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Einleitung 1

1 Einleitung

Das Herz als ein vulnerables Zentrum des menschlichen Koérpers fesselt schon seit der
Antike das Interesse der Menschheit. Bereits Aristoteles beschrieb in seiner Naturphiloso-
phie eine unzertrennbare Einheit zwischen Herz und Seele (Hoystad 2006). Auch wenn
heute nicht mehr von der ,,Seele® gesprochen wird, ist die Forschung iiber den Zusam-
menhang zwischen spezifischen psychologischen Stérungen und kardiovaskulirer Morbidi-
tait und Mortalitit hochaktuell (Henao Pérez et al. 2020; Khandaker et al. 2020; Shao et al.
2020). In unserer Zeit ist die koronare Herzkrankheit (KHK) die haufigste Todesursache in
Deutschland, im Jahr 2018 verstarben 55.801 Frauen und 68.174 Minner infolge der Er-
krankung (Deutsche Herzstiftung e.V. 2020). Eine Revaskularisation durch eine perkutane
Koronarintervention (PCI) oder eine Koronararterienbypass-Operation (CABG) kann fir
die Therapie der koronaren Herzkrankheit indiziert sein (Neumann et al. 2019). Bei der
Wahl der Revaskularisationsart zwischen PCI und CABG ist die Bypass-Operation laut
aktuellen Leitlinien bei hochgradigen Stenosen ( > 90%) in proximalen Abschnitten der
Koronargefifle mit himodynamischer Relevanz indiziert. Zudem sind ein vorhandener
Diabetes mellitus und die anatomische Komplexitit nach dem SYNTAX-Score (Kappetein
et al. 2006) von entscheidender Bedeutung fiir die Wahl der Bypassoperation (Neumann et
al. 2019). Im Jahr 2018 wurden in Deutschland 64.430 CABG Operationen durchgefiihrt,
und damit ist die Bypass-Operation eine der hdufigsten Operationen in Deutschland (Sta-
tistisches Bundesamt 2019). Allerdings ist bekannt, dass Bypass-Operationen hohe Pri-
valenzen von psychologischen Komorbidititen mit sich bringen (Hoyer et al. 2008) und es
gibt Hinweise daftr, dass psychologische Interventionen einen positiven Effekt auf das
Outcome einer Bypass-Operation haben (Rief et al. 2017). Es finden sich in der Forschung
jedoch auch Studien, die eine andere Auffassung vertreten (Richards et al. 2018). Im Fol-
genden soll ein Einblick in die aktuelle Forschung tiber den Einfluss von psychologischen

und multimodalen Interventionen im Kontext von Bypass-Operationen gegeben werden.

Patientinnen und Patienten, die unter einer KHK leiden, schitzen im Vergleich zur gesun-
den Bevolkerung ihren allgemeinen Gesundheitszustand negativer ein (De Smedt et al.
2015). Die Bypass-Operation kann jedoch die postoperative Selbsteinschitzung des Ge-
sundheitszustands verbessern (Markou et al. 2011). In einer Studie von Noyez et al. (2000)
wurden priaoperativ und ein Jahr postoperativ der allgemeine Gesundheitszustand und die
Lebensqualitit erfasst. Vor der Operation wurden die Patientinnen und Patienten gebeten,
ihren aktuellen subjektiven Gesundheitsstatus zwischen ,,0 (schlechtester denkbarer Ge-
sundheitszustand) und ,,100° (bester denkbarer Gesundheitszustand) auf einer visuellen
Analogskala (VAS) einzuordnen. Anhand dieser Einordnung wurden die Patienten einge-
teilt in Gruppe A mit einer VAS < 60 und Gruppe B mit einer VAS = 60. Ein Jahr nach

der Operation war besonders bei den Patientinnen und Patienten mit niedriger praoperati-
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ver Lebensqualitit eine Verbesserung festzustellen, 88% der Teilnehmenden der Gruppe A
schitzen ihren Gesundheitszustand besser ein. In Gruppe B schitzen 60,8% ihren Ge-
sundheitszustand besser als vor der Operation ein und 26,9% nahmen ihn als schlechter
wahr. Der subjektive prioperative Gesundheitszustand ist ein wichtiger Faktor fiir die Ent-
scheidung zu einer Bypass-Operation und sollte besonders bei Patienten mit einer hohen
priaoperativen Lebensqualitit sorgfiltig abgewogen werden. Lotzke et al. (2019) evaluierten
ein kognitiv-behaviorales Prihabilitationsprogramm fiir Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsiulenoperationen. Dabei konnte zwar ein Gruppenunterschied in der Lebensquali-
tat, nicht aber in der Einschitzung des subjektiven Gesundheitszustandes beobachtet wer-

den.

Die Zufriedenheit von Bypass-Patienten mit ithrer Behandlung lisst sich durch effektive
Kommunikation, partizipative Entscheidungsfindung, Zielsetzung, Planung, Durchfithrung
und Aufzeichnung, Uberwachung und Kontrolle sowie einer Verbesserung der Motivation
steigern (Farahani et al. 2016). Zudem konnte in einer Studie von McLaughlin (2019) durch
den Einsatz von evidenzbasiertem prioperativem Lehrmaterial sowohl fir Patientinnen
und Patienten als auch fur das Pflegepersonal die Zufriedenheit verbessert werden ebenso
wie die Vorbereitung auf die Operation und die Selbstversorgung nach der Entlassung.
Patientenschulungen fiir Bypass-Patienten zeigen gro3ere Effekte, wenn die Inhalte indivi-

dualisiert und in mehr als einer Sitzung vermittelt werden (Fredericks et al. 2009).

In einer Meta-Analyse mit einer Gesamtstichprobe von 16.501 Teilnehmenden, die Studien
der letzten zehn Jahre umfasst, wurde gezeigt, dass die Privalenzen von depressiven Sto-
rungen prioperativ der Bypass-Operation bei 19% bis 37% und postoperativ zwischen
15% und 33% liegen (Correa-Rodriguez et al. 2020). Begtinstigende Faktoren fiir das Auf-
treten einer Depression nach Bypass-Operation sind ein niedriges Bildungsniveau sowie
eine geringe Unterstiitzung durch Familienmitglieder wihrend der perioperativen Phase
und das Leben in einem Ein-Personen-Haushalt (Okkonen und Vanhanen 20006). Zugleich
ist Rauchen mit einem schlechtem Depressionsverlauf assoziiert, wihrend bei Patienten mit
starker korperlicher Betitigung ein giinstigerer Depressionsverlauf zu beobachten ist (Tsai
et al. 2019). Viele Studien zeigen, dass Depressionen wichtige, unabhingige Pradiktoren fir
eine gesteigerte Mortalitit nach einer Bypass-Operation sein kénnen und diese sorgfiltig
tberwacht und gegebenenfalls behandelt werden sollten (Blumenthal et al. 2003; Barefoot
et al. 2011; Tully und Baker 2012; Stenman et al. 2016). Auch in Studien, in denen diese
Assoziation von Depression und Mortalitit nicht festgestellt werden konnte, wird eine psy-
chotherapeutische Unterstitzung empfohlen (Korbmacher et al. 2013). Es gibt bereits Stu-
dien, die versuchten durch prioperative und operationsbegleitende Interventionen Depres-
sionen bei Bypass-Patientinnen und -Patienten vorzubeugen oder diese frithzeitig zu be-
handeln. Im HeartOp-Programm von Furze et al. (2009) wurden bei insgesamt 204 Teil-
nehmenden kurze, kognitiv-verhaltensorientierte Interventionen durchgefithrt, wodurch
Depressionen erfolgreich reduziert werden konnten. In der ,,PSY-HEART“-Studie von

Rief et al. (2017) wurden in einer Gruppe kurze psychologische Interventionen vor der
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Operation durchgefiihrt, um die Ergebniserwartungen zu optimieren (EXPECT) und in
einer weiteren Gruppe erfolgten psychologische Kontrollinterventionen, die sich auf emo-
tionale Unterstiitzung und allgemeinen Rat, aber nicht auf Erwartungen konzentriert
(SUPPORT). Beide Interventionen wurden mit der medizinischen Standardversorgung
(SMC) verglichen. Es konnten zwar signifikante Riickginge von Depressionen zwischen
Aufnahme und Nachsorge festgestellt werden, aber keine gruppenspezifischen Verinde-

rungen.

Ein weiterer Ansatz zur Vorbeugung oder zur Behandlung von Depressionen ist die Licht-
therapie. Sie ist bereits gut etabliert fiir die saisonal-affektiven Stérungen (LeGates et al.
2014), nimmt aber auch zunehmend ihren Platz in der Behandlung von Depressionen ohne
saisonale Muster ein (Al-Karawi und Jubair 2016, Penders et al. 2016). Die Therapie mit
hellem Licht als vielversprechender Ansatz fiir die Behandlung von kardialen Patientinnen
und -patienten ist bis jetzt nur in einer Pilotstudie von Eisenberg et al. (2020) untersucht
wortden, die jedoch wegen unzureichender Durchfiihrbarkeit auf der Grundlage der Rekru-
tierungsrate (1-2 Teilnehmende/Monat) vorzeitig abgebrochen wurde. Im Vergleich zu der
tblichen Behandlung scheint eine Kombination mit einer Musiktherapie die depressiven
Symptome zu reduzieren. Es konnte auch bereits bei Patienten nach einer Bypass-
Operation gezeigt werden, dass eine Musiktherapie Schmerzen, Angste und Depressionen
wirksam lindert (Dai et al. 2020).

Der Zusammenhang zwischen Angst und einer erhéhten Mortalitit bei KHK-Patientinnen
und -Patienten ist umstritten, in seiner Ausprigung geringer als bei Depressionen und kann
zudem teilweise auch auf andere Faktoren zurtickgefithrt werden (Celano et al. 2015). Eine
Studie von Meyer et al. (2010) zeigt sogar, dass die Angst bei Patienten mit einer stabilen
KHK einen positiven Effekt auf die Mortalitit zu haben scheint. Bei Post-Myokardinfarkt-
Patienten mit reduzierter systolischer linksventrikulirer Funktion ist allerdings Gegenteili-
ges der Fall. Krannich et al. (2007) konnten in einer Studie zeigen, dass 34,0% der Bypass-
Patientinnen und -Patienten priaoperativ und 24,7% postoperativ klinisch dngstlich waren.
Die Angst stellte sich als besonders hoch bei Studienteilnehmern heraus, die zu Hause auf
ihre Operation warteten (Koivula et al. 2002). Auch die Angst vor dem Sterben vor der
Operation wurde als Sorge hervorgehoben (Tully und Baker 2012). Als Risikofaktoren fiir
erhohte Angstwerte gelten das weibliche Geschlecht sowie eine fehlende Partnerbeziehung
(Koivula et al. 2002). In einer Studie von Niknejad et al. (2019) wurde das Angstniveau bei
Bypass-Patienten erfolgreich durch prioperative Orientierungstouren gesenkt, bei denen
die Studienteilnehmer einen Einblick in einen unbesetzten Operationssaal, die Intensivsta-
tion (ICU) und eine chirurgische Station erhielten. Ein dhnliches Konzept wurde zuvor
erfolgreich in einer Studie von Esmaeili et al. (2015) verfolgt. Bei dieser erhielten die Teil-
nehmer einer Interventionsgruppe zudem ein einstindiges Peer-Gesprich tber die Bedeu-
tung und Vorziige der Interventionsgruppe, Strategien zur Angstreduktion und Versorgung
vor und nach der CABG-Operation. Auch eine Musiktherapie zeigte sich als wirksam, um

die Angst der Patientinnen und Patienten zu verringern (Heidari et al. 2015).
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Eine spezifische Angst, die besonders Patientinnen und Patienten mit einer Herzerkran-
kung betrifft, ist die herzbezogene Angst. In einer Studie von Hoyer et al. (2008) wurden
90 Teilnehmer mit einer Herzerkrankung hinsichtlich ihrer Herzangst untersucht. Es zeigte
sich, dass eine spezifische Abfrage von Herzangstsymptomen zur Identifizierung von Per-
sonen mit herzbezogenen Angsten beitragen kann. Diese kénnten laut Hoyer et al. von
Interventionen profitieren, die ihnen helfen, sich an die Auswirkungen der Operation und
die anhaltenden Herzprobleme anzupassen. Laut Hohls et al. (2020) kann eine erhéhte
herzbezogene Angst die Sekundirprivention bei Patienten mit einer koronaren Herz-
krankheit negativ beeinflussen und zudem die Inanspruchnahme der ambulanten Gesund-

heitsversorgung erhohen.

Angste treten ebenfalls gehiuft bei Patientinnen und Patienten mit einer Angina pectoris
auf (Shibeshi et al. 2007). Die Lebenszeitpravalenz der Angina pectoris liegt in Deutschland
bei 8% (Go6Bwald et al. 2013). Die Beschwerden werden durch eine Myokardischimie ver-
ursacht und treten in der Regel in der Nihe des Brustbeins auf und duflern sich als Druck,
Enge oder Schwere. Die Angina pectoris kann eine symptomatische Indikation zur Myo-
kardrevaskularisation darstellen (Knuuti et al. 2020), welche in Hinsicht auf eine Symptom-
verbesserung einer alleinigen medikamentosen Therapie tiberlegen ist (Jolicceur et al. 2015).
Zudem ist die Angina pectoris mit einer niedrigeren Lebensqualitit und einem hoéherem
Grad an Depressionen verbunden (Gravely-Witte et al. 2007); eine Linderung der Symp-
tomatik durch eine Bypass-Operation ist dagegen mit einer erhShten Lebensqualitit assozi-
iert (Noyez et al. 2000).

Eine kardinale Rolle in der Pathogenese der KHK spielen Zytokine (Yudkin et al. 2000;
Mirhafez et al. 2015; Fatkhullina et al. 2016). In dieser Arbeit wird ein besonderer Fokus
auf die Zytokine Tumornekrosefaktor-a (TNF-o), Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-8
(IL-8) gelegt. Bei TNF-a handelt es sich um ein proinflammatorisches Zytokin, welches
unter anderem in Makrophagen, Monozyten, T-Lymphozyten, kardialen Monozyten und
Endothelzellen produziert wird und in seiner Hauptwirkung eine Entziindungsreaktion
initiiert (Kapadia et al. 1995). Dieses Zytokin ist in verschiedener Weise an der Entstehung
einer KHK beteiligt. In einer Studie von Ohta et al. (2005) konnte beobachtet werden, dass
bei Miusen mit doppeltem Knockout sowohl des TNF-a-Gens (TNF-o/") wie auch des
ApoE-Gens (ApoE”) die Plaquefliche signifikant kleiner war als bei ApoE”-Miusen. Die
atherogene Rolle scheint durch eine Hochregulation von Adhisionsmolekilen in der Ge-
filwand sowie der Aufnahme von oxidiertem LDL in Makrophagen induziert zu sein.
Auch in anderen Mausmodellen konnte gezeigt werden, dass die Gré3e der atheroskleroti-

schen Lisionen durch die TNF-a-Inhibition verringert werden kann (Branén et al. 2004).

Auch II-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin. Es wird unter anderem in Makrophagen,
Monozyten und Endothelzellen gebildet (Mohamed-Ali et al. 1998; Hodge et al. 2005) und
stimuliert T- und B-Lymphozyten sowie die Synthese von Akute-Phase-Proteinen in der
Leber (Schmidt-Arras und Rose-John 2016). Erhohte IL-6-Werte korrelieren mit einer
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Dystunktion des Gefil3systems und subklinischer Atherosklerose (Ridker 2016). Das pro-
inflammatorische 1L.-8 wird in Endothelzellen, Monozyten, Epithelzellen und Fibroblasten
gebildet, die Zielzellen von IL-8 sind hauptsiachlich neutrophile Granulozyten (Baggiolini
und Clark-Lewis 1992). IL-8 spielt ebenfalls eine Rolle in der Entstehung der KHK, einer-
seits stimuliert es die Monozytenimigration und andererseits induziert es eine Proliferation
des vaskuldren Endothels (Gerszten et al. 1999).

Dass Zytokine, neben ihrer Bedeutung in der KHK-Pathogenese, auch eine wichtige Rolle
im Zusammenhang mit Depressionen haben, wurde erstmals von Smith (1991) vorgestellt.
Diese Theorie ist heute in der Forschung allgemein anerkannt und mittlerweile konnten
signifikante Zusammenhinge zwischen erhohten Konzentrationen von IL-6 und TNF-«
im Blut und Depressionen in verschiedenen Studien nachgewiesen werden (Dowlati et al.
2010; Liu et al. 2012; Fan N et al. 2017). Es finden sich allerdings auch Studien, in denen
nur ein erhohter IL-6-Spiegel, nicht aber ein erhdhter Spiegel von C-reaktivem Protein
(CRP) und TNF-a mit Depressionen von alteren Menschen korrelieren (Ng et al. 2018).
Der molekulargenetische Hintergrund ist hochkomplex und noch nicht ausreichend er-
forscht (Goldsmith et al. 2016). In einer Studie von Malynn et al. (2013) konnte beispiels-
weise gezeigt werden, dass TNF-a zumindest teilweise den p38 Mitogen-aktivierten Pro-
teinkinase-Signalweg aktiviert und damit die Serotonin-Genexpression und -aktivitit in
Astrozyten reguliert. Auch andere Stressoren konnen tber die Zytokine zu depressiven
Symptomen fithren. So wurde zum Beispiel in einer Studie von Monje et al. (2011) an Mau-
sen beobachtet, dass ein chronischer Lichtentzug abhingig von IL-6 durch eine Aktivie-
rung des NF-»«B-Signalweges zu depressionsidhnlichen Verhaltensweisen fithrt. Auch psy-
chologischer Stress kann zu erhohten IL-6-Plasmakonzentrationen fiihren (Zhou et al.

1993).

In der bereits oben beschriebenen PSY-HEART-Studie wurde der Effekt von psychologi-
schen Interventionen auf verschiedene Zytokine evaluiert. Es konnten signifikante Verin-
derungen der proinflammatorischen Zytokine I1.-6, IL-8 und TNF-a sowie von CRP nach
der Bypass-Operation beobachtet werden. In den Gruppen mit psychologischen Interven-
tionen fanden sich nach der Operation signifikant niedrigere 1L-8-Werte als in der Kon-
trollgruppe. Die Unterschiede zwischen der EXPECT- und SUPPORT-Gruppe waren
nicht signifikant. Bei einer Nachuntersuchung nach 6 Monaten konnte eine signifikant
niedrigere IL-6-Konzentration bei der EXPECT-Gruppe im Vergleich zu der SMC-
Gruppe festgestellt werden (Rief et al. 2017).

