zustandsangst und der Veranderung des MLD konnte in beiden
Gruppen keine Korrelation und keine statistische Signifikanz festgestellt werden

(Abbildung 30 und Abbildung 31).
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Abbildung 30: Korrelation von AMLD mit der Zustandsangst in der Gruppe mit

Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Abbildung 31: Korrelation von AMLD mit der Zustandsangst in der Gruppe ohne

Suggestion (Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Die Verdnderung des MLD stand in der Interventionsgruppe in schwachem
Zusammenhang mit dem Stress der Patienten. In der Gruppe ohne Suggestion war
die Korrelation sehr schwach. Beide Ergebnisse waren nicht statistisch signifikant

(Abbildung 32 und Abbildung 33).
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Abbildung 32: Korrelation von AMLD mit dem Stress in der Gruppe mit Suggestion

(Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Abbildung 33: Korrelation von AMLD mit dem Stress in der Gruppe ohne Suggestion

(Korrelationskoeffizient nach Pearson)
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Zusammenfassend lasst sich im Hinblick auf die explorativen Analysen feststellen,
dass wir keine signifikanten Zusammenhinge zwischen Anderungen des MLD in
der Interventions- und Kontrollgruppe und moglichen kontinuierlichen
Einflussvariablen fanden. Die Subgruppenanalyse nach LV-Funktion zeigte einen
Trend zur Signifikanz. Zudem ergab sich eine tendenziell signifikante Korrelation
zwischen der Verdnderung des MLD in der Interventionsgruppe und dem
Ausgangsblutdruck (je niedriger der Ausgangsblutdruck der Patienten war, desto
starker nahm der MLD ab) sowie der subjektiven psychischen Belastungsabnahme
von t0 zu t1 (je starker die Belastung der Teilnehmer abnahm, desto starker war

auch die Reduktion des MLD).
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die von uns in zwei Gruppen randomisierten Patienten waren hinsichtlich
demographischer, kardiovaskuldrer und personlichkeitsspezifischer Parameter
vergleichbar. Die Intervention (Kochsalzinjektion in Verbindung mit Suggestion)
fiihrte dazu, dass der Koronardiameter, gemessen am MLD, entgegen der
suggerierten Vasodilatation signifikant abnahm. Die Veranderungen der ilibrigen
primdren Endpunkte wie Stenosediameter und Referenzdurchmesser waren nicht
signifikant, bei der Verdnderung des Stenosediameters zeigte sich jedoch analog
ein statistischer Trend. Gleichzeitig konnte eine signifikante Abnahme in dem
subjektiv empfundenen Brustschmerz der Patienten vor und nach Applikation der
Suggestion festgestellt werden. Die Anderungen der iibrigen sekundiren
Endpunkte subjektive psychische Belastung, Blutdruck und Herzfrequenz zeigten

keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Die explorativen Subgruppenanalysen ergaben keine statistisch signifikanten
Zusammenhinge zwischen dem MLD und verschiedenen mdglichen
Einflussfaktoren. Es zeigten sich statistische Trends abhangig von der LV-Funktion,
dem systolischen Ausgangsblutdruck und der subjektiven psychischen Belastung.
Alle anderen untersuchten Einflussfaktoren wiesen keine Zusammenhange mit den
Anderungen des MLD auf. Ebenso konnten wir keine persénlichkeitsspezifischen

Faktoren als Einfliisse auf die Placeboantwort eruieren.

5.2 Methodendiskussion

Diese Studie wurde randomisiert, unizentrisch und doppelblind durchgefiihrt. Das
Experiment wurde, wie bereits beschrieben, parallel zu einer hier nicht
dargestellten weiteren Erhebung durchgefiihrt, bei der als Studienmedikation
niedrig dosiertes Nitroglycerin verwendet wurde. Die gemeinsame Durchfiihrung