Broadbent et al. (2003) stellten fest, dass psychischer Stress die Entzindungsreaktion und
Matrixabbauprozesse unmittelbar nach einer Operation beeintrichtigen kann und Interven-
tionen zur Verringerung des psychologischen Stressniveaus der Patientinnen und Patienten
die Wundheilung und Erholung nach einer Operation verbessern kénnen. Ebenso ist ein
erholsamer Schlaf wichtig fiir die Genesung von Patienten. Ein Schlafmangel kann zu einer

schlechteren Erholung, Infektionsanfilligkeit und neurologischen Problemen wie einem
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Delir fithren (Pisani et al. 2015). Unzureichender Schlaf kann durch eine gestorte zirkadiane
Rhythmik bedingt sein. Diese wiederum kann durch eine unzureichende Beleuchtung am
Tag oder eine Lichtverschmutzung in der Nacht entstehen, aber auch durch das subjektive
Erleben von Distress und Schmerz. In Studien, in denen frithmorgendlich helles Licht ap-
pliziert oder abends Melatonin-Agonisten eingesetzt wurden, konnte der Schlaf der Patien-
tinnen und Patienten verbessert und auch Delir und Arrhythmie-Privalenzen gesenkt wer-
den (Oldham et al. 2016). Um den Schlaf von Patienten auf der Intensivstation zu verbes-
sern, der durch Lichtverhiltnisse und Lirm beeintrichtig sein kann, wurden zudem bereits
erfolgreich Studien mit Ohrenstopseln und Augenmaske durchgefithrt (Demoule et al.
2017; Locihova et al. 2018). Auch ein positiver Effekt von Musikinterventionen auf posto-
perative Schmerzen und Schlaf bei Bypass-Patientinnen und Patienten konnte nachgewie-

sen werden (Zimmerman et al. 1990).

Der Krankenhausaufenthalt kann insgesamt besonders auf der Intensivstation fir die By-
pass-Patientinnen und -Patienten sehr belastend sein (O’Donnell et al. 2010). Die Patienten
zu entlasten und den Krankenhausaufenthalt zu verkiirzen ist ein Ziel in der Verbesserung
der Abldufe. In der PSY-HEART-Studie wurde ein signifikant verkirzter Krankenhausauf-
enthalt bei Studienteilnehmern aus den beiden psychologischen Interventionsgruppen fest-
gestellt. Zudem zeigte ein linearer Trend, dass die Krankenhausverweildauer der Patientin-
nen und Patienten umso kiirzer war, je spezifischer die Interventionen waren (Auer et al.
2017). Bei Patienten die vor der Operation eine depressive Symptomatik zeigen scheint der

Krankenhausaufenthalt verlingert zu sein (AbuRuz 2019).

Zusammenfassend scheinen sowohl psychologische Interventionen als auch multimodale
Interventionen einen begtinstigenden Einfluss auf verschiedene Aspekte des psychischen
Befindens, der biologischen Parameter und den stationdren Aufenthalt im Kontext von
Bypass-Operationen zu haben. Dabei wurden als multimodale Interventionen besonders
die Lichttherapie, Musiktherapie, Lirmreduktion und Abdunkelung in der Nacht vorge-
stellt. Das Ziel der dieser Arbeit zugrundeliegenden I-COPE-Studie war es, die Effekte von
psychologischen Interventionen und von multimodalen Interventionen in Kombination
mit psychologischen Interventionen wihrend der Begleitung von Bypass-Patientinnen und
-Patienten zu untersuchen. Die erste Fragestellung, die wir evaluierten, lautete: ,,Lassen sich
tberdauernde Effekte der Interventionen feststellen?®. Wir erwarteten eine glnstige Aus-
wirkung auf den Verlauf des allgemeinen Gesundheitszustandes und die Behandlungszu-
friedenheit. Zudem vermuteten wir eine Verringerung von Depression, Angst, Herzangst
sowie Einschrinkungen durch Angina-pectoris-Symptome. Ebenfalls nahmen wir eine
Korrelation mit den Verlaufswerten von IL-6, IL-8 und TNF-a an. Und die zweite Frage,
die wir priften, war: ,,Kénnen Effekte der Interventionen in Hinblick auf den stationdren
Aufenthalt beobachtet werden?*. Wir prisumierten eine positive Auswirkung auf die sub-
jektive Wahrnehmung von Stress, Schmerzen, Erholsamkeit des Schlafes und Lirmbelasti-
gung. Zudem gingen wir davon aus, dass durch die Interventionen die Dauer des stationi-

ren Aufenthaltes verkirzt wird.
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2 Material und Methoden

2.1 Die I-COPE Studie

Die I-COPE-Studie (,,Intervention for CABG to Optimize Patient Experience®) ist ein
Projekt konzipiert von der Klinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie in
Kooperation mit der Klinik fir Thorax-, Herz- und Gefil3chirurgie an der Universititsme-
dizin Géttingen. Es handelt sich um eine prospektive, dreiarmige, randomisiert, kontrollier-
te und monozentrische Pilotstudie zur Evaluierung der Durchfiithrbarkeit und Wirksamkeit
von umfassenden pri- und postoperativen Interventionen zur Verbesserung des psychi-
schen Befindens, der Biomarker-Konzentrationen und der stationiren Aufenthaltsdauer

von Patientinnen und Patienten mit koronarer Bypass-Operation.

Die multimodalen Interventionen umfassten die Anwendung eines Lichtbogens, von
Kopfhérern mit Musik und Larmunterdriickungsfunktion, einer Augenmaske fiir die Nacht
sowie auf Wunsch einer Virtual-Reality-Erfahrung. Ein positives Votum der Ethikkommis-
sion liegt vor (Antragsnummer: 21/2/18). In dieser Pilotstudie wurden 88 Patientinnen
und Patienten der Klinik fiir Thorax-, Herz-, und Gefil3chirurgie an der Universitatsklinik
in Géttingen mit einer elektiven Bypass-Operation pri- und postoperativ begleitet. Der
Rekrutierungszeitraum erstreckte sich vom 10.01.2019 bis zum 06.05.2020. Einige Wochen
vor dem Operationstermin erhielten die Patienten ein ausfthtliches postalisches Informati-
onsschreiben sowie die Einverstindniserklirung zur Teilnahme an der Studie. Anschlie-
Bend wurden die Patienten telefonisch kontaktiert und bei Interesse in die Studie einge-
schlossen und aufgeklirt. Auch die obligatorischen Ein- und Ausschlusskriterien wurden zu
diesem Zeitpunkt erfragt. Als Einschlusskriterien wurden ein Mindestalter von 18 Jahren,
eine elektive CABG im Rahmen der Grunderkrankung, ausreichende Kenntnisse der deut-
schen Sprache sowie eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie nach Auf-
klirung iiber die Studieninhalte durch ein Informationsblatt und eine Arztin oder einen
Psychologen festgelegt. Zu den Ausschlusskriterien zdhlt der Zustand nach einer vorheri-
gen offenen Herz-Operation sowie das fehlende Vorliegen einer gesicherten koronaren
Herzerkrankung. Auch unzureichende Kenntnisse der deutschen Sprache, Aphasien, man-
gelnde Kooperationsbereitschaft und anderweitige Unfahigkeit, die Selbstbeurteilungsfra-
gebbgen zu bearbeiten oder die Aufklirung zu der Studie zu verstehen, fihren zu einem
Ausschluss. Ebenso wie das Vorliegen einer floriden Psychose, einer Suchterkrankung (au-
Ber Nikotinabusus), Demenz, einer schweren depressiven Episode oder aktueller Suizidali-
tit. Zudem fihrt auch die Erkrankung an einem malignen Tumor (sofern nicht kurativ
behandelt und rezidivfrei) und anderen Erkrankungen, die die Einwilligungsfihigkeit der
Patientinnen und Patienten einschrinken, zu einem Studienausschluss. Eine Studienteil-

nahme wird ebenfalls bei Blindheit oder Erkrankungen der Augen, die das Nutzen der VR-
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Brille unwirksam machen, sowie Taubheit oder Erkrankungen der Ohren, die das Tragen
von Gehorschutz und Kopthorern unwirksam machen, ausgeschlossen. Nach dem stattge-
fundenen Einschluss in die Studie erfolgte die Randomisierung in drei gleich gro3e Grup-
pen (Block-Randomisierung) sowie eine psychometrische Eingangsdiagnostik. Die drei
Gruppen werden im Folgenden als Interventionsgruppe A (IA, n = 30), Interventions-
gruppe B (IB, n = 29) und Kontrollgruppe (KG, n = 29) bezeichnet. Die Teilnehmenden
aus der Interventionsgruppe A erhielten zusitzlich zu der medizinischen Standardbehand-
lung psychologische Interventionen. Die Teilnehmenden der Interventionsgruppe B konn-
ten sowohl von psychologischen als auch multimodalen Interventionen profitieren und die

Teilnehmenden der Gruppe KG erhielten die normale medizinische Standardbehandlung,.

2.2 Interventionen

Die psychologischen Interventionen fiir die Gruppe IA und IB fanden sowohl pri- als
auch postoperativ statt. Die multimodalen Interventionen der Gruppe IB waren auf die
Zeit des postoperativen Krankenhausaufenthaltes begrenzt. In Abbildung 1 findet sich eine

Ubersicht tber die Zeitpunkte der verschiedenen Interventionen in den einzelnen Grup-

pen.
Gruppe IA Gruppe IB Gruppe KG
| Rekrutierung |T0 | |Te|ef0nisches Gesprich |
| Aufnahmetag |Tl | | 1. Sitzung ,Bypass-OP als Lebensretter” |
| Tag vor OP |T2 | | 2. Sitzung ,MNebenwirkungen der Bypass-Op" |

Bypass-OP

[ Tag 2-6 Post-op |13 | | 3. Sitzung , Zeit nach der Bypass-OP*

Multimodale

Tag 7 Post-OP Interventionen
= {bis Entlassung)

6-8 Wochen TS5 | Booster-Telefonat |
Post-OP

& Monate TG

Post-OP

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Zeitpunkte der psychologischen und multimodalen Interventionen

Alle psychologischen Interventionen fur die Teilnehmenden der Gruppen IA und IB wur-
den von einer erfahrenen Arztin oder einem geschulten Psychologen des Studienteams
ausgefiihrt, diese werden als ,,Herzbegleiter” bezeichnet. Das modifizierte Manual der PSY-

HEART-Studie fir die ,,EXPECT“-Interventionsgruppe wurde mit dankenswerter Er-
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laubnis der Autorinnen und Autoren der Arbeitsgruppe von Salzmann et al. (2018) als

Grundlage fir die psychologischen Interventionen verwendet.

Einige Tage vor Aufnahme der Patientinnen und Patienten auf die Station fiir Thorax- und
Herzchirurgie erfolgte ein telefonisches Gesprich zwischen den Teilnehmenden und den
zustindigen Herzbegleitern. Zunichst wurde die I-COPE-Studie, die Interventionen und
ithre Ziele kurz vorgestellt und mégliche Fragen des Teilnehmenden geklirt. Dieses erste
Telefonat diente insbesondere der Vorstellung des Herzbegleiters und der Einschitzung
der Patientin oder des Patienten durch den Herzbegleiter. Der Herzbegleiter schilderte dem
Teilnehmenden zudem die Zusammenhinge zwischen Erwartungshaltung und Genesung.
Die aktuelle Symptomatik sowie Einstellungen und Erwartungen wurden erfragt. Des Wei-
teren verdeutlichte der Herzbegleiter das Ziel der Bypass-Operation und betonte durch
eine positive Suggestion die Kompetenz des Personals. Zum Abschluss wurde besonders
die begleitende sowie unterstiitzende Funktion des Herzbegleiters und des ganzen I-
COPE-Teams hervorgehoben.

Am Tag der Aufnahme der Patientin oder des Patienten erfolgte die erste psychologische
Sitzung mit einer Dauer von etwa 50 Minuten. In diesem intensiven psychologischen Ge-
sprich wurden besonders die Vorteile einer Bypass-Operation durch Verbesserung der
Einschrinkungen im Alltag und der damit einhergehenden Verbesserung der Lebensquali-
tit (,,Freiheit™) hervorgehoben. Ein zweiter Fokus lag auf der Unterbrechung des Verlaufes
der Herzerkrankung und eines daraus resultierenden moglichen Herzinfarktes durch die
Operation (,,Lebensretter). Der Teilnehmende erhielt in diesem Gesprich zudem seine
eigene Herzfibel. In der Herzfibel werden der Ablauf der Studie sowie die koronare Herz-
krankheit und die Bypass-Operation mit Vorteilen, Risiken, der Zeit auf der Intensivstation
und dem Verlauf nach der Operation erklirt. Zudem wurden die Themen der psychologi-
schen Intervention aufgegriffen und durch Arbeitsblitter wie ,,Mein Gesundheitsvertrag®,
»Mein Werkzeugkoffer und ,,Meine Aktivititen nach der Herzoperation® vertieft. Im Ge-
sprich wurde der aktuelle Zustand der koronaren Herzerkrankung mit Verstindnis der
Erkrankung (Krankheitskohirenz), zugeordneten Symptome (Krankheitsidentitit) und
Auswirkungen der KHK (Konsequenzen) erfragt. Zudem wurde die Patientin oder der
Patient gebeten, seine subjektiven Gesundheits- und Krankheitserwartungen zu schildern.
Von diesem subjektiven Krankheitsmodell ausgehend wurden mit den Teilnehmern die
Grundlagen der koronaren Herzkrankheit, der Symptome und der Operation erarbeitet.
Am Ende des Gespriches erfolgte eine Imaginationstibung, in welcher sich die Patientin
oder der Patient eine Situation sechs Monate nach der Operation vorstellen sollte, bei der

seine Lebensqualitit durch die erfolgreiche Bypass-Operation gesteigert sein wiirde.

Die zweite psychologische Sitzung fand am Tag vor der Operation statt und umfasste
ebenfalls etwa 50 Minuten. Der Schwerpunkt in diesem Gesprich war die Vorbereitung der
Patientin oder des Patienten auf mégliche Komplikationen oder Nebenwirkungen der By-

pass-Operation. Es wurde tiber das Aufwachen auf der Intensivstation und die zu erwar-
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tenden Schliduche, Gerdusche und Gerite gesprochen und deren Funktionen erklirt. Zu-
dem wurden die Erwartungen des Teilnehmenden zu Begleiterscheinungen der Bypass-
Operation eruiert und die moglicherweise auftretenden unangenehmen, aber nicht bedroh-
lichen Symptome und Empfindungen wurden realistisch dargestellt. Besonders wurde auch
auf negative Erwartungen tber das Behandlungsergebnis und die Selbstwirksamkeit hin-
sichtlich der eigenen Coping-Mdglichkeiten eingegangen. Zum Abschluss des Gespriches
erfolgte erneut eine Imaginationsitbung. Insgesamt sollte dieses Gesprich eine aufklirende

und stabilisierende Wirkung haben.

Nach der Operation besuchte der zustindige Herzbegleiter die Patientin oder den Patien-
ten auf der Intensivstation und erkundigte sich nach dem aktuellen Befinden und den
Symptomen. Es wurde Wert daraufgelegt, dem Teilnehmenden zu vermitteln, dass die
Operation erfolgreich hinter sich gebracht wurde und er sich in fachlich guten Hinden
befindet. Die ungewohnte Umgebung der Intensivstation mit ihren Gerduschen und Geri-
te wurde ebenfalls nochmal kurz erklirt. Zuletzt wurden die Patientinnen und Patienten an

ihre erarbeiteten Copingstrategien und den Werkzeugkoffer aus der Herzfibel erinnert.

Etwa zwei Tage nach der Operation erfolgte die dritte psychologische Sitzung mit einer
Dauer von etwa 25 Minuten. Der Schwerpunkt lag auf der Zeit nach dem Krankenhaus-
aufenthalt. Es wurden erwartete Vorteile durch die OP im Vergleich zur Ausgangssituation
(optimierte behandlungsbezogene Ergebniserwartung) herausgestellt und die wiedererlang-
te Kontrolle (verhaltensbezogene Ergebniserwartung) betont. Zudem wurden, sofern die
Patientinnen oder Patienten dies wiinschten, die Erfahrungen auf der Intensivstation nach-
besprochen. Fir die Zeit nach dem Krankenhausaufenthalt wurden die Erwartungen an die
nachfolgende Rehabilitationsbehandlung herausgearbeitet und weitere Abliufe besprochen.
Insbesondere wurde mit der Patientin oder dem Patienten die erste Woche zuhause ge-

plant.

Sechs bis acht Wochen nach der Operation wurden die Studienteilnehmer in einem Boos-
ter-Telefonat nach ihrem aktuellen sowie dem Befinden in den vergangenen Wochen seit
der Operation befragt. Die Verhaltensweisen und die Umsetzungserfolge der geplanten
Ziele wurden gemeinsam mit der Patientin oder dem Patienten besprochen, bestirkt und

reflektiert. Zum Schluss wurde erneut eine Imaginationsiibung durchgefiihrt.

Fir Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe B erfolgten zusitzlich zu den be-
schriebenen psychologischen Interventionen vom ersten Tag nach der Operation bis zur
Entlassung multimodale Interventionen. Die Patienten wurden vor jeder Anwendung um
ithre Zustimmung gebeten und hatten jederzeit die Moglichkeit die Intervention abzubre-
chen. Eine Vorstellung von Lichtbogen, Schlafmaske, Kopfhorern mit Musik und Larmun-
terdriickungsfunktion sowie der Virtual-Reality-Brille erfolgte durch ein Mitglied des Stu-
dienteams bereits am Tag der Aufnahme. Der Lichtbogen ,,Helling* wurde an der Univer-
sitatsklinik Gottingen speziell fiir bettlagerige Patientinnen und Patienten entwickelt. Er

wurde bei Zustimmung der Teilnehmenden vom ersten Tag nach der Operation bis zur
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Entlassung jeden Morgen zwischen sechs und zehn Uhr fiir 15 Minuten verwendet. Wah-
rend der gesamten Dauer jeder Applikation war stets ein Mitglied des Studienteams anwe-
send, um eine sichere Anwendung des Lichtbogens zu gewihrleisten und Verletzungen der
Teilnehmenden durch unkontrollierte Bewegungen oder St68e zu verhindern. Der Bogen
(4x Soleriq S13 CoB LED, White 5700K > 80 CRI, CCCN 85414010, OSRAM, Germany)
gibt durch Hochleistungs-LED eine Lichtmenge von 15.000 Lux mit einer Farbtemperatur
von 5.700 K ab. Die Helligkeitsentwicklung erfolgt stufenlos und kann zu einer kurzen
Blendreaktion fithren. Eine Schadigung der Augen ist allerdings dabei ausgeschlossen.
Nach dem Standard IEC 62471:2008 (,,Photobiologische Sicherheit von Lampen und
Lampensystemen®) wurde der Lichtbogen mit einem niedrigen Risiko bewertet und bietet
somit unter realen Umstinden keinerlei Gefihrdung fiir die Augen. Fur eine Abdunklung
in der Nacht wurde den Patientinnen und Patienten eine einfache Augenbinde zur Verfi-

gung gestellt. Diese konnte zum Schlafen selbststindig aufgesetzt werden.

Die Larmunterdriickungs-Intervention setzt sich aus mehreren Komponenten zusammen.
Den Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe B wurden am ersten Tag nach
der Operation CE-zertifizierte Bose-QuietComfort-Kopfthorer (Friedrichsdorf, Deutsch-
land) ausgehiandigt. Damit konnte sowohl eine passive Larmunterdriickung durch das Auf-
setzten der Kopfhorer erreicht werden (Schalleitungsstérung), als auch eine aktive Larmun-
terdriickung durch eine technische Phasenumkehr des ohrnahen Schalls. Auch eine Be-
schallung mit Musik war durch die Kopthorer méglich. Wihrend der Anwendung des
Lichtbogens und auf Wunsch auch zusitzlich zu gewiinschten Zeitpunkten bestand die
Moglichkeit, Musik zu héren. Die Kopthorer konnten dartiber hinaus von den Patientin-
nen und Patienten auch fir eigene Musik genutzt werden. Die Virtual-Reality-Intervention
fand auf Wunsch der Teilnehmenden zwischen dem frithen Nachmittag und dem Abend
statt. Die Anwendungsdauer konnte von den Probandinnen und Probanden selbst gewihlt
werden. Die Virtual-Reality-Inhalte wurden durch ein Smartphone in der Brille prisentiert
und durch Gyrosensoren wurden Kopfbewegungen gemessen und so ein 360° Blickwinkel
ermoglicht. Auch die Realitdtsinhalte sowie die begleitende Musik zu der VR-Intervention

konnten von den Teilnehmenden selbst ausgesucht werden.

2.3  Psychometrische Diagnostik

Die gut validierten und an Koronarpatientinnen und -patienten bereits erfolgreich einge-
setzten Fragebogen wurden von den Studienteilnehmern mehrfach tber einen Zeitraum
von sechs Monaten beantwortet. Eine Ubersicht tiber die evaluierten Fragebégen und die
Zeitpunkte kann aus Tabelle 1 entnommen werden. Die Bogen wurden entweder selbst-
stindig von den Probandinnen und Probanden beantwortet oder durch ein Mitglied des
Studienteams abgefragt. Um zusitzlich die soziodemographischen Daten méglichst voll-

stindig zu erfassen, wurden zudem prioperativ verschiedene Priifbogen eingesetzt.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die Zeitpunkte der psychometrischen Diagnostik

TO T1 T3 T4 T5 T6
EQ5D-VAS
fredenhen
HADS
HAF
SAQ
VAS

Die zum European Quality of Life Questionnaire gehorende visuelle Analogskala (EQ-5D-
VAS) ist ein Kurzinstrument zur Erfassung des allgemeinen derzeitigen Gesundheitszu-
standes (EuroQol Group 1990). Das spiter als EQ-5D bezeichnete Messinstrument wurde
im Zeitraum von 1987 bis 1991 in einer interdiszipliniren Gruppe mit Teilnehmenden aus
tinf Lindern, der EuroQol-Gruppe, entwickelt (Devlin und Brooks 2017). Die vertikale
VAS-Skala ist 20 cm lang und wurde als Temperaturskala mit Abstufungen von ,,0
(schlechtester denkbarer Gesundheitszustand) bis ,,100 (bester denkbarer Gesundheitszu-
stand) entworfen. Die Patientinnen und Patienten wurden gebeten, auf dieser Skala den
subjektiven Gesundheitszustand am Tag der Befragung einzutragen. Die weiteren 5 Items
des EQ-5D wurden bei der Befragung in der I-COPE-Studie nicht angewandt. Fir die
validierte deutsche Ubersetzung liegen Normwerte aus mehreren Studien fiir verschiedene

Krankheitsgruppen sowie fir die Allgemeinbevolkerung vor (Szende et al. 2014).

Die Behandlungszufriedenheit wurde durch zwei verschiedene Items bewertet. Das erste
Item fragte die Zufriedenheit mit der Gesundheitsversorgung in den letzten zwei Monaten
ab und das zweite bezog sich auf die Zufriedenheit mit der Therapie der Herzerkrankung
insgesamt. Die Patientinnen und Patienten konnten diese mit (1) = ,,sehr zufrieden® bis (5)

= ,,sehr unzufrieden® bewerten. Die Items wurden unabhingig voneinander bewertet.

Zur Beurteilung von Angstlichkeit und Depressivitit wurde die deutsche Version der Hos-
pital Anxiety and Depression Scale (HADS) verwendet. Die deutsche Version der interna-
tional weit verbreiteten HADS wurde im Jahr 1995 von Herrmann-Lingen und Buss Gber-
setzt, entwickelt und validiert (Herrmann et al. 1995). Urspringlich von Zigmond und
Snaith (1983) fiir den Einsatz im stationdren Setting konzipiert, ist die HADS ein validiertes
Standardverfahren zum Screening und zur Verlaufskontrolle von Angst, Depressivitit und
psychischem Distress. Besonders ist die hohe soziale Akzeptanz der HADS, da bewusst auf
Fragen nach schwerer Symptomatik, wie beispielsweise Suizidalitit, verzichtet wurde
(Herrmann et al. 1995). Die Ordinalskala besteht aus 14 Items, von diesen beziehen sich
sieben auf eine dngstliche Symptomatik (HADS/A) und sieben auf eine depressive Symp-
tomatik (HADS/D). Die in Ichform formulierten, selbstbeschreibenden Aussagen sind

abwechselnd angeordnet. Die vierstufige Ratingskala erfasst Ausprigungen, Haufigkeiten
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und Verianderungen von aktuellem Verhalten und von Verhalten im Vergleich zu friher.
Die Subskala Angst fragt nach den Symptomen Anspannung und Uberreizung (Frage 1),
angstliche Vorahnungen (Frage 3), beunruhigende Gedanken (Frage 5), korperliche An-
spannungen (Frage 7), dngstliche Geftihle in der Magengegend (Frage 9), Rastlosigkeit
(Frage 11) und Panikzustinden (Frage 13). In der HADS/D werden Symptome einer De-
pression erfasst, wie Freudlosigkeit und Niedergeschlagenheit (Frage 2, 4, 6), Antriebsmin-
derung (Frage 8), Interessensverlust (Frage 10 und 14) und Hoffnungslosigkeit (Frage 12).
Die Bewertung der vierstufigen Ratingskala erfolgt in einem Punktesystem von null bis
drei, zum Beispiel: (0) = ,,nur gelegentlich/nie, (1) = ,,von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu
oft”, (2) = ,,verhiltnismaBig oft”, (3) = ,,einen Grofiteil der Zeit“. Die beiden Subskalen
summieren sich bei sieben Items jeweils zu einem Wert zwischen 0 und 21, der Cut-off-
Wert liegt fur die HADS/A bei < 9 und fur die HADS/D bei < 11 (Herrmann et al. 1995).

Der Herzangstfragebogen (HAF) wurde erstmals im Jahre 2000 als ,,Cardiac Anxiety Ques-
tionnaire (CAQ)“ publiziert, um die oft nicht erkannte und falsch diagnostizierte herzfo-
kussierte Angst zu identifizieren, wie sie insbesondere bei kardiologischen Patientinnen und
Patienten mit und ohne manifeste Herzkrankheit auftritt (Eifert et al. 2000). Ubersetzt in
die deutsche Sprache wurde der CAQ von Hoyer et al. (2005). Der Bogen enthalt 17 Items,
das Item 5 der Originalversion wurde eliminiert. Die selbstbeschreibenden Aussagen sind
ebenfalls in Ichform formuliert, zum Beispiel ,,Ich beachte aufmerksam meinen Herz-
schlag.”. Sie spiegeln das typische Verhalten von Patientinnen und Patienten mit herzbezo-
gener Angst wider und lassen sich den Skalen Furcht (beztiglich der eigenen Herzfunktion),
Vermeidung (von Aktivititen, die Herzsymptome auslosen kénnten) und (herzbezogene)
Aufmerksamkeit einteilen. Die Antworten sind mit Angabe der Hiufigkeit eines Verhaltens
zu beantworten und in einer fiinfstufigen Ratingskala aufgebaut, von (0) = nie, (1) = selten,
(2) = manchmal, (3) = oft bis (4) = immer. Fir jede Subskala ldsst sich durch Summierung
ithrer einzelnen Items ein Skalenwert bilden: Furcht (Item 9, 10, 12-17, Score: 0-32), Ver-
meidung (Item 2, 6, 8, 11, Score: 0-16) und Aufmerksamkeit (Item 1, 3, 4, 5, 7, Score: 0-20).
Fir eine bessere Vergleichbarkeit kann jeder Summenscore durch die Anzahl der jeweiligen
Aussagen geteilt werden. Zusitzlich kann ein Gesamtwert aus allen drei Skalen errechnet

werden.

In dem fir koronare Herzpatientinnen und -patienten entwickelten Seattle-Angina-Frage-
bogen werden die Lebensqualitit, die Auswirkungen der Herzerkrankung auf den funktio-
nalen Status sowie die subjektive Einschitzung des Behandlungserfolges und der Behand-
lungszufriedenheit von Patienten erfragt (Spertus et al. 1995). Die validierte deutsche Uber-
setzung des SAQ wurde bereits erfolgreich eingesetzt (Hofer et al. 2003). In finf Skalen
werden funf klinisch wichtige Dimensionen der koronaren Herzkrankheit in insgesamt 19
Items erfragt. Die erste Skala (Frage 1) erfasst die kérperliche Einschrinkung durch Angina
pectoris bei alltdglichen Aktivititen. Die neun Unterpunkte werden in Tiétigkeiten mit nied-
riger Belastung (sich anziehen, auf ebenem Boden gehen, duschen), mittlerer Belastung

(bergauf oder Treppen gehen, Gartenarbeit, staubsaugen oder Einkaufstaschen tragen,
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mehr als 100 m in ztgigem Tempo gehen) und hoher Belastung (laufen oder joggen,
schwere Dinge wie Mobel bewegen oder Kinder heben, anstrengenden Sport treiben) ein-
geteilt. Antworten werden auf einer Skala von ,,sehr eingeschrinkt™ (1 Punkt) bis ,,iber-
haupt nicht eingeschrinkt™ (5 Punkte) gewertet. Wurde die Titigkeit ,,aus anderen Grin-
den nicht oder gar nicht ausgefuhrt®, werden 0 Punkte vergeben. In der zweiten Skala (Fra-
ge 2) soll die pektangintse Stabilitit eingeschitzt werden. Hierfiir werden Anderungen in
der Hiaufigkeit von Angina pectoris in Situationen bei Ausiibung von anstrengenden Tatig-
keiten innerhalb der letzten vier Wochen erfragt. Die moglichen Antworten reichen von
»viel 6fter als in den letzten vier Wochen (1 Punkt) bis ,,viel seltener (5 Punkte). Die
Frage nach der pektanginésen Hiufigkeit wird in der dritten Skala (Frage 3 und 4) aufge-
griffen. Die Skala prift die Haufigkeit von Angina-pectoris-Anfillen und der Einnahme
von Nitroglycerin im Durchschnitt in den letzten vier Wochen. Die Antwortmdglichkeiten
reichen von ,,viermal am Tag oder haufiger (1 Punkt) bis ,,nicht in den vergangenen vier
Wochen® (5 Punkte). Die vierte Skala (Frage 5 bis 8) eruiert die Zufriedenheit mit der aktu-
ellen Behandlung der Herzerkrankung. In Frage finf soll bewertet werden, wie lastig die
regelmafBige Tabletteneinnahme fillt, von ,,sehr listig™ (1 Punkt) bis ,,iberhaupt nicht las-
tig (5 Punkte), zudem gibt es die Antwortmoglichkeit ,,mein Arzt hat mir keine Medika-
mente verschrieben® (0 Punkte). Die sechste Frage erfasst, wie iiberzeugt die Patientinnen
und Patienten davon sind, dass alles getan wird, um die Angina pectoris zu behandeln. Die
Skala reicht von ,,iberhaupt nicht iberzeugt® (1 Punkt) bis ,,vollkommen tberzeugt® (5
Punkte). Die Zufriedenheit beziiglich der Aufklirung der Arztin oder des Arztes iiber An-
gina pectoris und tber die gesamte derzeitige Behandlung werden von ,,uberhaupt nicht
zufrieden® (1 Punkt) bis

acht gemessen. In der fiinften Skala werden die Krankheitswahrnehmung und die subjekti-

»vollkommen zufrieden® (5 Punkte) in den Fragen sieben und
ve Einschrinkung von Lebensqualitit behandelt. Frage neun eruiert dabei die Einschrin-
kung der Lebensfreude durch Angina pectoris auf einer Skala von ,,es hat meine Lebens-
freude stark eingeschrinkt™ (1 Punkt) bis ,,es hat meine Lebensfreude Giberhaupt nicht ein-
geschrinkt™ (5 Punkte). In Frage zehn wird geprift, ob die Patientinnen und Patienten
»uberhaupt nicht zufrieden® (1 Punkt) bis ,,vollkommen zufrieden* (5 Punkte) damit wi-
ren, mit den aktuellen Beschwerden langfristig leben zu missen. In der letzten Skala des
SAQ wird erfragt, wie oft Patientinnen und Patienten an einen Herzinfarkt denken oder
daran, dass sie plotzlich sterben kénnten. Die Antworten sind von ,,Ich denke ununterbro-
chen daran oder mache mir ununterbrochen Sorgen® (1 Punkt) bis ,,Ich denke nie daran
oder mache mir nie Sorgen® (5 Punkte) eingeteilt. Zur Auswertung des Seattle-Angina-
Fragebogens wird jeder Antwort, wie beschrieben, ein Wert zugeordnet. Innerhalb der finf
Skalen werden diese Werte addiert und die niedrigste erreichbare Punktzahl subtrahiert.
Dieses Ergebnis wird durch die Spannweite der Skala dividiert und mit 100 multipliziert. So
entsteht fiir jede Skala ein Gesamtwert zwischen 0 und 100, wobei héhere Werte eine ho-
here Funktionsfihigkeit implizieren (Spertus et al. 1995). Es wird kein skaleniibergreifender

Score generiert, da jede Skala eine eigene Dimension der Herzerkrankung abbildet.
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Die visuelle Analogskala (VAS) erfasst die subjektive Ausprigung von Stress, Schmerzen,
Erholsamkeit des Schlafes und Lirmbelastigung auf einer Skala mit den Endpunkten (0) =
»kein Stress®, ,keine Schmerzen®, ,erholsam®, ,keine Lirmbelistigung® und (10) =

,»grofitmoglicher Stress®, ,,groBtmogliche Schmerzen®, , nicht erholsam®, ,,gr6Btmogliche

> 3
Lirmbelastigung. Im Unterschied zu den Likert-Skalen werden bei VAS-Skalen auf einer
vorgegebenen Linie die Intensititsgrade markiert, anstatt zwischen den einzelnen Antwor-

toptionen zu wihlen (Dorsch et al. 2017).

2.4 Labordiagnostik

Zur Bestimmung der Serumkonzentrationen von Interleukin-6, Interleukin-8 und Tumor-
nekrosefaktor-o wurden bei jedem der Teilnehmer drei Blutentnahmen von Mitgliedern des
Studienteams durchgefithrt. Die Blutentnahmen erfolgten prioperativ am Tag der Auf-
nahme, postoperativ am siebten Tag nach der Operation sowie zum Nachbeobachtungs-
zeitpunkt nach 6 Monaten. Bei jeder Blutentnahme wurden die in der Universititsklinik
Gottingen standardmifBig verwendeten Butterflys benutzt. Es wurden zwei Serum-
Monovetten sowie zwei EDTA-Monovetten befiillt. Anschlieflend wurden alle Proben mit
einer GPS-System-Zentrifuge bei maximaler Geschwindigkeit von 3500 rpm fir 15 Minu-
ten zentrifugiert. Jeweils 500 pl des Uberstands wurden in sechs Mikrorohren (Sarstedt,
Numbrecht, Deutschland) und sechs CryoPure-Gefille (Sarstedt) pipettiert und ohne wei-
tere Verzogerung bei -80° eingefroren. Die Proben wurden nicht erneut aufgetaut bis un-

mittelbar vor ihrer Bestimmung.