der Studien ermdglichte die Doppelverblindung der Kardiologen und Patienten.
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Nach Einweisung der Kardiologen und medizinisch technischen Assistent/innen
durch die Studienleitung und einem Probedurchlauf verlief die Erhebung
insgesamt protokollgerecht. Kochsalzinjektion und Suggestion wurden von dem
katheterisierenden Kardiologen durchgefiihrt. Keiner der 30 Studienteilnehmer
musste die Studie vorzeitig abbrechen. Aufgrund grober Protokollverstéfie
mussten zwei Patienten der Interventionsgruppe von der Auswertung
ausgeschlossen werden: Bei einem Teilnehmer wurde der Katheter nach der
Intervention entfernt und musste vor dem zweiten Scan wieder eingefiihrt
werden; im anderen Fall wurde die Kochsalzinjektion bereits vor der Suggestion
appliziert. Nach Moglichkeit flihrten zumeist dieselben Kardiologen die Suggestion
durch, um eine grofdtmogliche Vergleichbarkeit bei minimalen Storeffekten zu
gewahrleisten. Die Qualitat der Suggestion zeigte sich unterschiedlich. In einer
Folgestudie ist deshalb zu iberlegen, ob die Suggestion von einem
hypnotherapeutisch geschulten Studienmitarbeiter durchgefiihrt werden sollte,
um die Homogenitit der Suggestionswirkung zu gewdhrleisten. Eine andere

Option ware es, die behandelnden Kardiologen hypnotherapeutisch zu schulen.

Die Ricklaufquote der Fragebogen war mit 100% hoch. Zur besseren
Beurteilbarkeit der personlichkeitsspezifischen Faktoren waire es glinstiger
gewesen, den Fragebogen zur Erfassung von Zustandsangst und Angstlichkeit
(STAI (Laux, 1981)) bereits vor Beginn der Untersuchung auszufillen. Da die
Entscheidung zur Randomisierung aber erst im Laufe der Untersuchung fiel, war
es organisatorisch nicht moglich, den Fragebogen an alle in Frage kommenden
Patienten vorab zu verteilen. Die Beantwortung der Fragen nach der Untersuchung
konnte zur Folge gehabt haben, dass der Ausgang der Untersuchung das Ausfiillen
des Fragebogens beeinflusste. Denkbar ware, dass sich einige Patienten nach der
Untersuchung erleichtert gefiihlt haben und dies die psychometrische Bewertung

beeinflusste.
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5.3 Interpretation

5.3.1 Autonome Koronarregulation

Wie bereits einleitend besprochen, wird die parasympathische Rolle der
Koronarregulation kontrovers diskutiert. Eine Parasympathikusaktivierung fiihrt
am ehesten bei arteriosklerotisch veranderten Gefafden zu Vasokonstriktion. In der
hier dargestellten Erhebung schlossen wir arteriosklerotische Veranderungen an
den Zielgefafden aus, so dass parasympathische Mechanismen nicht fiir die

messbaren Veranderungen verantwortlich sind.

Teil der sympathischen Regulation ist die durch Noradrenalin iiber a-Rezeptoren
vermittelte Vasokonstriktion, die die Vasodilatation einschriankt. In unserem Fall
konnte eine adrenerge Vasokonstriktion auf die subjektive psychische Belastung
durch die verbale Suggestion im Herzkatheterlabor zuriickzufiihren sein. Statt der
Entspannung, die suggeriert werden sollte, konnte es also auch zu einer
Stresssituation fiir die Patienten gekommen sein, da diese einen
pharmakologischen Effekt erwarteten und die Realitdt der
Herzkatheteruntersuchung als belastendes Ereignis wahrnehmen konnten. Eine
Stresssituation  hatte  allerdings einen  generalisierten Anstieg von
Stressparametern des Korpers zur Folge gehabt. Stattdessen konnten wir keine
Erhohung von Blutdruck und Herzfrequenz nach der Intervention verzeichnen, so
dass nicht von einer noradrenergen Reaktion auszugehen ist. Die Bestimmung des
sensitiven Stresshormons Cortisol, der Katecholaminausschiittung sowie die
Messung der Herzfrequenzvariabilitat hatte zur weiteren Klarung beigetragen,

konnte aber aufgrund der Gegebenheiten nicht erhoben werden.

Die bei sympathischer Aktivierung insgesamt iiberwiegende Vasodilatation bei
Stress (Dakak, et al, 1995) liefert eine mogliche Erklarung fiir die zundchst
kontraintuitiv iberraschende Koronarkonstriktion durch die verbale Suggestion.
Ubertrigt man dies auf unser Experiment konnte somit bei erfolgreich
durchgefiihrter Suggestion mit konsekutiver vegetativer Entspannung am ehesten
mit Vasokonstriktion gerechnet werden. Die verbale Suggestion kénnte zu einer

Reduktion der subjektiven psychischen Belastung der Patienten gefiihrt haben. Die
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hierdurch bewirkte reduzierte Sympathikusaktivierung konnte aufgrund eines
verminderten Sauerstoffbedarfs des Herzens zur Vasokonstriktion gefiihrt haben.
So konnte auch die Abnahme des Brustschmerzes in der Interventionsgruppe
erklart werden. Unklar bleibt, weshalb es nicht ebenfalls zu einer Abnahme von
Herzfrequenz und systolischem sowie diastolischem Blutdruck kam, die in der

Regel mit Reduktion der sympathischen Aktivitat einhergehen.