Die Konzentrationen von 1L-6, IL-8 und TNF-a wurden durch ein Sandwich-ELISA (En-
zyme-Linked Immunosorbent Assay) bestimmt. Dazu wurden die ELISA MAX Deluxe
Sets der Firma Biol.egend verwendet (Tabelle 2), Ubersichten tiber alle verwendeten Rea-
genzien, Materialien und Gerite finden sich in den Tabellen 3 bis 5. Das Prinzip eines
ELISAs ist fir alle hier bestimmten Zytokine gleich. Ein Tag vor der Durchfithrung des
ELISAs wurden 60 pl des Fanger-Antikorpers mit 12 ml Beschichtungspuffer verdiinnt.
Eine 96-Well-Platte wurde mit 100 ul fir das humane Zytokin spezifischen, monoklonalen
Rattenantikérper beschichtet. Danach wurde die Platte versiegelt und bei 4° tber Nacht
inkubiert (fiir 16 bis 18 Stunden). Am nichsten Tag wurden zunichst alle Reagenzien auf
Raumtemperatur gebracht. Im nichsten Schritt wurde die Platte vier Mal gewaschen. Dazu
wurden 200 pl des empfohlenen, zuvor mit PBS verdinnten, Waschpuffers der Firma Bio-
Legend verwendet. Der Waschvorgang wurde durch ein automatisches Mikrotiterplatten-
Waschgerit ausgefiihrt. Der Restpuffer wurde durch festes Klopfen der Platte kopfiiber auf
absorbierendes Papier entfernt. Alle nachfolgenden Waschschritte wurden auf dhnliche
Weise durchgefihrt. Um unspezifische Bindungen zu verhindern und den Hintergrund zu
minimieren, wurde die Platte mit 200 pl des im Kit enthaltenen Assay Diluent A geblockt,
erneut versiegelt und auf einem Schittler mit einem Neigungswinkel von 10° fiir eine

Stunde inkubiert. In dieser Zeit wurden die Standardreihen vorbereitet. Dafiir wurde zu-
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nichst der lyophilisierte Standard mit 0,2 ml Assay Diluent A rekonstituiert, um die
Stamml6sung herzustellen. Die Konzentration der Stammlésung betrug bei 11-6 80 ng/ml,
bei IL-8 90 ng/ml und bei TNF-a 50 ng/ml. Der Top-Standard (500 pg/ml) wurde fur die
IL-6-Standardreihe durch das Hinzufiigen von 6,3 pl der rekonstituierten Stammlésung zu
993,7 pl Assay Diluent A hergestellt. Danach wurden sechs zweifache serielle Verdiinnun-
gen des 500 pg/ml Top-Standards mit Assay Diluent A in getrennten Rohrchen durchge-
fuhrt, wobei Assay Diluent A als Nullwert diente (0 pg/ml). In der Bestimmung der TNF-
a-Konzentration betrug die Konzentration des Top-Standards ebenfalls 500 pg/ml, es
wurden 12,5 pl der rekonstituierten Stammlosung zu 987,5 ul Assay Diluent A gegeben.
Fir 11.-8 wurden 22,2 pl der rekonstituierten Stamml6sung zu 977,8 ul Assay Diluent A
gegeben. Die Konzentration des Top-Standards lag bei 2000 pg/ml. Die seriellen Verdin-
nungen des Top-Standards wurden analog zu IL-6 durchgefihrt. Nach einem erneuten
Waschschritt wurden die Standardreihen und Proben in die Vertiefungen der 96-Well-
Platte gegeben. Alle Standards und Proben wurden dabei doppelt bestimmt. Fur die Be-
stimmung von IL-6 und TNF-o wurden dazu jeweils 100 pl der zuvor hergestellten Stan-
dards und 100 pl der Patientenproben unverdiinnt verwendet. Bei der Messung von IL.-8
wurden die Proben nach dem Protokoll des Kitherstellers BiolLegend in einem weiteren
Schritt verdiinnt. In die Vertiefungen der Standardreihen wurden dazu zunichst 50 ul Mat-
rix Diluent A gegeben und anschlieBend 50 pl der zuvor gestellten Standardlosungen.
Ebenfalls wurden in die Vertiefungen der Serumproben zur Verdinnung zunichst 50 pl
Assay-Diluent A und anschlieBend 50 ul der Serumproben gegeben. Wihrend der folgen-
den Inkubationszeit von zwei Stunden band das Zytokin an den immobilisierten Finger-
Antikorper. Als nachstes wurden 60 pl des Nachweis-Antikorpers mit 12 ml Assay Diluent
A verdinnt und es erfolgte erneut ein Waschschritt. Von der zuvor vorbereiteten Lésung
mit dem Nachweis-Antikérper wurden 100 pl in jede Vertiefung der 96-Well-Platte gege-
ben und die Platte wurde erneut verschlossen und fiir eine Stunde inkubiert. In diesem
Schritt entstand ein Sandwich-Komplex aus Primirantikorper, Antigen und biotinyliertem
Sekundirantikérper. AnschlieBend wurde die Platte erneut gewaschen und 12 pl der Avi-
din-Meerrettich-Peroxidase wurden mit 12 ml Assay Diluent A verdinnt. Ein Volumen
von 100 pl dieser verdinnten Peroxidase-Losung wurden in jede Vertiefung gegeben, die
Platte erneut verschlossen und eine Stunde lang inkubiert. Der nachfolgende, letzte Wasch-
schritt erfolgte nach dem Protokoll funfmal. Die Vertiefungen wurden dabei in jedem
Waschvorgang fiir 30 Sekunden bis 1 Minute in dem Waschpuffer eingeweicht, um den
Hintergrund zu minimieren. Durch eine TMB-Substratlésung (I1-6, TNF-o) bzw. Substrat-
losung C (IL-8) wird eine blaue Farbe entsprechend der vorhandenen Zytokin-
Konzentration gebildet. Die TMB-Substratlésung wurde aus jeweils 5,5 pl der im Kit erhal-
tenen Substratlésung A und Substratlésung B hergestellt. Die fir die IL-8 Bestimmung
verwendete Substratlésung C musste nicht eigens hergestellt werden. Je 100 pl der Sub-

stratldsungen wurde in die Vertiefungen gegeben und die Platte fur 15 Minuten im Dunk-
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len inkubiert. AnschlieSend wurden 100 pl einer Stopplésung hinzugegeben und die Reak-

tionsfarbe dnderte sich von blau nach gelb.

Die Absorption der 96-Well-Platte wurde nun innerhalb von 15 Minuten bei einer Wellen-
linge von 450 nm und 570 nm durch ein Mikrowellplatten-Lesegerit gemessen. Um aus
der erhaltenen Absorption die Zytokin-Konzentration zu ermitteln, wurde das Programm
Microsoft Excel (Version 2104) verwendet. Zunichst wurde der bei einer Absorption von
570 nm gemessene Wert von dem bei 450 nm gemessenen Wert subtrahiert, um den Hin-
tergrund zu minimieren. Auf jeder Platte wurden zwei Standardreihen gemessen und jede
Probe wurde zweifach bestimmt. Aus diesen zwei Werten wurde nun ein Mittelwert gebil-
det. Mithilfe der zuvor bekannten Standardkonzentrationen (x) und deren zuvor gemesse-
nen Absorptionswerten (y) konnte in Excel fiir jede Platte eine Ausgleichsgerade erzeugt
werden. Durch Einsetzen der Absorptionswerte der Proben in die Formel der jeweiligen
Ausgleichsreihe konnten die Zytokin-Konzentrationen bestimmt werden. Die erwartete
nachweisbare Mindestkonzentration von IL-6 fur dieses Set betrigt laut dem Hersteller
Biolegend 4 pg/ml (Sensitivitit), der Standardbereich liegt bei 7.8-500 pg/ml. Fur I1.-8
betrigt die Sensitivitit 8 pg/ml, der Standardbereich liegt bei 15.6-1,000 pg/ml. Fiir TNF-o
ist die erwattete nachweisbare Mindestkonzentration 2 pg/ml und der Standardbereich liegt
bei 7.8-500 pg/ml. Bei keinem der Kits wurde nach Herstellerangaben eine Kreuz-
Reaktivitit beobachtet, als diese Kits zur Analyse mehrerer rekombinanter Proteine von

Menschen, Miusen und Ratten verwendet wurden (Spezifitit).

Tabelle 2: Verwendete Kits fiir die Bestimmung der Zytokin-Serumkonzentration

Bezeichnung Hersteller

ELISA MAX™ Deluxe Set Human IL-6 BioLegend, Koblenz, Deutschland
ELISA MAX™ Deluxe Set Human IL-8 BioLegend

ELISA MAX™ Deluxe Set Human TNF-a  Biolegend
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Tabelle 3: Reagenzien fiir die Bestimmung der Zytokin-Serumkonzentration 1

Im Kit der Firma BioLegend erhalten
Humaner IL-6 Finger-Antikérper oder

Humaner IL-8 Finger-Antikérper oder

Humaner TNF-o Fanger-Antikorper
Humaner IL.-6 Nachweis-Antikorper oder

Humaner IL.-8 Nachweis-Antikorper oder

Humaner TNF-a Nachweis-Antikérper

Humaner 11.-6 Standard oder

Humaner 11.-8 Standard oder

Humaner TNF-a Standard

Avidin-Meetrrettich-Peroxidase

Substratlésung A und B fir TMB-Substratlésung (IL-6 und TNF-o) oder
Substratlésung C (IL-8)

Matrix Diluent A

Beschichtungspuffer

Assay Diluent A

Tabelle 4: Eingesetzte Reagenzien fiir die Bestimmung der Zytokin-Serumkonzentration 2

Nicht im Kit der Firma BioLLegend erhalten
8,0 g NaCl; 1,16 g Na,HPO,, 0,2 ¢ KH,PO,,

Phosphat-gepufferte Kochsalzlsung ") /i 01 it deionisiertem Wasser auf 1 1.

(PBS) aufgefillt
Waschpuffer BioLegend
Stopplosung BioLegend

Deionisiertes Wasser

Tabelle 5: Materialien und Gerite fir die Bestimmung der Zytokin-Serumkonzentration

Verwendete Materialien:

96-Well-Platten BioLegend

Plattenversiegler BioLegend

Verwendete Gerite:

Schiittler: Duomax 1030 Heidolph Instruments, Schwabach, Deutschland
Microwellplatten-Leser Tecan, Minnedotf, Schweiz

2.5  Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm IBM-SPSS Statistics, Version 27
und dem Open-Source-Statistikprogramm R-Studio, Version 4.0.5 durchgefiihrt. Fir die
Berechnung der Mehrebenenanalysen wurde die Funktion Ime() aus dem nlme-Paket (Ver-
sion 3.1-149) verwendet. Unter Beriicksichtigung des Datenschutzes erhielt jeder der Teil-
nehmenden bereits bei Aufnahme in die Studie eine Patientennummer. Die Patientenna-

men wurden nicht in die Patientenakten und somit auch nicht in die Statistikprogramme

tbernommen. Das Signifikanzniveau wurde auf oo = 5% festgelegt.
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Zunichst wurden Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der soziodemographi-
schen und somatischen Faktoren der Kontrollgruppe, Interventionsgruppe A und Inter-
ventionsgruppe B berechnet. Der Body-Mass-Index (BMI) wurde rechnerisch ermittelt,
indem das Korpergewicht in Kilogramm durch die Koérpergrofie in Meter zum Quadrat
dividiert wurde. Zur Uberpriifung von signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen
wurden der Kruskal-Wallis-Test (H) und der Chi-Quadrat-Test (%) verwendet.

Sowohl die Variablen der tiberdauernden Effekte als auch die des stationiren Aufenthaltes
wurden deskriptiv als Mittelwert, Standardabweichung und 95%-Konfidenzintervall erfasst.
Die Werte der Zytokine wurden aufgrund der Abweichung von der Normalverteilung loga-

rithmiert.

Die Interventionseffekte auf die verschiedenen Outcome-Variablen wurde mittels gemischt
linearen Mehrebenmodellen mit Messzeitpunkt als Level-1-Variable und Teilnehmer als
Level-2-Variable, Random-Intercept, festen Steigungen und einer zusammengesetzt-
symmetrischen Varianz-Kovarianz-Struktur analysiert. Zu einem Baseline-Modell, in wel-
chem das Outcome lediglich durch ein festes Intercept vorhergesagt wird (Modell 1), wird
zunichst ein Random-Intercept hinzugefiigt (Modell 2). AnschlieSend werden die fixen
Effekte von Gruppe (Modell 3), Zeitpunkt (Modell 4) und der Interaktion von Gruppe und
Zeitpunkt (Modell 5) sukzessive in zunehmend komplexe genestete Modelle aufgenom-
men. Die Parameterschitzung erfolgt jeweils mithilfe der Maximum-Likelithood-Methode.
In jedem Schritt wird die Verbesserung in der Modellanpassung mittels logLikelihood-
Kriterium auf statistische Signifikanz gepriift.

AnschlieBend wurde das Modell, das die Haupteffekte von Gruppe und Zeitpunkt, aber
nicht ihre Interaktion enthilt (Modell 4), mittels eingeschrinkter Maximum-Likelihood-
Schitzung (REML) erneut angepasst, und seine Parameter mittels t-Tests analysiert. Dabei
wurden zunichst einzelne signifikante Unterschiede der ,,Gruppe IA*“ und ,,Gruppe I1B*
zur Kontrollgruppe bestimmt. Hierbei wurden die Werte aller Messzeitpunkte einbezogen.
Danach wurden der ,,Zeitpunkt Post-OP* und der ,,Zeitpunkt Follow-up* mit dem

priaoperativen Messzeitpunkt verglichen, wobet alle drei Gruppen mit einbezogen wurden.

Bei denjenigen Outcome-Variablen, bei denen eine explorative Analyse der Gruppe * Zeit-
punkt-Interaktion interessante Trends ergab, werden zusitzlich die Parameter des Interak-
tionsmodells (Modell 5) berichtet.

Die wihrend des stationdren Aufenthaltes erthobenen VAS-Skalen wurden in dhnlichen
Mehrebenenanalysen ausgewertet, wobei sich der zeitliche Faktor auf den zweiten postope-
rativen Tag als Referenzwert bezieht und Unterschiede zum 4., 6. und 8. postoperativen
Tag getestet werden. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes wurde mithilfe von Vari-
anzanalysen (ANOVA) und Kruskal-Wallis-Tests auf signifikante Gruppenunterschiede
getestet.
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3  Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Studienkollektivs und Merkmalsvergleich der
drei Subgruppen

Insgesamt wurden 232 Patientinnen und Patienten fur ihre Teilnahme an der I-COPE-
Studie angeschrieben. Von diesen wurden 144 Personen ausgeschlossen, dabei erfiillten 9
die Einschlusskriterien nicht, 35 lehnten die Teilnahme ab und 100 Personen wurden auf-
grund von anderen Griinden nicht eingeschlossen, wobei hier Schwierigkeiten bei der Kon-
taktaufnahme tberwogen. Nach initialem Screening erfiillten 88 Personen die Einschluss-
kriterien, stimmten der Teilnahme an der I-COPE-Studie zu und wutrden auf die Interven-

tionsgruppen A (n = 30) und B (n = 29) und die Kontrollgruppe (n = 29) randomisiert.

Von den 30 Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe A erfiillen drei Personen
nachtriglich die Einschlusskriterien nicht mehr, da eine Patientin keine Bypass-Operation
erhielt, ein Patient eine Bypass-Operation und einen gleichzeitigen Ersatz von mehr als
einer Klappe hatte und bei einem weiteren Patienten ein Alkoholabusus festgestellt wurde.
Zudem wurde eine Patientin ausgeschlossen, da die Operation verschoben wurde. Da diese
vier Patientinnen und Patienten nicht in die Auswertung aufgenommen werden konnten,
wurden stattdessen vier weitere Teilnehmende rekrutiert. Zwei andere Personen schieden
im Verlauf der Studie aus, da sie wegen diverser Krankenhausaufenthalte nach dem Zeit-
punkt T4 bzw. T5 nicht mehr erreichbar waren. Diese wurden in die Auswertung mit ein-

bezogen.

Der Interventionsgruppe B wurden zunachst 29 Patientinnen und Patienten zugeteilt. Von
diesen erfillten vier Personen die Einschlusskriterien nicht mehr, da sie keine Bypass-
Operation erhielten und bei einer Patientin wihrend der Operation eine maligne Tumorer-
krankung entdeckt wurde. Anstelle dieser Personen wurden funf weitere Teilnehmende
rekrutiert. Aullerdem lehnte ein Patient die Interventionen ab und zwei Patienten verstar-
ben vor dem Zeitpunkt T4. Diese drei Patienten wurden in die Auswertung der Studie auf-

genommen.

Von den 29 Probandinnen und Probanden der Kontrollgruppe erfiillte ein Patient nach-
traglich nicht mehr die Einschlusskriterien, da er keine Bypass-Operation erhielt und schied
deswegen aus. Dieser Patient wurde nicht in die Auswertung einbezogen, stellvertretend
wurde ein weiterer Patient rekrutiert. Im Verlauf der Studie lehnten zwei Patientinnen die
weitere Teilnahme an der Studie vor dem Zeitpunkt T5 ab, ein Patient verstarb vor dem
Zeitpunkt T5, eine weitere Patientin brach die Studie vor dem Zeitpunkt T6 aufgrund einer
Krebserkrankung ab und ein Patient konnte zum Zeitpunkt T6 nicht mehr erreicht werden.

Diese fiinf Teilnehmenden wurden ebenfalls in die Auswertung eingeschlossen.
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Insgesamt wurden 88 Patientinnen und Patienten in die statistischen Analysen einbezogen.
Von diesen waren 19 weiblich und 69 minnlich. Die Altersspanne erstreckte sich von 35
bis 82 Jahren. Im Folgenden findet sich eine Ubersicht iiber somatische Faktoren (siehe
Tabelle 6), soziodemographische Daten (siche Tabelle 7) sowie Risikofaktoren und Vorer-
krankungen (siche Tabelle 8) der Teilnehmenden. Zur Uberpriifung signifikanter Grup-
penunterschiede wurden der Kruskal-Wallis-Test (H) bzw. der Chi-Quadrat-Test (y?)
durchgefiihrt. In der Kontrollgruppe wurde das Symptom ,,Dyspnoe® signifikant haufiger
als in den Interventionsgruppen angegeben (p = 0,03). In den anderen somatischen oder

soziodemographischen Parametern fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 6: Soziodemographische Daten der Studienpopulation und der Subgruppen - Alter und BMI

KG (=29 IA(n=230) IB(n=29)

Variable M SO M SO M SD H df »p
Alter 6307 1244 64,53 1467 66,66 999 148 2 048
BMI 29909 450 2833 5,12 2931 462 286 2 024

Tabelle 7: Soziodemographische Daten der Studienpopulation und der Subgruppen - Geschlecht, Familien-

stand, Partnerschaft, Schulabschluss, Erwerbstitigkeit und monatliches Nettoeinkommen

KG (0 =29 IA(Mn=30) IB({=29)

Variable n % n % n % df  p
Geschlecht (weiblich) 7 0,24 7 023 5 0,17 0,449 2 0,78
Verheiratet 17 0,61 22 0,73 17 0,59 1,63 2 0,44
Partnerschaft 17 0,61 22 0,73 21 0,72 1,32 2 0,52
ﬁl(li::iiid . 6 021 6 020 6 021 001 2 10
Berentet 15 0,56 19 0,68 19 0,68 1,19 2 0,55
Nettoeinkommen

> 2 .000€ 14 0,50 13 0,43 20 0,71 498 2 0,08
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Tabelle 8: Somatische Faktoren, kardiovaskulire Risikofaktoren und Vorerkrankungen.

KG (0 =29 IA(Mn=30) IB({n=29)

Variable n % n % n % df  p
Angina pectoris 8 0,28 11 0,37 8 0,28 0,77 2 0,68
Thoraxschmerz 8 0,28 11 0,37 7 0,24 1,19 2 0,55
Dyspnoe 20 0,69 16 0,53 10 0,34 6,93 2 0,03
Synkopen 2 0,07 3 0,10 2 0,07 0,26 2 0,88
NYHA-Klasse 1,82 6 0,94
I 3 0,11 4 0,13 4 0,14

I 17 0,61 17 0,57 14 0,48

11 8 0,29 8 0,27 10 0,34

v 0 0,00 1 0,03 1 0,03

Hypertonie 25 0,86 27 0,90 26 0,90 0,26 2 0,88
Hypercholesterinimie 14 0,48 23 0,77 18 0,62 5,08 2 0,08
Diabetes 11 0,38 12 0,40 10 0,34 0,2 2 0,91
Raucher 5 0,17 2 0,07 4 0,14 1,57 2 0,46
Bewegungsmangel 5 0,17 7 0,23 5 0,17 0,47 2 0,79
Einschlafstorung 7 0,24 9 0,30 4 0,14 225 2 0,32
Durchschlafstorung 13 0,46 15 0,50 12 0,41 045 2 0,80

3.2 Uberdauernde Effekte der Interventionen

Im Folgenden sollen die Auswirkungen der Interventionen auf den Verlauf von allgemei-
nem Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), Behandlungszufriedenheit, Depressionen und
Angsten (HADS), Herzangst (HAF) und Angina pectoris (SAQ) sowie den Verlauf von

Interleukin-06, Interleukin-8 und Tumornekrosefaktor-o dargestellt werden.