In Anbetracht des vasokonstriktiven Effekts bei Gesunden durch Inhibition der
vasodilatierenden, (-adrenergen Aktivitit und da unser Patientenkollektiv nur
Koronargesunde einschloss, ldsst sich unser Ergebnis somit gut mit einer
Herunterregulierung des Sympathikotonus, insbesondere der [(-adrenergen

Rezeptoren am Herzen erklaren.

5.3.2 Psychologische Erkldrungsansatze

Die parallel beobachtete Reduktion der in keinem Fall kardial bedingten
Brustschmerzen in der Interventionsgruppe ist flir die Interpretation der
erhobenen Resultate wesentlich, da es sich um einen Effekt handelt, der nicht
explizit in der Suggestion erwahnt wurde. Moglicherweise kam dieser zustande, da
die Patienten iber die analgetische Wirkung von gefafderweiternden
Medikamenten wie Nitroglycerin Bescheid wussten. Dieses Wissen konnte zum
einen durch die Kenntnis des Medikaments durch vergangene Eigennutzung oder
durch den Gebrauch von Nitroglycerin durch Bekannte entstanden sein. Die
Schmerzabnahme als Reaktion auf das Placebo konnte im lerntheoretischen Sinn
auf die positive Erwartung der Wirkung zuriickzufiihren sein (Ader, 2003;
Benedetti, et al., 2005; Jiitte, 2011; Olshansky, 2007). Auch Konditionierung konnte
diesem Phdanomen zugrunde liegen. Dabei ist davon auszugehen, dass die Patienten
durch die wiederholte Applikation von Nitroglycerin nach Konditionierung auch
ohne die Verabreichung des Verums eine Linderung erfuhren. Diese Moglichkeit
spiegelt sich in unseren explorativen Subgruppenanalysen allerdings nicht wider

(Siehe hierzu auch Tabelle 11, Nitraterfahrung ja/nein) und war nur bedingt zu

erwarten, da die Applikationsart von Nitroglycerin normalerweise oral und nicht
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intrakoronar ist. Im Unterschied zu Pollo und Kollegen fiihrte die von uns
festgestellte Schmerzreduktion nicht zu einer gleichzeitigen Abnahme der
Herzfrequenz. Vergleichbar ist die, wie weiter oben beschrieben, bei uns eventuell
auch aufgetretene Reduzierung der [(-adrenergen Aktivierung, die zu einer

Vasokonstriktion gefiihrt haben kénnte (Pollo, et al., 2003).

Eine andere Erklarung konnte sein, dass die Suggestion zu psychologischen
Veranderungen gefiihrt hat, die am ehesten zentral bedingt, eine sekundare
Schmerzlinderung der atiologisch nicht kardialen Beschwerden hervorriefen. Die
beruhigenden Worte des intervenierenden Kardiologen bewirkten moglicherweise
eine Entspannung der Patienten, die wiederum zu einer verdnderten

Schmerzwahrnehmung gefiihrt haben konnte.

Eine weitere mogliche Erklarung ware eine organspezifische Wirkung der
Suggestion. So konnte die Suggestion zu einer nur auf das Herz begrenzten
Sympathikusreduktion mit nachfolgender Vasokonstriktion der Koronarien
gefilhrt haben. Gemaf: dem einleitend Gesagten ist eine solche organspezifische
Wirkung der Suggestion in Betracht zu ziehen. Die Hypothese der Organspezifitat
konnte den ausbleibenden Abfall von Blutdruck und Herzfrequenz bei
ausschliefdlich koronarer Vasokonstriktion erkldaren. Die subjektiv empfundene
Schmerzabnahme waére dann als unabhidngiger Begleiteffekt zu interpretieren,
konnte aber auch eine Begleiterscheinung der [3-adrenergen Desaktivierung des

Herzens sein (Pollo et al., 2003).

Die Ergebnisse konnen weder durch eine generelle Entspannungsreaktion noch
eine generelle Stressreaktion als Folge der Intervention vollstandig erklart
werden. Am ehesten ist davon auszugehen, dass die Suggestion sehr spezifisch eine
Herunterregulierung der [-Rezeptoren an den Koronarien ausldste, die zur
Vasokonstriktion fiihrte. Die Brustschmerzabnahme der Patienten lasst sich
moglicherweise auf das Wissen der Patienten liber den schmerzreduzierenden
Effekt von Nitraten zurilickfilhren oder kann Folge der reduzierten [3-adrenergen

Aktivierung des Herzens sein.
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5.3.3 Explorative Analysen

Bei der Durchfiihrung der explorativen Analysen stellten wir keine signifikanten
Zusammenhinge zwischen moglichen Einflussfaktoren und Verdnderungen des
MLD mit und ohne Suggestion fest. Es ergaben sich statistische Trends fir
Gruppenunterschiede: Bei eingeschrankter LV-Funktion waren die Koronarien
empfanglicher fiir Suggestion, d.h. die Veranderungen des MLD waren starker. Dies
konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass Patienten mit eingeschrankter
Herzfunktion eine hohere psychische Sensibilitit aufgrund der Pathologie des
Herzens haben. Es ware denkbar, dass sich dadurch die erhohte Suggestibilitat
erklart. Es handelt sich hierbei jedoch um statistische Trends, die wir zum
gegenwadrtigen Zeitpunkt nicht interpretieren konnen. In nachfolgenden
Erhebungen sollte eine weitere Uberpriifung dieser Zusammenhinge erfolgen.
Auch konnte es sich um Zufallsbefunde handeln, die aus der grofien Anzahl der

untersuchten Parameter resultieren.

Die explorativen Korrelationsanalysen ergaben des Weiteren, dass zwischen der
Veranderung des MLD und der Anderung der subjektiven psychischen Belastung
eine mittelstarke Korrelation vorlag, die knapp die Signifikanz verfehlte: Die
Abnahme der subjektiven psychischen Belastung ging mit der Abnahme des MLD
einher, was die oben genannte These einer Reduktion der sympathischen Aktivitat
bestatigen konnte. Es handelt sich jedoch lediglich um statistische Trends. Deshalb

sollte dieser Zusammenhang in zukiinftigen Studien tUberprift werden.

Auch zwischen dem systolischen Blutdruck vor Intervention und der Veranderung
des MLD zeigte sich mit Suggestion eine mittelstarke Korrelation, die einen
statistischen Trend zur Signifikanz aufwies: Eine griofiere Verengung des MLD
zeigten somit Patienten der Interventionsgruppe mit einem niedrigeren
systolischen Ausgangsblutdruck. Auch hier koénnte die Hypothese einer
reduzierten sympathischen Aktivierung als Mechanismus diskutiert werden.
Ebenso konnte ein Artefakt fiir dieses Phanomen verantwortlich gemacht werden,

das durch die grof3e Anzahl der von uns untersuchten Parameter zustande kam.
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Keinerlei Zusammenhang konnten wir zwischen der Suggestionswirkung und
psychometrisch gemessenen psychischen Aspekten der Patienten wie
Somatisierung, Depression, Panik, Angst und Stress herstellen. Auch
demographische Variablen wie Alter und Geschlecht hatten keinen Einfluss auf den
Haupteffekt der Untersuchung. Es gibt jedoch Hinweise aus der Literatur, dass
bestimmte intrapsychische Eigenschaften, die von uns in dieser Untersuchung
nicht bertcksichtigt wurden, einen Einfluss auf die Wirkung von Placebos haben.
Geers und Kollegen kamen zu dem Ergebnis, dass Menschen mit grofierem
Optimismus eher zu einer positiven Erwartung neigen als pessimistischere
Menschen. Je starker ausgepragt der Optimismus, desto grofier fiel auch die
Antwort auf eine positive Placeboerwartung aus, und desto kleiner die Reaktion
auf eine negative Placeboerwartung (Geers, et al, 2007). Auch
Personlichkeitsfaktoren, die mit dem Belohnungssystem assoziiert sind und auf
Belohnung reagieren, zeigten sich fir 25 bis 30 % der Unterschiede in der
Placeboantwort verantwortlich. Des Weiteren scheinen Altruismus, Mitgefiihl und
Spiritualitit einen Einfluss auf die Grof3e von Placeboeffekten zu haben (Meissner,
Kohls, & Colloca, 2011). Ebenso spielt die innere Akzeptanz des Patienten
gegeniiber der Art der Therapie eine Rolle bei der Grofie des Placeboeffektes
(Hyland, Whalley, & Geraghty, 2007).