Zu diesem Zweck wurden zunichst die deskriptiven Werte graphisch vorgestellt. Im An-
schluss wurden die Ergebnisse getrennt nach Gruppe und Zeitpunkt sowie Zeit * Gruppe-
Interaktion in Modellvergleichsstatistiken zu gemischt-linearen Mehrebenenmodellen getes-
tet. Sofern ein signifikanter Haupteffekt der Zeit oder Gruppe vorlag, wurden weitere
Haupteffektanalysen aufgefithrt. Bei einem Vorliegen signifikanter Zusammenhange oder
interessanter Tendenzen werden im Folgenden die festen Modellparameter der Zeit *
Gruppe-Interaktionen in einem vollstindigen gemischt-linearen Mehrebenenmodell detail-

liert vorgestellt.

Der Zeitverlauf der EQ-5D-VAS-Werte der Teilnehmerinnen und Teilnehmer der drei
Gruppen wird in Abbildung 2 dargestellt. Es gab einen signifikanten Hauptetfekt der Zeit

(siche Tabelle 9), der aus ansteigenden Werten zum Nachbeobachtungszeitpunkt im Ver-
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gleich zum prioperativen Beobachtungszeitpunkt resultierte (p < 0,01; siche Tabelle 10).
Ferner zeichnete sich ein Trend zu einem Haupteffekt der Gruppe ab. Die EQ-5D-VAS-
Werte der Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe A und B waren iiber alle
drei Zeitpunkte gemittelt tendenziell etwas hoher als die der Patientinnen und Patienten der
Kontrollgruppe (p = 0,09 bzw. p = 0,06). Hierbei handelte es sich jedoch nicht um einen
statistisch signifikanten Effekt.
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Abbildung 2: Ergebnisse der Einschitzung des allgemeinen Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D-VAS-
Skala iiber die Zeitpunkte T0, T4 und T6

Tabelle 9: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der EQ-5D-VAS-Skala

Modell Nr.  Neuer Pridiktor loglLik LRatio  p-Wert
1 Fixiertes Intercept -1072,76  NA NA
2 Random-Intercept -1064,72 16,07 < 0,01
3 Gruppe -1062,32 4,81 0,09
4 Zeitpunkt -1056,57 11,49 < 0,01
5 Gruppe * Zeitpunkt - 1055,12 2,90 0,57

Tabelle 10: Ergebnisse des Haupteffekt-Modells der EQ-5D-VAS-Skala

Wert  Standardfehler Freiheitsgrade t-Wert  p-Wert

(Intercept) 58,17 3,02 154 1926 <001
Gruppe TA 647 3,76 85 1,72 0,09
Gruppe 1B 728 3,83 85 1,90 0,06
Zeitpunkt Post-OP 1025 2,49 154 0,10 092

Zeitpunkt Follow-up 7,67 2,57 154 2,98 < 0,01
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In Abbildung 3 und Abbildung 4 wird der Verlauf der Zufriedenheit mit der Gesundheits-
versorgung in den letzten zwei Monaten und mit der Therapie der Herzerkrankung insge-

samt gezeigt.

Fir die Zufriedenheit mit der Gesundheitsversorgung in den letzten zwei Monaten bestand
ein signifikanter Haupteffekt der Gruppe (siche Tabelle 11), der sich nicht durch den Kon-
trast zwischen der Kontrollgruppe und einer der Interventionsgruppen begriinden lie3
(siche Tabelle 12). Insgesamt schienen die Patientinnen und Patienten der Interventions-
gruppe B tendenziell zufriedener als die der Kontrollgruppe zu sein (- 0,24; p = 0,18; siehe
Tabelle 12), wihrend die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe A tendenziell
eher unzufriedener waren (+ 0,19; p = 0,29; siche Tabelle 12). Die Zeit * Gruppe-
Interaktion war nicht signifikant. Tendenziell zeigten die Patientinnen und Patienten der
Interventionsgruppe A eine groflere prioperative Unzufriedenheit als die Probandinnen
und Probanden der Kontrollgruppe (p = 0,1; siche Tabelle 13).
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Abbildung 3: Liniendiagramm Uber den Zeitverlauf ~ Abbildung 4: Zufriedenheit mit der gesamten Thera-
der Zufriedenheit mit der Gesundheitsversorgung pie der Herzerkrankung prioperativ und zum Nach-

in den letzten zwei Monaten beobachtungszeitpunkt

Tabelle 11: Resultate der Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der

Zufriedenheit mit der Gesundheitsversorgung in den letzten zwei Monaten

Modell Nr.  Neuer Pridiktor loglik LRatio p-Wert
1 Fixiertes Intercept - 198,50 NA NA
2 Random-Intercept - 196,33 4.34 0,04
3 Gruppe - 193,26 6,14 0,05
4 Zeitpunkt - 192,42 1,68 0,20
5 Gruppe * Zeitpunkt - 191,27 2,29 0,32
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Tabelle 12: Haupteffekt-Modell fiir die Zufriedenheit mit der Gesundheitsversorgung in den letzten zwei

Monaten

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade  t-Wert  p-Wert
(Intercept) 1,71 0,14 85 1249 <001
Gruppe 1A 0,19 0,18 85 1,07 0,29
Gruppe IB -0,24 0,18 85 -1,34 0,18
Zeitpunkt Follow-up 0,15 0,12 71 1,33 0,19

Tabelle 13: Feste Modellparameter inkl. Gruppe * Zeit-Interaktionen des gemischt-linearen Mehrebenenmo-

dells der Zufriedenheit mit der Gesundheitsversorgung in den letzten zwei Monaten

Wert  Standardfehler — df tWert p-Wert

(Intercept) 1,64 0,15 85 10,64 <001
Gruppe 1A 0,36 0,22 85 168 0,

Gruppe 1B 021 0,22 85 -095 034
Zeitpunkt Follow-up 0,33 0,21 9 1,59 0,12
Gruppe IA * Zeitpunkt Follow-up - 0,40 0,28 9 -142 0,16
Gruppe IB * Zeitpunkt Follow-up ~ -0,10 0,28 69 -034 0,74

In der Zufriedenheit mit der Therapie der Herzerkrankung insgesamt konnte ein signifikan-
ter Haupteffekt der Zeit und der Zeit * Gruppe-Interaktion festgestellt werden (siche Ta-
belle 14). Der Haupteffekt fiir die Zeit resultierte daraus, dass die Patientinnen und Patien-
ten zum Follow-up-Zeitpunkt leicht unzufriedener als im Moment der prioperativen Be-
fragung waren (p = 0,04; siche Tabelle 15). Wobei dies nur fiir Patientinnen und Patienten
der Kontrollgruppe und Interventionsgruppe B galt (siche Tabelle 106). In der Zeit * Grup-
pe-Interaktion zeigte sich ein signifikanter Abfall der Zufriedenheit nach sechs Monaten
bei Teilnehmenden der Kontrollgruppe (p = 0,01; siche Tabelle 16). Die Zufriedenheit der
Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe A war praoperativ tendenziell niedri-
ger als die der Kontrollgruppe (p = 0,07) und die nahm zum Follow-up-Zeitpunkt eher zu
(siche Tabelle 16).

Tabelle 14: Ergebnisse der Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der

Zufriedenheit mit der Therapie der Herzerkrankung insgesamt

Modell Nr.  Neuer Pridiktor logLik L.Ratio p-Wert

1 Fixiertes Intercept -218,55 NA NA
2 Random-Intercept -216,44 4,23 0,04
3 Gruppe -215,13 2,62 0,27
4 Zeitpunkt -213,13 4,00 0,05
5 Gruppe * Zeitpunkt - 208,09 10,08 0,01
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Tabelle 15: Darstellung eines Haupteffekt-Modells tiber die Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie der

Herzerkrankung insgesamt

Wert  Standardfehler Freiheitsgrade t-Wert  p-Wert

(Intercept) 1,76 0,16 84 10,84  <0,01
Gruppe IA 0,10 021 84 0,48 0,64
Gruppe IB 0,23 021 84 S1,08 0,28
Zeitpunkt Follow-up 0,27 0,13 71 2,08 0,04

Tabelle 16: Feste Modellparameter inkl. Gruppe * Zeit-Interaktionen des gemischt-linearen Mehrebenenmo-

dells der Zufriedenheit mit der Therapie der Herzerkrankung insgesamt

Wert  Standardfehler — df tWert p-Wert

(Intercept) 1,64 0,18 84 916 <001
Gruppe 1A 0,46 0,25 84 183 007
Gruppe 1B 1025 025 84 -097 034
Zeitpunkt Follow-up 0,58 0,22 69 266 001
Gruppe IA * Zeitpunkt Follow-up - 0,83 0,30 69 -280 0,01
Gruppe IB * Zeitpunkt Follow-up - 0,03 0,30 69 -009 093

Der Verlauf der HADS-Depressionswerte ist in Abbildung 5 gezeigt. Es zeigte sich ein
signifikanter Haupteffekt der Zeit (siche Tabelle 17) der durch die ansteigenden Werte der
Patientinnen und Patienten aller drei Gruppen zum postoperativen im Vergleich zum
priaoperativen Zeitpunkt entsteht (p < 0,01; siche Tabelle 18). Des Weiteren fand sich ein
stirkerer Anstieg der Depressionswerte der Patientinnen und Patienten der Interventions-
gruppe B zum postoperativen Zeitpunkt im Vergleich zu den Werten der Kontrollgruppe
zum praoperativen Zeitpunkt (p = 0,03; siche Tabelle 19). Erginzend konnte ein Trend zu
niedrigeren prioperativen HADS-Werten in der Interventionsgruppe B im Vergleich zu der

Kontrollgruppe erkannt werden (p = 0,08; siche Tabelle 19).
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Abbildung 5: Zeitverlauf der HADS-Depressionswerte mit postoperativem Anstieg und Abfall zum Nachbe-
obachtungszeitpunkt

Tabelle 17: Resultate der Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der
HADS-Subskala Depression

Modell Nt. Neuer Pradiktor logLik L.Ratio p-Wert

1 Fixiertes Intercept - 670,01 NA NA
2 Random-Intercept - 635,03 69,96 < 0,01
3 Gruppe - 634,50 1,07 0,59
4 Zeitpunkt - 622,66 23,67 < 0,01
5 Gruppe * Zeitpunkt - 620,04 5,26 0,26

Tabelle 18: Haupteffekt-Modell der HADS-Subskala Depression

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade — t-Wert  p-Wert

(Intercept) 427 0,62 156 6,85 < 0,01
Gruppe IA -0,33 0,83 85 -0,40 0,69
Gruppe 1B -0,77 0,84 85 -0,92 0,36
Zeitpunkt Post-OP 1,23 0,35 156 3,54 < 0,01

Zeitpunkt Follow-up ~0,53 037 156 -146 015
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Tabelle 19: Feste Modellparameter inkl. Gruppe * Zeit-Interaktionen des gemischt-linearen Mehrebenenmo-
dells des HADS-Subskala Depression

Wert  Standardfehler df  tWert p-Wert

(Intercept) 462 0,68 152 680  <0,01
Gruppe IA 0,49 0,95 85 -051 0,61
Gruppe IB S1,69 0,96 85 -1,76 0,08
Zeitpunkt Post-OP 0,50 0,60 152 0,84 0,40
Zeitpunkt Follow-up 0,88 0,67 152 -131 0,19
Gruppe IA * Zeitpunkt Post-OP 0,43 0,84 152 051 0,61
Gruppe IB * Zeitpunkt Post-OP 1,85 0,87 152 214 0,03
Gruppe IA * Zeitpunkt Follow-up 0,04 0,90 152 0,05 096
Gruppe IB * Zeitpunkt Follow-up 1,06 0,92 152 1,15 025

In Abbildung 6 ist der Verlauf der HADS-Angstwerte dargestellt. Dabei konnte ein signifi-
kanter Haupteffekt der Zeit erkannt werden (siche Tabelle 20). Dieser resultierte aus nied-
rigeren Angstwerten der Patientinnen und Patienten nach sechs Monaten im Vergleich zum
praoperativen Beobachtungszeitpunkt (p = 0,01; siche Tabelle 21). Zwischen den Gruppen
gab es keine signifikanten Unterschiede und die Zeit * Gruppe-Interaktion war nicht signi-
fikant (Tabelle 22).
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Abbildung 6: Abbildung 6: Darstellung des Verlaufs der Angst gemessen in der HADS-Subskala tiber die drei
Untersuchungszeitpunkte T0, T4 und T6
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Tabelle 20: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der HADS-Subskala

Angst

Modell Nr.  Neuer Pradiktor

1 Fixiertes Intercept
2 Random-Intercept
3 Gruppe

4 Zeitpunkt

5 Gruppe * Zeitpunkt

Tabelle 21: Haupteffekt-Modell fiir die HADS-Subskala Angst

Wert
(Intercept) 5,39
Gruppe 1A 0,36
Gruppe 1B 0,18
Zeitpunkt Post-OP 0,31
Zeitpunkt Follow-up -1,01

logLik LRatio p-Wert
-663,98  NA NA
-62436 79,25  <0,01
-62429 0,13 0,94
-617,31 1396  <0,01
-616,40 1,81 0,77

Standardfehler  Freiheitsgrade

0,61 156

0,81 85

0,82 85

0,34 156

0,36 156

t-Wert
8,85
0,44
0,22
0,90
-2,82

p-Wert
< 0,01
0,66
0,83
0,37
0,01

Tabelle 22: Ergebnisse der festen Modellparameter inkl. Gruppe * Zeit-Interaktionen des gemischt-linearen
Mehrebenenmodells der HADS-Subskala Angst

(Intercept)

Gruppe 1A

Gruppe IB

Zeitpunkt Post-OP

Zeitpunkt Follow-up

Gruppe IA * Zeitpunkt Post-OP
Gruppe IB * Zeitpunkt Post-OP
Gruppe IA * Zeitpunkt Follow-up
Gruppe IB * Zeitpunkt Follow-up

Wert
5,69
-0,19
-0,17
-0,31
-1,32
1,04
0,79
0,62
0,30

Standardfehler  df

0,67
0,93
0,04
0,60
0,66
0,83
0,86
0,89
0,91

152
85

85

152
152
152
152
152
152

t-Wert
8,54
-0,20
-0,18
-0,51
- 1,99
1,25
0,92
0,70
0,32

p-Wert
< 0,01
0,84
0,86
0,01
0,05
0,21
0,36
0,49
0,75

Die Ergebnisse der Subskala ,,Aufmerksamkeit™ des Herzangst-Fragebogens sind in Abbil-

dung 7 dargestellt. Es war kein signifikanter Haupteffekt der Zeit, Gruppe oder Zeit *

Gruppe-Interaktion zu erkennen (siche Tabelle 23).
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Abbildung 7: Veranschaulichung der herzbezogenen Aufmerksamkeit tiber den Zeitverlauf TO, T5 und T6
durch den Herzangst-Fragebogen

Tabelle 23: Ergebnisse der Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen des

HA-Fragebogens Subskala Aufmerksamkeit

Modell Nr.  Neuer Pridiktor loglLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept -24730  NA NA
2 Random-Intercept - 220,77 53,06 < 0,01
3 Gruppe -219,93 1,67 0,43
4 Zeitpunkt - 219,51 0,84 0,66
5 Gruppe * Zeitpunkt - 218,68 1,66 0,80

In Abbildung 8 wird der Zeitverlauf der Vermeidungswerte der entsprechenden Subskala
des Herzangstfragebogens dargestellt. Es war ein signifikanter Haupteffekt der Zeit zu be-
obachten (siche Tabelle 24). Dieser resultierte aus abfallenden Werten zum postoperativen
Zeitpunkt (- 0,81; p < 0,01) und zum Follow-up-Zeitpunkt (- 1,44; p < 0,01; siche Tabelle
25) im Vergleich zum prioperativen Zustand. Die Zeit * Gruppe-Interaktion war nicht

signifikant.
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Abbildung 8: Signifikanter Abfall der Werte fiir die Dimension der Vermeidung des Herzangst-Fragebogens
zu den Zeitpunkten T5 und T6

Tabelle 24: Daten aus Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen des HA-

Fragebogens Subskala Vermeidung

Modell Nt. Neuer Pradiktor loglLik L.Ratio p-Wert

1 Fixiertes Intercept - 436,14  NA NA
2 Random-Intercept - 435,12 2,05 0,15
3 Gruppe -43431 1,63 0,44
4 Zeitpunkt -410,04 4854  <0,01
5 Gruppe * Zeitpunkt - 408,85 2,38 0,67

Tabelle 25: Daten des Haupteffekt-Modells zum HA-Fragebogen der Subskala Vermeidung

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade — t-Wert  p-Wert

(Intercept) 2,34 0,21 150 11,24 < 0,01
Gruppe IA -0,06 0,25 85 -0,25 0,80
Gruppe 1B 0,24 0,26 85 0,96 0,34
Zeitpunkt Post-OP -0,81 0,19 150 -4,15 < 0,01
Zeitpunkt Follow-up -1,44 0,20 150 - 7,33 < 0,01

Die Werte der Subskala Furcht des Herzangstfragebogens werden in Abbildung 9 gezeigt.
Ahnlich der Subskala Aufmerksamkeit lieBen sich keine signifikanten Haupteffekte oder
Zeit * Gruppe-Interaktionen darstellen (sieche Tabelle 26).
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Abbildung 9: Darstellung der Ergebnisse der Subskala Furcht des Herzangst-Fragebogens zu den Zeitpunk-
ten TO, T5 und T6

Tabelle 26: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen des HA-Fragebogens
Subskala Furcht

Modell Nr. Neuer Pradiktor loglLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept -200,95 NA NA
2 Random-Intercept - 200,44 1,03 0,31
3 Gruppe -199,58 1,72 0,42
4 Zeitpunkt -199,38 0,40 0,82
5 Gruppe * Zeitpunkt - 198,60 1,56 0,82

Der Seattle-Angina-Fragebogen sollte nur von Probandinnen und Probanden ausgefiillt
werden, die innerhalb der letzten vier Wochen unter einer Angina-pectoris-Symptomatik
litten. Prioperativ fillten den Fragebogen insgesamt 25 Personen (KG: 7, IA: 11, IB: 7)
aus, etwa 6-8 Wochen postoperativ sieben Personen (KG: 0, IA: 5, IB: 2) und zum Nach-
beobachtungszeitpunkt nach sechs Monaten 35 Personen (KG: 6, IA: 15, IB: 14). Diese
Zahlen werden jedoch durch unterschiedliche Erhebungsmethoden zu den verschiedenen
Zeitpunkten beeinflusst. Praoperativ und 6-8 Wochen nach der Operation erfolgte die Ex-
hebung telefonisch, so dass nur Patientinnen und Patienten, die tatsichlich innerhalb der
letzten vier Wochen unter einer Angina-pectoris-Symptomatik litten, erfasst wurden. Zum
Follow-up-Zeitpunkt fillten die Patientinnen und Patienten den Fragebogen hiufig selbst
aus und hatten den Fragebogen auch bei fehlender Symptomatik teilweise nicht ibersprun-
gen. Auch kreuzten die Probandinnen und Probanden teilweise nicht alle Fragen an, so
dass einige Skalen nicht fiir jeden Teilnehmern ausgewertet werden konnten. Durch diese
geringen Fallzahlen konnen keine Zeit * Gruppe-Interaktionen getestet werden. In Abbil-

dung 10 werden die Zeitverliufe der SAQ-Werte in den funf Subskalen ,,Finschrinkung®,
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Hotabilitat™, | Haufigkeit, ,,Zufriedenheit und ,,Wahrnehmung® des Seattle-Angina-

Fragebogens dargestellt.
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Abbildung 10: Liniendiagramme des Seattle-Angina-Fragebogens in den fiinf Subskalen ,,Einschrinkung*
(A), ,,Stabilitit™ (B), ,,Haufigkeit™ (C), ,,Zufriedenheit” (D) und ,,Wahrnehmung* (E)

Ferner zeigt sich in den Werten fiir ,,Einschrinkungen® durch Angina pectoris ein signifi-
kanter Haupteffekt der Zeit (siche Tabelle 27), welcher aus einem Anstieg zum Follow-up

Zeitpunkt resultiert (p < 0,01; siche Tabelle 28). Die Studienteilnehmer waren nach sechs

Monaten iber alle drei Gruppen gemittelt weniger eingeschrinkt durch ihre Angina

pectoris als prioperativ.
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Tabelle 27: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der Seattle-Angina-

Fragebogen Subskala Einschrinkungen

Modell Nr.  Neuer Pridiktor

1 Fixiertes Intercept
2 Random-Intercept
3 Gruppe

4 Zeitpunkt

logLik

-27405 NA
-272,05 3,99
-271,05 2,01
-26290 16,31

L.Ratio p-Wert

NA
0,05
0,37
< 0,01

Tabelle 28: Haupteffekt-Modell zum Seattle-Angina-Fragebogen in der Subskala Einschrinkungen

Wert
(Intercept) 52,79
Gruppe IA 0,38
Gruppe 1B 0,59
Zeitpunkt Post-OP 4,13
Zeitpunkt Follow-up 18,48

Standardfehler
6,01

6,97

727

12,01

4,53

Freiheitsgrade  t-Wert  p-Wert
47 8,78 < 0,01
47 0,92 0,36

47 0,91 0,37

9 0,34 0,74

9 4,08 < 0,01

In der zweiten Skala konnen im Zeitverlauf keine Unterschiede der pektanginésen Stabilitat
festgestellt werden (siehe Tabelle 29 und Tabelle 30).