5.4 Limitationen und Ausblick

Es handelt sich bei dieser Pilotstudie um eine Erhebung mit einer geringen
Fallzahl, so dass keine ubiquitdr geltenden Aussagen generiert werden konnen. In
nachfolgenden Studien sollte eine hohere Fallzahl untersucht werden, um auf einer
grofderen statistischen Basis weiterflihrende Mechanismen und Zusammenhange

analysieren zu konnen.

Einschrankend war ferner die unzureichende Standardisierungsmoglichkeit der
verbalen Suggestion. Die teils unterschiedliche Qualitat der Suggestion fiihrte in
dieser Erhebung jedoch nicht zu einer statistisch signifikanten Beeinflussung der

Ergebnisse. Zur besseren Vergleichbarkeit der Suggestionseffekte konnte in
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weiterfiilhrenden Studien hypnotherapeutisch geschultes Personal eingesetzt
werden. Damit konnte die interindividuelle Diversitdt als Storfaktor bei der
Beurteilung der Suggestionswirkung auf die Verdnderung der Koronarien

reduziert werden.

Wir richteten unsere Aufmerksamkeit auf sehr kurzfristige Effekte von maximal
zwei Minuten Dauer. Sinnvoll zu beobachten ware, ob die von uns erfassten
Koronarverdanderungen auch iiber langere Zeit bestehen, oder ob die Wirkung
nach kurzer Zeit nachlésst. Ersteres ware von Interesse fiir die klinische Nutzung

solcher unspezifischer Therapieeffekte.

Zur objektiven Beurteilung einer korperlichen Stressreaktion wiren neben
Blutdruck und Herzfrequenz weitere Messungen sinnvoll gewesen. Zukiinftig
koénnte man das Stressniveau vor und nach Intervention, beispielsweise in Form
des sensitiven Stressparameters Cortisol, der Katecholaminausschiittung oder der
Herzfrequenzvariabilitit messen. Hieraus konnten sich weitere Ansatzpunkte zur

Erklarung der Mechanismen der Koronarverengung ergeben.

Sinnvoll waren aufierdem weitere Scans nach der Suggestion, um den Verlauf iber
ein langeres Zeitintervall zu erfassen. Dies wiirde jedoch die Strahlenbelastung des
Patienten und den zeitlichen Aufwand der Untersuchung erheblich erhoéhen.
Stattdessen konnten alternativ die Ergebnisse von Magnetresonanztomographie

oder PET des Herzens in weiterfiihrenden Erhebungen einflief3en.

Eine nachfolgende Studie konnte an Patienten mit arteriosklerotisch veranderten
Koronarien durchgefithrt werden, um erganzend Effekte bei erkrankten

Koronarsystemen zu untersuchen.
Das Paradigma der Scheinintervention kénnte auf andere periphere Organsysteme

Uibertragen werden. Hieraus koénnte ein tieferes Verstindnis fiir

psychophysiologische Zusammenhdnge gewonnen werden.
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6. Zusammenfassung

Vorrangehende Studien konnten die gute Wirksamkeit von Placebos auf
verschiedene Organsysteme, so auch bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
nachweisen. Wir fiihrten eine Studie durch, die erstmals die direkte Wirkung einer

Placebointervention auf den Koronardiameter explorierte.

Die Studie wurde doppelblind und randomisiert-kontrolliert durchgefiihrt. Wir
schlossen dreifdig Herzenzym-negative Patienten ein, die einer medizinisch
indizierten Herzkatheteruntersuchung zufolge keiner Intervention bedurften. Die
Interventionsgruppe erhielt im  Herzkatheterlabor eine intrakoronare
Kochsalzl6sung in Verbindung mit verbaler Suggestion zur Vasodilatation durch
den katheterisierenden Kardiologen. In der Kontrollgruppe wurde keine
Suggestion durchgefiihrt und die Kochsalzlésung wurde injiziert ohne den
Patienten dariiber zu informieren. Die Verdnderungen der Koronarparameter
wurden vor und 60 Sekunden nach der Intervention mittels Quantitativer
Koronarangiographie gemessen. Die Parameter Minimaler Lumendurchmesser
(MLD), Stenosediameter (SD) und Referenzdurchmesser (RD) stellten die
kombinierten primaren Endpunkte dar. Als sekundare Endpunkte definierten wir
die Vitalparameter Herzfrequenz und Blutdruck sowie die Parameter

Brustschmerz und subjektive psychische Belastung.

Es konnten per Protokoll die Daten von 28 Teilnehmern ausgewertet werden. In
der Interventionsgruppe zeigte sich entgegen der Suggestion eine signifikante
Abnahme des Koronardiameters gemessen am MLD. Die Verdanderung des SD und
RD waren nicht signifikant, es konnte aber ein statistischer Trend bei der
Veranderung des SD festgestellt werden. Gleichzeitig nahm der subjektiv
empfundene Brustschmerz der Patienten signifikant ab. Die iibrigen sekundaren
Endpunkte Herzfrequenz, Blutdruck und subjektive psychische Belastung zeigten

keine signifikanten Anderungen.

Die explorativen Subgruppenanalysen ergaben keine statistisch signifikanten
Zusammenhinge. Es zeigten sich statistische Trends abhdngig von der LV-

Funktion, dem systolischen Ausgangsblutdruck und der subjektiven psychischen

72



Zusammenfassung

Belastung. = Zusammenhdnge  zwischen  personlichkeitsspezifischen  und

demographischen Faktoren konnten nicht festgestellt werden.

Die Ergebnisse weisen erstmals auf einen direkten Einfluss einer
Placebointervention auf den Diameter von Koronarien hin. Entgegen der
vasodilatierenden Suggestion kam es zur Vasokonstriktion. Es kénnte sich um eine
Stressreaktion auf die verbale Suggestion gehandelt haben, die aber aufgrund der
fehlenden Veranderungen von Blutdruck und Herzfrequenz unwahrscheinlich ist.
Die Reduktion der Brustschmerzen sprache auch eher fiir eine
Entspannungsreaktion der Patienten. Diese konnte an vorangegangenen
Erfahrungen mit Nitraten oder an einer Induktion psychologischer Veranderungen
mit zentral analgetischer Komponente durch die Suggestion liegen. Eine mogliche
Erklarung fiir das Ergebnis ware eine spezifische Herunterregulierung der
kardialen B-adrenergen Rezeptoren durch die Suggestion, woraus die koronare
Vasokonstriktion resultierte. Auch gibt die ausbleibende Verdnderung

systemischer Parameter Hinweise auf die Organspezifitat der Placeboreaktion.
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10. Anhang

10.1  Checkliste zur Studieneignung

SUGO-KO: Checkliste zur Studieneignung

Station

Name

Geburtsdatum

Aufnahmetag

Anhang

Einschlusskriterien

Durchfiihrung einer Herzkatheteruntersuchung aus JAO NEIN O
medizinischer Indikation

Alter zwischen 18 und 65 Jahren JAO NEIN O
Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie JAO NEIN O
Schriftliche Einwilligung zur Datenschutzerklarung JAO NEIN O
Ausschlusskriterien vor Herzkatheter

Herzenzymerhéhung JAO NEIN O
Zustand nach Myokardinfarkt (nonSTEMI, STEMI) JAO NEIN O
Regelmé&Rige Einnahme von Nitraten JAO NEIN O
Nitrat-Unvertraglichkeit JAO NEIN O
Hypotonie JAO NEIN O
Schwangerschaft JAO NEIN O
Niereninsuffizienz JAO NEIN O
Diabetes mellitus JAO NEIN O
Schilddrisenerkrankungen JAO NEIN O
Akute behandlungspflichtige psychiatrische Erkrankungen JAO NEIN O
Kognitive Einschrankungen JAO NEIN O
Prinz-Metall-Angina JAO NEIN O
Erfullen aller Aufnahmekriterien vor Herzkatheter? JAO NEIN O
Falls ja: Termin fur Herzkatheteruntersuchung

Ausschlusskriterien wahrend Herzkatheter

Intrakoronare Injektion von Nitroglycerin im Verlauf der JAO NEIN O
Herzkatheteruntersuchung

Interventionspflichtige Koronarstenose JAO NEIN O
Prinz Metall Angina JAO NEIN O
Entscheidung zur Randomisierung JAO NEIN O

Falls ja: Randomisierungsnummer:

87




10.2 Case Report Form
SUGO-KO: Case Report Form (CRF)

Anhang

Datum

Katheteriseur

Studienassistentin

Randomisierungsnummer

Interventionsgruppe (A, B, C, D)

Mit Suggestion Jad Nein O

1) Wahrend der Herzkatheteruntersuchung

a) Befragung (vor TO)

Aktuelle Belastungsskala (0-10):
Aktuelle Schmerzskala (0-10):

b) Herzfrequenz und arterieller Blutdruck (von TO bis T1, alle 30 sec)

Nr. Uhrzeit HF RR Sugg. Med. Bemerkungen

1.