Tabelle 29: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der Seattle-Angina-

Fragebogen Subskala Stabilitit

Modell Nr.  Neuer Pradiktor

1 Fixiertes Intercept
2 Random-Intercept
3 Gruppe

4 Zeitpunkt

logLik

-218,35 NA
-218,35 < 0,01
-218,31 0,08
-216,96 270

L.Ratio p-Wert

NA
1,00
0,96
0,26

Tabelle 30: Haupteffekt-Modell fiir die Subskala Stabilitit des Seattle-Angina-Fragebogens

Wert
(Intercept) 96,99
Gruppe IA 0,33
Gruppe IB - 0,49
Zeitpunkt Post-OP -1,21
Zeitpunkt Follow-up 2,35

Standardfehler
2,04
2,28
2,38
3,12
1,78

Freiheitsgrade  t-Wert  p-Wert
48 47,49 < 0,01
48 0,14 0,89

48 -0,21 0,84
13 -0,39 0,70

13 1,32 0,21
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Hingegen lief3 sich in den Werten der Haufigkeit von Angina-pectoris-Anfillen und der
Einnahme von Nitroglycerin in der dritten Subskala ein signifikanter Haupteffekt der Zeit
beobachten (siche Tabelle 31), der ebenfalls durch einen signifikanten Anstieg der Punkte
zum Nachbeobachtungszeitpunkt verursacht war (p < 0,01; sieche Tabelle 32). Dies
bedeutet ein selteneres Auftreten der Angina pectoris nach sechs Monaten im Verleich zum

prioperativen Zeitpunkt.

Tabelle 31: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der Seattle-Angina-

Fragebogen Subskala Hiufigkeit

Modell Nr.  neuer Pridiktor logLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept - 298,61 NA NA

2 Random-Intercept -297,12 2,98 0,08

3 Gruppe -297,12 0,01 0,99

4 Zeitpunkt -287,99 18,26 < 0,01

Tabelle 32: Ergebnisse des Haupteffekt-Modells der Subskala Haufigkeit auf dem Seattle-Angina-Fragebogen

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade — t-Wert  p-Wert

(Intercept) 69,66 5,72 48 12,17 <0,01
Gruppe TA 0,05 6,49 48 0,01 0,99
Gruppe 1B 2253 6,73 48 20,38 0,71
Zeitpunkt Post-OP 6,68 7,82 14 0,85 0,41
Zeitpunkt Follow-up 18,07 4,73 14 382 <001

In der Zufriedenheit mit der aktuellen Behandlung der Herzerkrankung fand sich ein
Haupteffekt der Zeit (siche Tabelle 33), der sich jedoch nicht als spezifischer Effekt zum
postoperativen Zeitpunkt (p = 0,13) oder Follow-up Zeitpunkt (p = 2,65; siche Tabelle 34)
im prioperativen Vergleich bestitigte. Der Effekt entstand wahrscheinlich durch den
Unterschied zwischen Post-OP- und Follow-up-Zeitpunkt.

Tabelle 33: Darstellung der Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der

Subskala Zufriedenheit auf dem Seattle-Angina-Fragebogen

Modell Nr. Neuer Pradiktor logLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept -268,13  NA NA
2 Random-Intercept - 267,65 0,95 0,33
3 Gruppe -267,02 1,26 0,53
4 Zeitpunkt -263,69 6,67 0,04
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Tabelle 34: Haupteffekt-Modell Seattle-Angina-Fragebogen Subskala Zufriedenheit

Wert  Standardfehler ~ Freiheitsgrade  t-Wert  p-Wert

(Intercept) 86,34 577 45 1496 <001
Gruppe IA S4.66 6,36 45 0,73 047
Gruppe 1B S1,70 6,71 45 0,25 0,80
Zeitpunkt Post-OP S12,48 7,69 12 S1,62 0,13
Zeitpunkt Follow-up 562 4,81 12 1,17 027

Ein signifikanter Haupteffekt der Zeit fand sich ebenfalls in den Werten der Subskala
»Wahrnehmung® (siche Tabelle 35). Der signifikante Anstieg der Punkte zum
Nachbeobachtungszeitpunkt im Vergleich zum Follow-up-Zeitpunkt entsprach einer
positiveren Krankheitswahrnehmung nach sechs Monaten (p < 0,01; siche Tabelle 36).

Tabelle 35: Resultate der Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der

Seattle-Angina-Fragebogen Subskala Wahrnehmung

Modell Nr. Neuer Pradiktor loglLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept - 304,90 NA NA

2 Random-Intercept ~ -303,29 3,22 0,07

3 Gruppe - 302,71 1,17 0,56

4 Zeitpunkt -289,98 25,45 < 0,01

Tabelle 36: Haupteffekt-Modell Seattle-Angina-Fragebogen Subskala Wahrnehmung

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade — t-Wert  p-Wert

(Intercept) 4547 7,06 47 6,45 < 0,01
Gruppe IA 5,69 8,19 47 0,69 0,49
Gruppe 1B -3,45 8,52 47 -0,40 0,09
Zeitpunkt Post-OP 7,53 8,18 13 0,92 0,37
Zeitpunkt Follow-up 27,06 5,18 13 5,23 < 0,01

Der Zeitverlauf der logarithmierten Serumkonzentrationen von Interleukin-6 wird in Ab-
bildung 11 dargestellt. In der Auswertung konnte ein signifikanter Haupteffekt der Zeit
erkannt werden (siche Tabelle 37), welcher durch die postoperativ ansteigenden Werte im
Vergleich zu den prioperativen Ausgangskonzentrationen verursacht war (p < 0,01; siche
Tabelle 37). Die Zeit * Gruppe-Interaktion war nicht signifikant, es zeigte sich jedoch ein
Trend fir einen geringeren Anstieg der Werte vom pri- zum postoperativen Zeitpunkt bei

der Interventionsgruppe B im Vergleich zu der Kontrollgruppe (p = 0,1; siche Tabelle 39).
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Abbildung  11:  Darstellung des  signifikanten — Anstiegs der logarithmierten  Interleukin-6-
Serumkonzentrationen zum Zeitpunkt T4 und Abfall der Werte zum Zeitpunkt T6

Tabelle 37: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der I1.-6-

Serumkonzentration

Modell Nr.  Neuer Pridiktor logLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept -11557  NA NA

2 Random-Intercept - 115,57 < 0,01 1,00

3 Gruppe - 114,50 2,14 0,34

4 Zeitpunkt - 30,31 168,37 < 0,01
5 Gruppe * Zeitpunkt - 26,94 6,73 0,15

Tabelle 38: Daten des Haupteffekt-Modells tiber die IL-6-Serumkonzentration

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade  t-Wert  p-Wert

(Intercept) 125 0,04 129 28,77  <0,01
Gruppe IA 0,08 0,05 85 1,60 0,11
Gruppe 1B 0,01 0,05 85 2021 0,84
Zeitpunkt Post-OP 0,60 0,04 129 1506 < 0,01

Zeitpunkt Follow-up ~0,03 0,05 129 20,70 0,49



Ergebnisse 38

Tabelle 39: Feste Modellparameter einschlieBlich der Gruppe * Zeit-Interaktionen des gemischt-linearen

Mehrebenenmodells der I1.-6-Serumkonzentration

Wert  Standardfehler df  tWert p-Wert

(Intercept) 1,23 0,05 125 2342  <0,01
Gruppe IA 0,11 0,07 85 1,45 0,15
Gruppe 1B 0,03 0,07 85 0,41 0,69
Zeitpunkt Post-OP 0,68 0,07 125 10,04 < 0,01
Zeitpunkt Follow-up -0,15 0,10 125 -1,43 0,16
Gruppe IA * Zeitpunkt Post-OP -0,08 0,09 125 -0,89 0,37
Gruppe IB * Zeitpunkt Post-OP -0,16 0,10 125 -1,67 0,10
Gruppe 1A * Zeitpunkt Follow-up 0,11 0,13 125 0,91 0,37
Gruppe IB * Zeitpunkt Follow-up 0,16 0,13 125 1,22 0,23

Die logarithmierten Serumkonzentrationen von IL-8 tber die drei Messzeitpunkte werden
in Abbildung 12 gezeigt. Auch hier gab es einen signifikanten Haupteffekt der Zeit (siche
Tabelle 40), der in diesem Fall jedoch durch die abfallenden Werte nach sechs Monaten
verursacht war (p < 0,01, siche Tabelle 41). Eine signifikante Zeit * Gruppe-Interaktion
konnte nicht beobachtet werden (siche Tabelle 42).
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Abbildung 12: Liniendiagramm tber den Zeitverlauf T1 bis T6 der logarithmierten Interleukin-8-

Serumkonzentrationen mit signifikanter Reduktion nach sechs Monaten
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Tabelle 40: Daten aus Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der 11.-8-

Serumkonzentration

Modell Nr.  Neuer Pridiktor logLik LRatio p-Wert
1 Fixiertes Intercept - 13,78 NA NA

2 Random-Intercept - 13,78 <0,01 1,00

3 Gruppe - 13,62 0,31 0,86

4 Zeitpunkt 16,75 60,75 < 0,01
5 Gruppe * Zeitpunkt 19,27 5,04 0,28

Tabelle 41: Haupteffekt-Modell fir die IL-8-Serumkonzentration

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade — t-Wert  p-Wert

(Intercept) 1,41 0,03 127 4247 <001
Gruppe 1A 0,06 0,04 85 1,61 0,11
Gruppe 1B 0,05 0,04 85 120 0724
Zeitpunkt Post-OP 0,03 0,03 127 1,01 0,32
Zeitpunkt Follow-up - 0,30 0,04 127 27,12 <001

Tabelle 42: Feste Modellparameter einschlieBlich der Gruppe * Zeit-Interaktionen der gemischt-linearen

Mehrebenenmodelle der IL-8-Serumkonzentration

Wert  Standardfehler  df t-Wert  p-Wert

(Intercept) 143 0,04 123 3402  <0,01
Gruppe 1A 0,02 0,06 85 035 0,73
Gruppe 1B 0,02 0,06 85 040 0,69
Zeitpunkt Post-OP 0,03 0,06 123 0,56 0,57
Zeitpunkt Follow-up 045 0,09 123 -525  <0,01
Gruppe IA * Zeitpunkt Post-OP 0,02 0,08 123 022 0,83
Gruppe IB * Zeitpunkt Post-OP 0,02 0,09 123 -0,19 0,85
Gruppe IA * Zeitpunkt Follow-up 021 0,11 123 1,90 0,06
Gruppe IB * Zeitpunkt Follow-up 020 0,11 123 1,74 0,08

In Abbildung 13 werden die logarithmierten Messwerte der Tumornekrosefaktor-o-
Serumkonzentration tber den Zeitverlauf dargestellt. Der signifikante Haupteffekt der Zeit
(siche Tabelle 43) begriindete sich durch die abfallenden Werte zum Nachbeobachtungs-
zeitpunkt (p < 0,01, siche Tabelle 44). Die Zeit * Gruppe-Interaktion war nicht signifikant
(siche Tabelle 45).
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Abbildung 13: Darstellung der logarithmierten TNF-a-Serumkonzentrationen mit signifikanter Verringerung

sechs Monate nach der Operation

Tabelle 43: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der TNF-o-

Serumkonzentrationen

Modell Nt. neuer Priadiktor

1 Fixiertes Intercept
2 Random-Intercept
3 Gruppe

4 Zeitpunkt

5 Gruppe * Zeitpunkt

loglLik L.Ratio p-Wert

66,25 NA
83,40 34,30
85,59 439
90,37 9,56
91,78 2,81

NA
< 0,01
0,11
0,01
0,59

Tabelle 44: Ergebnisse des Haupteffekt-Modells tiber die TNF-a-Serumkonzentration

(Intercept)

Gruppe IA

Gruppe IB
Zeitpunkt Post-OP
Zeitpunkt Follow-up

Wert
1,01

- 0,07
-0,03
- 0,02
- 0,08

Standardfehler
0,03
0,04
0,04
0,02
0,02

Freiheitsgrade  t-Wert

129
85
85
129
129

32,92
1,84
- 0,79
1,26
3,17

p-Wert
< 0,01
0,07
0,43
0,21

< 0,01



Ergebnisse 41

Tabelle 45: Darstellung der festen Modellparameter inkl. Gruppe * Zeit-Interaktionen der gemischt-linearen

Mehrebenenmodelle der TNF-a-Serumkonzentration

Wert  Standardfehler df  tWert p-Wert

(Intercept) 1,00 0,03 125 29,76 < 0,01
Gruppe IA -0,09 0,05 8 -1,81 0,07
Gruppe 1B -0,02 0,05 8 -033 0,74
Zeitpunkt Post-OP -0,01 0,03 125 -0,33 0,74
Zeitpunkt Follow-up -0,11 0,05 125 -220 0,03
Gruppe IA * Zeitpunkt Post-OP 0,00 0,05 125 -0,03 0,98
Gruppe IB * Zeitpunkt Post-OP -0,04 0,05 125 -0,84 0,40
Gruppe 1A * Zeitpunkt Follow-up 0,07 0,06 125 1,17 0,24
Gruppe IB * Zeitpunkt Follow-up 0,01 0,07 125 0,18 0,86

3.3 Effekte der Interventionen wihrend des stationaren Aufenthalts

Zur Veranschaulichung der Effekte der Interventionen wihrend des stationdren Aufent-
halts werden nun nachfolgend die Verldufe der VAS-Skalen wihrend des Aufenthaltes und
die Dauer des Krankenhausaufenthaltes sowie des Aufenthaltes auf der Intensivstation

abgebildet. In Abbildung 14 sind die Zeitverliufe der vier VAS-Skalen ,Stress®,
»ochmerz®, , Schlaf* und ,,Larmbeldstigung® dargestellt.
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Abbildung 14: Liniendiagramme der VAS-Skalen Stress (A), Schmerz (B), Schlaf (C), Lirmbelistigung (D)
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Die VAS-Stress-Werte zeigten einen signifikanten Haupteffekt der Zeit (siche Tabelle 46),
der aus dem tber alle Gruppen gemittelten Abfall der Stresswerte nach vier Tagen (p =
0,03), nach sechs Tagen (p < 0,01) und nach acht Tagen (p < 0,01) im Vergleich zum sub-

jektiv empfundenen Stress zwei Tage nach der Operation resultierte (siche Tabelle 47).

Tabelle 46: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der VAS-Skala Stress

Modell Nr. neuer Pridiktor logLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept - 740,21 NA NA
2 Random-Intercept  -722,78 34,86 < 0,01
3 Zeitpunkt -703,09 39,36  <0,01
4 Gruppe -702,13 1,94 0,38
5 Gruppe * Zeitpunkt - 700,94 2,36 0,88

Tabelle 47: Resultate des Haupteffekt-Modells der VAS-Skala Stress

Wert Standardfehler  Freiheitsgrade t-Wert p-Wert

(Intercept) 398 0,48 208 8,31 < 0,01
4 Tage Post-OP -0,78 0,35 208 -221 0,03
6 Tage Post-OP -1,80 0,35 208 -513 <001
8 Tage Post-OP -227 0,40 208 -574 <001
Gruppe IA 0,30 0,58 83 0,52 0,01
Gruppe 1B -0,49 0,59 83 -0,83 0,41

Ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt (siche Tabelle 48) findet sich in den VAS-
Schmerzwerten durch einen Abfall der gemittelten Werte an jedem zweiten Tag seit dem
ersten Messzeitpunkt zwei Tage nach der Operation (p < 0,01, siche Tabelle 49).

Tabelle 48: Darstellung von Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der
VAS-Skala Schmerz

Modell Nr.  Neuer Pridiktor logLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept - 723,68 NA NA
2 Random-Intercept - 713,01 21,33 < 0,01
3 Zeitpunkt - 672,15 81,72 < 0,01
4 Gruppe -671,96 0,38 0,83
5 Gruppe * Zeitpunkt - 669,27 5,38 0,50
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Tabelle 49: Haupteffekt-Modell VAS-Skala Schmerz

Wert  Standardfehler Freiheitsgrade t-Wert p-Wert

(Intercept) 530 043 208 1231 <001
4 Tage Post-OP 22,10 0,32 208 S657 <001
6 Tage Post-OP 22,62 0,32 208 2827 <001
8 Tage Post-OP 23,17 0,36 208 2882 <001
Gruppe TA 1025 0,52 83 20,49 0,63
Gruppe IB 0,03 0,53 83 0,06 0,95

Auch in den Werten der VAS-Schlaf-Skala kann ein signifikanter Haupteffekt der Zeit (sie-
he Tabelle 50) beobachtet werden, der ebenfalls durch einen Abfall der Werte vier (p =
0,05), sechs (p < 0,01) und acht Tage (p < 0,01) nach der Operation (siche Tabelle 51) ver-

ursacht wurde.

Tabelle 50: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der VAS-Skala Schlaf

Modell Nr. neuer Pridiktor logLik L.Ratio p-Wert
1 Fixiertes Intercept -765,22 NA NA

2 Random-Intercept - 750,86 28,72 < 0,01

3 Zeitpunkt - 736,47 28,78 < 0,01

4 Gruppe - 736,16 0,63 0,73

5 Gruppe * Zeitpunkt - 733,12 6,07 0,42

Tabelle 51: Haupteffekt-Modell fiir die VAS-Skala Schlaf

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade  t-Wert  p-Wert

(Intercept) 5,66 0,52 208 10,99 < 0,01
4 Tage Post-OP -0,82 0,41 208 - 2,02 0,05
6 Tage Post-OP -1,79 0,40 208 -4.44 < 0,01
8 Tage Post-OP -2,17 0,45 208 - 4,77 < 0,01
Gruppe IA 0,40 0,01 83 0,65 0,52
Gruppe 1B 0,44 0,62 83 0,70 0,48

Die Werte, die fiir die Belastung durch Lirm angegeben wurden, verzeichneten wieder ei-
nen signifikanten Haupteffekt der Zeit (siche Tabelle 52), resultierend aus einem Abfall der
Werte am vierten (p = 0,01), sechsten (p < 0,01) und achten (p < 0,01) Tag nach der Ope-

ration, im Vergleich zum zweiten Tag nach der Operation (sieche Tabelle 53).
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Tabelle 52: Modellvergleichsstatistiken zu den gemischt-linearen Mehrebenenmodellen der VAS-Skala Lirm-

belistigung

Modell Nr.  neuer Pradiktor logLik LRatio p-Wert
1 Fixiertes Intercept - 724,46 NA NA

2 Random-Intercept ~ -710,92 27,08 < 0,01
3 Zeitpunkt -699,22 2340  <0,01
4 Gruppe -698,25 1,95 0,38

5 Gruppe * Zeitpunkt - 696,05 4,41 0,62

Tabelle 53: Ergebnisse des Haupteffekt-Modells der VAS-Skala Lirmbelistigung

Wert  Standardfehler  Freiheitsgrade  t-Wert  p-Wert

(Intercept) 3,60 045 208 8,02 < 0,01
4 Tage Post-OP -0,97 0,36 208 -2,69 0,01
6 Tage Post-OP -1,39 0,36 208 -390  <0,01
8 Tage Post-OP -1,86 0,40 208 - 4,64 < 0,01
Gruppe 1A -0,42 0,53 83 -0,80 0,43
Gruppe 1B -0,74 0,54 83 -1,37 0,17

Die mittlere Dauer des postoperativen stationaren Aufenthaltes der Patientinnen und Pati-
enten in den einzelnen drei Subgruppen ist in Abbildung 15 dargestellt. Eine ANOVA
zeigte, dass ein signifikanter Unterschied im Zusammenhang des Krankenhausaufenthaltes
zwischen den Gruppen bestand (p = 0,02). Die Kruskal-Wallis-Testung zeigte dagegen
keine Beeinflussung der Linge des Krankhausaufenthaltes durch die Zugehorigkeit zu einer
Gruppe (Chi-Quadrat = 2,8; p = 0,24). Die Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe
waren im Durschnitt 12,5 Tage postopertiv im Krankenhaus, die der Interventionsgruppe
A 9,8 Tage. Mit 9,3 Tagen konnten die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe

B den kiirzesten durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt verzeichnen.
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Abbildung 15: Boxplot-Darstellung zur mittleren Krankenhausaufenthaltsdauer nach der Operation mit kiir-

zerer Hospitalisierungsdauer von Patienten der Interventionsgruppen

In Abbildung 16 wird die mittlere postoperative Verweildauer auf der Intensivstation
gezeigt. Fine Testung auf Zusammenhinge zwischen der Dauer des intensivstationiren
Aufenthaltes und der Zugehorigkeit zu einer der Gruppen ergab weder in der ANOVA (p
= 0,3) noch im Kruskal-Wallis-Test (Chi-Quadrat = 3,0; p = 0,22) Signifikanzen.

KG 1A 1B
Gruppe

Abbildung 16: Boxplot tiber die Dauer des postoperativen, intensivstationdren Aufenthaltes und Vergleich

der drei Gruppen
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4 Diskussion

Ziel der I-COPE-Studie war es, Machbarkeit, Akzeptanz und Effekte von psychologischen
und multimodalen Interventionen in Bezug auf das psychische Befinden, die Zytokin-
Serumkonzentrationen als biologische Marker und den stationdren Aufenthalt von Bypass-
Patientinnen und -Patienten zu untersuchen. Hierflir wurden die Patientinnen und Patien-
ten aufgeteilt in die Interventionsgruppen A und B sowie in eine Kontrollgruppe. Diese
wurden miteinander verglichen. Die Teilnehmenden der beiden Interventionsgruppen er-
hielten psychologische Interventionen mit einem Fokus auf die Modifikation der Patien-
tenerwartung. Zusitzlich erhielten die Probandinnen und Probanden der Interventions-
gruppe B multimodale Interventionen, die sich aus Lichttherapie, Gerduschunterdriickung,
Musikbeschallung und einer Augenmaske fiir die Abdunkelung in der Nacht zusammen-
setzte. Auf Wunsch konnten die Patienten zudem eine Virtual-Reality-Intervention erhal-

ten. Dieses Angebot wurde jedoch nicht genutzt und wird deshalb in diesem Abschnitt der
Arbeit nicht behandelt.

Zu dem Nachbeobachtungstermin nach sechs Monaten konnte eine signifikante Verbesse-
rung der subjektiven Wahrnehmung des Gesundheitszustandes in allen drei Gruppen zum
priaoperativen Vergleich festgestellt werden. In den beiden Interventionsgruppen war die
Selbsteinschitzung tber alle Zeitpunkte gemittelt tendenziell besser als in der Kontroll-
gruppe. Die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppen bewerteten ihre Ge-
sundheitsversorgung in den letzten zwei Monaten nicht signifikant besser oder schlechter
als die Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe. Mit der Therapie der Herzerkran-
kung insgesamt waren die Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Kontrollgruppe und der
Interventionsgruppe B nach sechs Monaten weniger zufrieden als prioperativ, wihrend
Patienten der Interventionsgruppe A tendenziell zufriedener waren. Weiterhin zeigte sich
tber alle drei Gruppen gemittelt ein signifikanter Anstieg der depressiven Symptomatik
zum postoperativen Beobachtungszeitpunkt im prioperativen Vergleich, nach sechs Mona-
ten waren die Werte wieder gesunken. Die dngstliche Symptomatik war im Vergleich zu
den prioperativen Werten nach sechs Monaten signifikant vermindert. Die Herzangst der
Patientinnen und Patienten verinderte sich durch die Interventionen oder den zeitlichen
Verlauf in den Dimensionen Aufmerksamkeit und Furcht nicht signifikant. Die Vermei-
dung dagegen sank signifikant zum postoperativen Zeitpunkt und Nachbeobachtungszeit-
punkt. Nach sechs Monaten trat im prioperativen Vergleich iiber alle Gruppen hinweg eine
Angina-pectoris-Symptomatik weniger hdufig auf, die Einschrinkungen durch die Symp-
tomatik waren verringert und die Wahrnehmung positiver. Die pektangiose Stabilitit und
Zufriedenheit mit der Behandlung verdnderten sich nicht signifikant. Weiterhin beobachte-
ten wir einen signifikanten Anstieg der postoperativen Interleukin-6-Serumkonzentration

im Vergleich zu den prioperativen Ausgangswerten in allen drei Gruppen, wobei die Werte
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der Interventionsgruppe B tendenziell weniger stark anstiegen als die der Kontrollgruppe.
Nach sechs Monaten waren die Werte in allen drei Gruppen wieder auf das Niveau der
Ausgangswerte abgesunken. Die Serumkonzentrationen von Interleukin-8 und Tumornek-
rosefaktor-o waren tber alle Gruppen gemittelt zum Follow-up-Zeitpunkt signifikant nied-
riger im Vergleich zu der prioperativ erfolgten Messung. Wihrend des stationdren Aufent-
haltes zeigte sich eine signifikante Besserung in der Wahrnehmung von Stress, Schmerz,
Schlaf und der empfundenen Lirmbeldstigung. Die Dauer des stationdren Krankenhaus-
aufenthaltes war bei Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppen A und B niedri-
ger als bei denen der Kontrollgruppe. Zudem verbrachten Patienten der Interventions-
gruppe B durchschnittlich einen Tag weniger auf der Intensivstation, wobei es sich jedoch

nicht um einen signifikanten Effekt handelt.

Die Interventionen erwiesen sich insgesamt als machbar und wurden gut akzeptiert. Ten-
denziell haben die Interventionen einen begunstigenden Einfluss auf den postoperativen

Anstieg von Interleukin-6 und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes gezeigt.

Eine Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes und der Lebensqualitit durch
die Bypass-Operation liegt im Interesse der aktuellen Forschung und ist zu einem primaren
Ziel des Eingriffes geworden. Wir erfassten diese durch die EQ-5D-VAS-Skala prioperativ,
eine Woche postoperativ und zum Follow-up-Zeitpunkt nach sechs Monaten. Sieben Tage
nach der Operation zeigte sich in keiner unserer drei Gruppen eine signifikante Verbesse-
rung des subjektiv empfundenen Gesundheitszustandes. Dies ist wahrscheinlich auf den
kurzen Abstand des Messzeitpunktes zur Operation zurtickzufithren. Ein GrofB3teil der Pa-
tientinnen und Patienten war noch durch Nachwirkungen der Operation beeintrichtigt.
Nach sechs Monaten schitzen uber alle Gruppen gemittelt die Teilnehmenden ihren Ge-

sundheitszustand besser ein als vor der Operation.

Eine langfristige Verbesserung des subjektiven Gesundheitszustandes durch eine koronare
Bypass-Operation bestitigt sich auch in anderen Studien. Beispielweise konnten Rothen-
hiusler et al. (2010) und Markou et al. (2011) eine Verbesserung des subjektiven Gesund-
heitszustandes nach sechs Monaten beziechungsweise einem Jahr beobachten. Auch
Sheikhgholami et al. (2021) untersuchten die Kosten und die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitidt von insgesamt 310 Patientinnen und Patienten, die sich einer Bypass-Operation,
einer PCI oder einer medikamentésen Therapie unterzogen. Dazu wurde einen Monat vor
der Operation und ein Jahr danach die EQ-5D-VAS-Skala abgefragt. Durch die Operation
konnte eine signifikant groBBere Verbesserung der Lebensqualitit erzielt werden als in den
anderen Verfahren. Die Werte auf der VAS-Skala lagen prioperativ bei 62,0 = 16,4 und
postoperativ bei 78,8 £ 18. Die Patienten in unserer I-COPE-Studie gaben prioperativ
dhnliche Werte von durchschnittlich 62,8 + 18,6 an. Sechs Monate nach der Operation hat
sich die Einschitzung unserer Teilnehmenden signifikant auf einen Durchschnittswert von
70,4 + 20,8 verbessert. Damit sind unsere Werte trotz der vergleichbaren Baseline niedri-

ger, wobei berticksichtigt werden muss, dass Sheikhgholami et al. den postoperativen Wert
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nach einem Jahr erfassten, wihrend unser Nachbeobachtungszeitpunkt bereits nach sechs
Monaten erfolgte. Eine weitere Verbesserung des subjektiven Gesundheitszustandes inner-

halb der folgenden sechs Monate ist anzunehmen.

Grundsitzlich scheinen der psychische und physische Gesundheitszustand vor der Opera-
tion Pridiktoren fur den Verlauf des Gesundheitszustandes nach der Operation zu sein.
Die postoperative Verbesserung des Gesundheitszustandes kann durch somatische Fakto-
ren, wie dem Vorhandensein einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, einer peri-
pheren GefaBlerkrankung, einer Diabetes-Erkrankung und einem erhéhten BMI, beein-
trichtigt werden (Welke et al. 2003). Neben dem bereits prioperativ bestehendem Ge-
sundheitszustand kennzeichneten van Mastrigt et al. (2010) auch eine dngstliche Sympto-
matik und das weibliche Geschlecht als signifikante Einflussfaktoren auf die EQ-5D-VAS-
Werte nach einer Bypass-Operation. Weiterhin finden sich in der Literatur Hinweise da-
rauf, dass Patientinnen und Patienten mit depressiver Symptomatik einen schlechteren
postoperativen Gesundheitszustand nach sechs Monaten haben als ohne depressive Symp-
tomatik (Goyal et al. 2005; Mallik et al. 2005; Rothenhiusler et al. 2010; Perrotti et al.
2016). Auch die Erwartungshaltung der Personen mit Bypass-Operationen ist laut Juergens

et al. (2010) ein wichtiger Pradiktor fiir den postoperativen Gesundheitsverlauf.

Auch wir nahmen an, durch unsere psychologischen und multimodalen Interventionen den
postoperativen subjektiven Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten verbessern
zu konnen. Tendenziell sind die Werte der Interventionsgruppen A und B tber alle Zeit-
punkte gemittelt hoher als die der Kontrollgruppe. Der Trend ist jedoch mit Vorsicht zu
betrachten, da die Werte der Interventionsgruppen bereits prioperativ etwas hoher lagen
als die der Kontrollgruppe (KG: 60,4 vs. IA: 62,2 und IB: 65,7). Die Einschitzung des
postoperativen Gesundheitszustandes verbessert sich bei Patienten der Interventionsgrup-
pe A vom Zeitpunkt vor der Operation zum Follow-up-Zeitpunkt am stirksten (IA: +12,8
vs. KG: +3,1 und IB: +6,9). Auch wenn es sich hierbei um einen statistisch nicht signifi-
kanten Effekt handelt, sollte dieser in zukiinftigen Studien mit grofleren Stichproben wei-

terverfolgt werden.

In der Literatur finden sich sowohl Hinweise auf einen beglinstigenden Effekt (Trzcie-
niecka-Green und Steptoe 1996) als auch fiir einen fehlenden Effekt (Rosenfeldt et al.
2011) von Interventionen auf den Gesundheitszustand und die Lebensqualitit von Bypass-
Patientinnen und -Patienten. Das Protokoll der EXPECT-Interventionsgruppe der bereits
vorgestellten PSY-HEART-Studie von Rief et al. (2017) diente als Grundlage fiir unsere
psychologischen Interventionen. Die EXPECT-Gruppe erhielt eine psychologische Inter-
vention mit Schwerpunkt auf die Modifikation der Patientenerwartung. Diese wurden mit
einer Kontrollgruppe verglichen. Zusitzlich gab es in der PSY-HEART-Studie eine weitere
Gruppe zur Placebo-Kontrolle. Dabei handelt es sich um die SUPPORT-Gruppe, deren
Patienten psychologische Interventionen mit einem Fokus auf Empathie und Emotionen

erhielten. Dabei war die psychische Lebensqualitit der EXPECT-Gruppe zum Nachbe-
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obachtungszeitpunkt im Vergleich zum Ausgangswert verbessert, nicht aber die der SUP-
PORT- und Kontrollgruppe. Die korperliche Lebensqualitit verbesserte sich in beiden
Interventionsgruppen signifikant im Vergleich zur Baseline. Im Gruppenvergleich war al-

lerdings nur der Vergleich zwischen EXPECT-Gruppe und Kontrollgruppe signifikant.

Die Autorinnen und Autoren Chang et al. (2020) evaluierten eine psychologische Interven-
tion fiir Patientinnen und Patienten mit einer PCIL. Dabei erhielten die 40 Patienten einer
Interventionsgruppe vor und nach dem Eingriff ein 30-mintitiges Gesprich mit einem Fo-
kus auf die Beratung iiber Angstsymptome und die postoperative Lebensqualitit. Im Ver-
gleich zu den 40 Probandinnen und Probanden der Kontrollgruppe zeigte sich nach 12
Monaten ein subjektiv besserer psychischer und physischer Gesundheitszustand und ein

niedrigerer Angst-Score.

Dartber hinaus fithrten Jin et al. (2020) eine Studie mit 112 Bypass-Patienten durch, in
welcher sie versuchten, durch ein Netzwerk die unterstiitzende Familienpflege und Bera-
tung der Patienten zu verbessern. Neben dem Programm als solchem waren besonders die
Erreichbarkeit, Unterstlitzung und psychologische Betreuung zentrale Aspekte der Inter-
vention. Durch die dadurch erzielte Reduktion von Angsten und Depressionen konnte eine

bessere Schlafqualitit und Lebensqualitit erreicht werden.

Dieser Zusammenhang zwischen Angsten, Depressionen, Schlafqualitit und Lebensqualitit
ist ein interessanter Ansatzpunkt fiir eine Umsetzung multimodaler Interventionen. So hat
die Lichttherapie einen begiinstigenden Einfluss auf die Symptomverminderung von De-
pressionen (Penders et al. 2016), durch eine Musiktherapie kann eine dngstliche Symptoma-
tik verbessert werden (Dai et al. 2020) und Augenmasken zur Abdunklung in der Nacht
fithren zu einer besseren Schlafqualitit (Sweity et al. 2019). Da der mégliche Effekt einer
multimodalen Therapie auf den postoperativen Gesundheitszustand und die Lebensqualitit
Uber die Variablen Angst, Depression und Schlaf belegt ist, wird an entsprechender Stelle

noch naher hierauf eingegangen.

Eine statistisch signifikante Verbesserung des Gesundheitszustandes konnten wir durch die
Interventionen nicht beobachten, auch wenn die Werte besonders in der Interventions-
gruppe A stirker anstiegen als in der Kontrollgruppe. Die Implementierung psychologi-
scher und multimodaler Interventionen zur Verbesserung des postoperativen Gesundheits-
zustandes und der Lebensqualitit von Bypass-Patientinnen und -Patienten ist dennoch

vielversprechend und sollte auch in zukiinftigen Studien aufgegriffen werden.