10.

11.

12.

c) Befragung (nach T1)

Aktuelle Belastungsskala (0-10):
Aktuelle Schmerzskala (0-10):

88




Anhang

2. Innerhalb 6 Std. nach der Herzkatheteruntersuchung (Basisdokumentation)

Alter: Geschlecht (m/w):

GroRe (cm): Gewicht (kg):

Aktueller Aufnahmegrund

Kontrolluntersuchung 0
Abklarung von Schmerzen 0
Zufallsbefund 0
Andere:
Aktuelle Medikation
Form der AP stabil O Instabil O
Bekannte KHK Ja . Nein .
Z.n. Infarkt Ja = Nein O
Z.n. Bypass Ja = Nein O
Z.n. PCI Ja . Nein .
Vorerfahrungen mit nitrathaltigen Medikamenten
Frihere Einnahmen nitrathaltiger Pharmaka Ja 0 Nein O

Zeitpunkt der letzten Einnahme nitrathaltiger
Medikamente

Einschéatzung der Nitratwirkung im Allgemeinen (0-10)

Einschatzung der Nitratwirkung bei der letzten
Einnahme (0-10)
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Diagnosen

Cardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF)

QCA-Parameter

Definierter unstenosierter GefaRabschnitt: mittlere RIVA

T0

T1

MLD*

RD?

DS®

Stenosierter GefalRabschnitt:

T0

T1

MLD

RD

DS

! Minimaler Lumendurchmesser
2 Referenzdiameter
% Stenosediameter
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10.3 Psychometrischer Fragebogen

SUGO-KO
Randomisierungsnummer:

Gesundheitsfragebogen fur Patienten (PHQ-D)

Dieser Fragebogen hilft uns, tber Ihre Beschwerden gut informiert zu sein. Bitte beantworten
Sie jede Frage so gut Sie kénnen. Uberspringen Sie Fragen bitte nur, wenn Sie dazu
aufgefordert werden.

1. Wie stark fiihlten Sie sich im Verlauf der Nicht Wenig Stark
letzten 4 Wochen durch die folgenden beeintrachtigt | beeintrachtigt | beeintrachtigt
Beschwerden beeintrachtigt?

la | Bauchschmerzen O O O

1b | Ruckenschmerzen O O O

1c Schmerzen in Armen, Beinen oder O O O
Gelenken (Knie, Hiiften usw.)

1d | Menstruationsschmerzen oder andere O O O
Probleme mit der Menstruation

le | Schmerzen oder Probleme beim O O O
Geschlechtsverkehr

1f Kopfschmerzen O O O

1g | Schmerzen im Brustbereich O O O

1h | Schwindel O O O

1i Ohnmachtsanfalle O O O

1j Herzklopfen oder Herzrasen O O O

1k | Kurzatmigkeit O O O

1l Verstopfung, nervoser Darm oder Durchfall O O O

1m | Ubelkeit, Blahungen oder O O O
Verdauungsbeschwerden

2. Wie oft fuhlten Sie sich im Verlauf der Uberhaupt An An mehr Beinahe
letzten 2 Wochen durch die folgenden nicht einzelnen als der jeden
Beschwerden beeintrachtigt? Tagen Halfte der Tag

Tage

2a | Wenig Interesse oder Freude an Ihren O O O O
Tétigkeiten

2b | Niedergeschlagenheit, Schwermut oder O O O O
Hoffnungslosigkeit

2c Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, O O O O
oder vermehrter Schlaf

2d | Mudigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu O O O O
haben

2e | Verminderter Appetit oder UbermaRiges O O O O
Bediirfnis zu essen

2f Schlechte Meinung von sich selbst; Gefhl, O O O O
ein Versager zu sein oder die Familie
enttduscht zu haben

2g | Schwierigkeiten, sich auf etwas zu O O O O
konzentrieren, z. B. beim Zeitunglesen oder
Fernsehen

2h | Waren Ihre Bewegungen oder Ihre Sprache O O O O
so verlangsamt,
dass es auch anderen auffallen wiirde?

Oder waren Sie im Gegenteil ,zappelig*
oder ruhelos und hatten dadurch einen
starkeren Bewegungsdrang als sonst?

2i Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder O O O O
sich Leid zufiigen méchten

3. Fragen zum Thema ,,Angst“ NEIN JA

3a | Hatten Sie in den letzten 4 Wochen eine O O

Angstattacke (plétzliches Geflhl der
Furcht oder Panik)?
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Wenn ,,Nein“, gehen Sie bitte weiter zu Frage 5.

3b | . Ist dies bereits friiher einmal O O
vorgekommen?

3c . Treten manche dieser Anfélle véllig O O
unerwartet auf — d. h. in Situationen, in
denen Sie nicht damit rechnen, dass Sie
angespannt oder beunruhigt reagieren?

3d Empfinden Sie diese Anfélle als stark O O
beeintrachtigend, und/oder haben Sie
Angst vor erneuten Anfallen?

4. Denken Sie bitte an lhren letzten NEIN JA
schlimmen Angstanfall.

4a | Bekamen Sie schlecht Luft? O O

4b | Hatten Sie Herzrasen, Herzklopfen oder O O
unregelmaRigen Herzschlag?

4c Hatten Sie Schmerzen oder ein O O
Druckgefuhl in der Brust?

4d | Haben Sie geschwitzt? O O

4e | . Hatten Sie das Gefuhl zu ersticken? O O

4f Hatten Sie Hitzewallungen oder O O
Kalteschauer?

49 . Wurde lhnen Ubel, hatten Sie O O
Magenbeschwerden oder das Gefiihl, Sie
wirden Durchfall bekommen?

4h Fihlten Sie sich schwindelig, unsicher, O O
benommen oder einer
Ohnmacht nahe?

4i . Spurten Sie ein Kribbeln oder hatten Sie O O
ein Taubheitsgefiuhl in
Teilen lhres Korpers?

4 . Zitterten oder bebten Sie? O O

4k Hatten Sie Angst, Sie wirden sterben? O O

5. Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf Uberhaupt An einzelnen An mehr als
der letzten 4 Wochen durch die nicht Tagen der Halfte der
folgenden Beschwerden Tage
beeintrachtigt?

5a | Nervositat, Angstlichkeit, Anspannung O O O
oder UiberméRige Besorgnis

Wenn ,,Uberhaupt nicht“, gehen Sie bitte weiter zu Frage 6.

5b | Geflihle der Unruhe, sodass Stillsitzen O O O
schwer fallt

5¢c | . Leichte Ermidbarkeit O O O

5d Muskelverspannungen, O O O
Muskelschmerzen

5e | . Schwierigkeiten beim Ein- oder O O O
Durchschlafen

5f Schwierigkeiten, sich auf etwas zu O O O
konzentrieren, z. B. beim Lesen oder
beim Fernsehen

59 | Leichte Reizbarkeit, Uberempfindlichkeit O O O

6. Wie stark fuhlten Sie sich im Verlauf der Nicht Wenig Stark
letzten 4 Wochen durch die folgenden beeintrachtigt beeintrachtigt beeintrachtigt
Beschwerden beeintrachtigt?

6a | Sorgen Uber Ihre Gesundheit O O O

6b | Sorgen uber Ihr Gewicht oder lhr O O O
Aussehen

6¢ Wenig oder kein sexuelles Verlangen oder O O O
Vergnigen beim Geschlechtsverkehr

6d | Schwierigkeiten mit dem Ehepartner, O O O

Lebensgefahrten, Freundin/Freund
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6e Belastung durch die Versorgung von O O O
Kindern, Eltern oder anderen
Familienangehdrigen
6f Stress bei der Arbeit oder in der Schule O O O
6g | Finanzielle Probleme oder Sorgen O O O
6h Niemanden zu haben, mit dem man O O O
Probleme besprechen kann
6i Etwas Schlimmes, das vor kurzem passiert O O O
ist
6j Gedanken an schreckliche Ereignisse von O O O
friher oder Traume dariiber — z. B. die
Zerstoérung des eigenen Heimes, ein
schwerer Unfall, kdrperliche Gewalt oder
eine sexuelle Handlung unter Zwang
7. Nehmen Sie Medikamente gegen Angst, NEIN JA

Depressionen oder Stress?
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