Ebenfalls ein wichtiger Faktor, um den Erfolg von Interventionen zu beurteilen, ist die
Patientenzufriedenheit. Wir nahmen an, durch unsere psychologischen Interventionen die
Zufriedenheit der Patienten in den Interventionsgruppen nachhaltig zu steigern. Dabei
wurde versucht, durch die Interventionen die Erwartungshaltung, die Ziele der Operation,
mogliche Begleiterscheinungen, die ungewohnte Umgebung auf der Intensivstation und die
Zeit nach der Bypass-Operation gemeinsam mit den Patientinnen und Patienten vorzube-

reiten.
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Um die Zufriedenheit der Patienten zu Uberpriifen und zu vergleichen, verwendeten wir
vor und sechs Monate nach der Operation eine Skala mit Schulnoten. Einerseits untersuch-
ten wir die Zufriedenheit der Probandinnen und Probanden mit ihrer Gesundheitsversor-
gung innerhalb der letzten zwei Monate und andererseits die Zufriedenheit mit der Thera-
pie der Herzerkrankung insgesamt. Es zeigte sich, dass Patientinnen und Patienten der In-
terventionsgruppe A bereits prioperativ eine tendenziell geringere Zufriedenheit mit ihrer
Gesundheitsversorgung und der Therapie ihrer Herzerkrankung hatten. In einer erneuten
Bewertung nach sechs Monaten verschlechterte sich diese Meinung nicht, es konnte sogar
in der Interventionsgruppe A ein Trend fiir eine groBBere Zufriedenheit mit der Therapie
der Herzerkrankung nach sechs Monaten festgestellt werden. In der Kontrollgruppe und
Interventionsgruppe B dagegen sank die Zufriedenheit nach sechs Monaten, wobei dieser
Effekt nur in der Bewertung der Zufriedenheit mit der Therapie der Herzerkrankung signi-

fikant war.

Entgegen unseren Ergebnissen finden sich in der Literatur vermehrt Hinweise auf einen
gunstigen Effekt von Interventionen auf die Zufriedenheit von Patientinnen und Patienten.
Lai et al. (2021) untersuchten den Einfluss einer vielschichtigen, prioperativen Aufklirung
auf die Zufriedenheit von Patientinnen und Patienten und Familienangehérigen. Die Inter-
vention bestand aus einer Videovorfithrung sowie einem Rundgang durch die Intensivsta-
tion. Durch die Intervention konnte eine verbesserte Zufriedenheit von Patienten und de-
ren Angehorigen erzielt werden. Ein anderer Ansatz wurde in einem “Enhanced Recovery
After Surgery”’-Programm verfolgt. Es wurde versucht durch minimierte emotionale und
physiologische Belastungen im Rahmen der Operation, den Zustand der Patienten zu ver-
bessern. Neben signifikanten physiologischen Ergebnissen konnte dabei auch eine Steige-
rung der Patientenzufriedenheit von 86,3% auf 91,8% erreicht werden (Williams et al.
2019). Auch Nickel et al. (2010) zeigten positive Auswirkungen einer integrierten stationa-
ren Versorgung auf die Zufriedenheit von kardiochirurgischen Patientinnen und Patienten.
Weiterhin konnte das Autorenkollektiv tiber alle Gruppen hinweg die geringste Zufrieden-
heit in der Vermittlung von Kompetenzen zum Umgang mit Problemen zu Hause nach der
Entlassung feststellen. Auch in den bereits erwihnten Studien von Farahani et al. (2016)
und McLaughlin (2019) konnte durch vergleichbare Interventionen die Patientenzufrieden-

heit verbessert werden.

Eine Ursache fir die fehlenden signifikant positiven Effekte in unserer I-COPE-Studie
konnte der Messzeitpunkt nach sechs Monaten sein. In der Bewertung der Gesundheits-
versorgung wurde explizit nach den letzten zwei Monaten gefragt, die Bewertung der The-
rapie der Herzerkrankung sollte insgesamt evaluiert werden. Die Wahrscheinlichkeit ist
hoch, dass die Patienten auch in der Bewertung ihrer Therapie der Herzerkrankung weniger
den perioperativen Zeitpunkt, sondern vielmehr die letzten Wochen betrachteten. Ein
deutlicher Hinweis hierauf sind die dhnlichen Angaben der zwei verschiedenen Skalen. Es
ist anzunehmen, dass mégliche Effekte der Interventionen nicht bis zu diesem Zeitpunkt

andauerten und sich die Bewertung insgesamt eher auf die Versorgung durch niedergelas-
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sene Hausidrzte oder Kardiologen bezog. In zuklnftigen Studien sollte ein zusitzlicher,
friherer Zeitpunkt fir die Erfragung der Zufriedenheit gewihlt werden und langfristige

Programme erprobt werden, um dauerhafte Verbesserungen der Zufriedenheit zu erzielen.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist der Trend zu einer gréfleren Zufriedenheit mit der
Therapie der Herzerkrankung in der Interventionsgruppe A. Es ist unwahrscheinlich, dass
dieser Effekt allein durch die psychologischen Interventionen verursacht wurde, da die
Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe B dquivalente Interventionen erhiel-
ten. Vielmehr konnte die groBere prioperative Unzufriedenheit ein Pridiktor fiir einen
groBeren Erfolg der Interventionen sein. Durch ein prioperatives Screening von Patienten
mit einer groflen Unzufriedenheit konnten die Interventionen gezielter eingesetzt und das

Ergebnis verbessert werden.

Neben dem allgemeinen Gesundheitszustand und der Zufriedenheit der Patientinnen und
Patienten versuchten wir mit unseren Interventionen, spezifisch auf die bekannterweise
hohen Privalenzen von Angsten und Depressionen im Rahmen einer Bypass-Operation
(Krannich et al. 2007; Correa-Rodriguez et al. 2020) einzuwirken. Zum Screening dngstli-
cher oder depressiver Patienten verwendeten wir die HADS mit dem von Herrmann et al.

(1995) empfohlenen Cut-off-Werten von = 9 fiir Angstlichkeit und > 11 fiir Depressivitit.

Es zeigte sich in allen drei Gruppen gemittelt ein signifikanter Anstieg der durchschnittlich
erreichten Punktzahl fiir depressive Symptomatik eine Woche nach der Operation (5,1) im
Vergleich zu den prioperativen Ausgangswerten (3,9). Nach sechs Monaten sanken die
Durchschnittswerte unter das prioperative Ausgangsniveau (3,2). Prioperativ lagen 6,8%
der Patientinnen und Patienten tiber dem Cut-off-Wert, postoperativ waren es 10,7% und
nach sechs Monaten noch 5,4%. Zum Vergleich kann eine deutsche Studie von Krannich
et al. (2007) betrachtet werden. Die Autorinnen und Autoren untersuchten ebenfalls mithil-
fe der HADS die Privalenzen von Angsten und Depressionen bei insgesamt 142 Bypass-
Patienten. Der mittlere Wert fiir depressive Symptomatik lag zwei Tage vor der Operation
bei den Teilnehmenden im Durchschnitt bei 5,65 und zehn Tage postoperativ bei 4,51.
Laut den Autorinnen und Autoren zeigte sich prioperativ eine Privalenz von 25,8% und
postoperativ von 17,9% fir eine depressive Symptomatik. Die Privalenzen sind héher als
die in unser I-COPE-Studie. Dies ist jedoch vermutlich durch den niedrigeren Cut-off-
Wert, den Krannich et al. verwendeten, verursacht. Dieser wurde nach Bjelland et al. (2002)

festgelegt und liegt bei = 8, anstatt bei = 11, wie in unserer I-COPE-Studie.

Um auf die erhéhten Privalenzen von Depressionen einzuwirken, wurden bereits Studien
mit psychologischen Interventionen fiir Bypass-Patientinnen und -Patienten durchgefiihrt.
Savio und Hariharan (2020) konzipierten eine Studie, die zwei verschiedene psychologische
Interventionen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf die psychische Belastung von Bypass-
Patienten untersuchte. An der Studie nahmen 300 Patientinnen und Patienten teil, die in
drei Gruppen aufgeteilt waren. Die erste Gruppe erhielt eine psychoedukative Intervention,

die zweite Gruppe eine entspannende Intervention und bei der dritten Gruppe handelte es
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sich um eine Kontrollgruppe, die eine normale medizinische Standardbehandlung erhielt.
Die psychische Belastung wurde ebenfalls mit der HADS gemessen, wobei nicht zwischen
den beiden Subskalen fiir Angst und Depression getrennt, sondern ein Gesamtwert nach
einer Woche und nach sechs Wochen nach der Entlassung erfasst wurde. Dabei waren die
Werte auf der HADS zu beiden Zeitpunkten in der psychoedukativen Interventionsgruppe
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe und der Entspannungsgruppe. Die Werte
der Entspannungsgruppe waren zudem signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe.
Auch im HeartOp-Programm von Furze et al. (2009) konnte eine signifikante Verbesse-
rung der depressiven Symptomatik durch psychologische Interventionen festgestellt wer-
den. Diese Studie ldsst sich allerdings nur begrenzt mit unserer Studie vergleichen, da hier
ein anderer Fragebogen (,,Cardiac Depression Scale®) verwendet wurde und der Beobach-

tungszeitpunkt sechs Wochen nach der Operation lag.

Keine signifikanten Verbesserungen im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten dagegen die
Interventionen in der PSY-HEART-Studie von Rief et al. (2017). Die Werte sanken in allen
drei Gruppen zum Follow-up-Zeitpunkt im Vergleich zu den prioperativen Ausgangswer-
ten. Die Autorinnen und Autoren verwendeten ebenfalls die HADS. Dabei lagen die
praoperativen Werte durchschnittlich bei 4,6 und im Nachbeobachtungszeitpunkt bei 2,7.
Auch Freedland et al. (2009) konnten nach sechs Monaten keinen signifikanten Effekt psy-
chologischer Interventionen feststellen. Die Autorinnen und Autoren fiihrten eine Studie
mit 123 Patientinnen und Patienten durch, die innerhalb von einem Jahr nach der Bypass-
Operation die DSM-1V-Kriterien fir eine Depression erfillten. Dabei wurden die depres-
sive Symptomatik mithilfe der ,,Hamilton Rating Scale for Depression® bewertet. Zwei
verschiedene Interventionen wurden durchgefiihrt, eine kognitive Verhaltenstherapie und
eine unterstiitzende Intervention zur Stressbewaltigung. Nach drei und nach neun Monaten
war die depressive Symptomatik bei beiden Interventionsgruppen signifikant verringert. Zu
dem Beobachtungszeitpunkt nach sechs Monaten lie3 sich jedoch kein signifikanter Unter-
schied feststellen. Dies ist fiir unsere I-COPE-Studie interessant, da unser Nachbeobach-
tungszeitpunkt nach sechs Monaten stattfand. In zukinftigen Studien kénnten weitere

Zeitpunkte nach drei und neun Monaten gewihlt werden.

Der Einfluss einer Lichttherapie auf eine Verbesserung depressiver Symptomatik bei hospi-
talisierten Herzpatientinnen und -patienten ist ein weitgehend unerforschtes Gebiet. In
einer Studie von Eisenberg et al. (2020) wurde dieser Zusammenhang erstmals untersucht.
Es wurden Patienten eingeschlossen, die sich einer Herzoperation unterzogen oder wegen
eines akuten Koronarsyndroms hospitalisiert waren. Die Patientinnen und Patienten fiihr-
ten die Intervention selbst durch. Sie erhielten eine Lampe mit einer Stirke von 10.000 Lux
und wurden angewiesen, diese méglichst innerhalb einer Stunde nach dem Aufwachen fiir
30 Minuten zu verwenden. Aufgrund der groflen Schwierigkeiten bei der Rekrutierung ge-
nugender Teilnehmer wurde diese Pilotstudie nach dem Einschluss von 15 Personen abge-
brochen und es konnten keine Schlisse auf den Erfolg einer Lichttherapie gezogen wet-

den. Dagegen zeigte sich die Durchfithrbarkeit einer Lichttherapie im stationdren Setting
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bei psychiatrischen Patientinnen und Patienten in einer Studie von Trinh et al. (2021) als
ein sicherer, einfacher und kosteneffektiver Ansatz. In die Auswertung wurden 89 Teil-
nehmende aufgenommen, die tiglich zwischen 7:30 und 11:00 Uhr eine dreiligminttige
Lichttherapie mit einer Stirke von 10.000 Lux erhielten. Die Autorinnen und Autoren
konnten eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatik und der Funktions-

fahigkeit im Zeitverlauf beobachten, es gab jedoch keine Kontrollgruppe.

Die Wirksamkeit einer Lichttherapie fur psychiatrische Patientinnen und Patienten konnte
auch bereits in fritheren Metaanalysen fiir eine nicht-saisonale Depression festgestellt wer-
den. Penders et al. (2016) schlossen zehn Studien ein, in denen eine Lichttherapie mit =
5.000 Lux fiur = 30 Minuten durchgefiihrt wurde. Dabei konnte im Vergleich zur alleinigen
medikamentosen Therapie eine Verbesserung nachgewiesen werden. Auch Even et al.
(2008) fanden in einer Metaanalyse mit 15 eingeschlossenen Studien heraus, dass die Licht-
therapie in Kombination mit pharmakologischer Therapie einen erhéhten Nutzen fur die
Patientinnen und Patienten bringt. Die alleinige Behandlung mit einer Lichttherapie sei in

ithrer Wirksamkeit jedoch nicht konsistent.

Der in unserer I-COPE-Studie verwendete Lichtbogen hatte eine Intensitit von 15.000
Lux und wurde tiglich zwischen sechs und zehn Uhr fiir 15 Minuten angewendet. Wir
konnten keinen begiinstigenden Effekt der morgendlichen Lichttherapie der Interventions-
gruppe B auf die depressive Symptomatik der Patientinnen und Patienten beobachten. Die
Werte der Interventionsgruppe B stiegen zum postoperativen Beobachtungszeitpunkt stir-
ker an als in der Kontrollgruppe. Dies ist auf den prioperativ niedrigeren Ausgangswert
zurickzufthren (IB: 2,93 vs. KG: 4,62), da die Patienten zum postoperativen Zeitpunkt
trotz des stirkeren Anstiegs durchschnittlich dhnliche Werte wie die Patienten der Kon-
trollgruppe erreichten (IB: 5,23 vs. KG 5,14).

Neben den psychologischen Interventionen und der Lichttherapie erhielten die Patientin-
nen und Patienten der Interventionsgruppe B Kopfhorer, die zur Gerduschminimierung
der Umgebung und zum Musikhoren genutzt werden konnten, und eine Augenmaske fur
die Nacht. Die meisten Patientinnen und Patienten nutzen das Angebot der Musikbeschal-
lung in den 15 Minuten der Lichttherapie. In friheren Studien wurde bereits der Effekt
einer Musikintervention auf Depressionen bei kardialen Patienten untersucht. Burrai et al.
(2020) schlossen insgesamt 159 Probandinnen und Probanden mit Herzinsuffizienz in ihre
Studie ein. Durch eine dreilfigminiitige Musiktherapie Gber drei Monate konnte die Angst
und Depression der Patientinnen und Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe sig-
nifikant gesenkt werden. Auch bei Bypass-Patienten konnte bereits eine signifikante Ver-
besserung der depressiven Symptomatik durch Musikinterventionen festgestellt werden
(Dai et al. 2020). Die Augenmasken konnten von den Patientinnen und Patienten selbst-
stindig in der Nacht aufgesetzt werden und sollten den Schlaf verbessern. Schlaflosigkeit

ist ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer Depression (Riemann und Voderholzer
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2003). Ein verbesserter Schlaf kann dem Auftreten einer Depression entgegenwirken und

die Symptomatik verbessern (Fang et al. 2019).

Wir konnten keinen positiven Effekt der multimodalen Interventionen feststellen. Ein
Grund hierfir kénnte sein, dass die Privalenzen von depressiven Patientinnen und Patien-
ten in unserer I-COPE-Studie prioperativ nur bei 6,8% und postoperativ bei 10,7% lagen.
Es ist jedoch anzunehmen, dass depressive Patienten besonders von solchen Interventio-
nen profitieren wirden. Zukiinftige Studien mit groB3eren Stichproben sollten insbesondere

Patientinnen und Patienten mit einer bestehenden depressiven Symptomatik einschlieBen.

Wir untersuchten mit der HADS neben der depressiven Symptomatik ebenfalls die dngstli-
che Symptomatik der Patientinnen und Patienten. Dabei verinderte sich die durchschnittli-
che Punktzahl der Teilnehmenden in den drei Gruppen im Vergleich vom prioperativen
(5,6) zum postoperativen Beobachtungszeitpunkt (5,9) nicht signifikant, sank aber signifi-
kant zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 6 Monaten (4,4). Prioperativ lagen 20,5% der
Patienten iber dem von Herrmann et al. (1995) definiertem Cut-off-Wert von = 9, eine

Woche postoperativ 23,8% und zum Follow-up-Zeitpunkt 13,5%.

Die Privalenzen und der Verlauf von idngstlicher Symptomatik bei Bypass-Patientinnen
und Patienten wird kontrovers diskutiert. In einer Studie von Agikel (2019) mit 65 Teil-
nehmenden waren die postoperativen im Vergleich zu den prioperativen Werten erhoht.
Als Messinstrument wurde der ,,Beck's Anxiety Inventory” verwendet. Postoperativ wurde
am dritten, siebten und dreifligsten Tag nach der Operation gemessen, wobei der mittlere
Zeitpunkt unserem postoperativen Messzeitpunkt entspricht. Prioperativ waren bereits
67,6% der Probandinnen und Probanden dngstlich. Sieben Tage nach der Operation wut-
den nur 13,8% der Patienten als normal dngstlich eingestuft, wihrend 36,9% eine leichte,
30,8% eine moderate und 18,5% eine schwere dngstliche Symptomatik zeigten. Wir konn-
ten in unserer I-COPE-Studie prioperativ und am siebten postoperativen Tag eine deutlich
geringere Pravalenz (20,5 bzw. 23,8%) feststellen. Eine Unterteilung in verschiedene Aus-
pragungen dngstlicher Symptomatik war in dem von uns ausgewihlten Verfahren zur Aus-
wertung der HADS nicht moglich (Herrmann et al. 1995). Zwischen verschiedenen Alters-
gruppen, Geschlechtern und Berufen wurden in der Studie von Actkel keine signifikanten

Unterschiede festgestellt.

Auch Prado-Olivares und Chover-Sierra (2019) fanden deutlich hohere Privalenzen fiir
eine prioperative dngstliche Symptomatik bei Patientinnen und Patienten mit einer Herz-
klappen- oder Bypass-Operation. Zur Einschitzung der Symptomatik wurde das State-
Trait-Angstinventar verwendet. Die Ergebnisse zeigen, dass praoperativ 16,7% der Patien-
ten eine geringe Angst, 40% eine moderate Angst und 43,3% eine hohe Angst aufweisen.
In dieser Studie konnte zudem ein begunstigender Einfluss von einem héheren Bildungs-
grad, bereits erfolgreich durchlaufenden chirurgischen Eingriffen und positiven Erfahrun-

gen mit bisherigen chirurgischen Eingriffen gezeigt werden.
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Die Ergebnisse der bereits erwahnten Studie von Krannich et al. (2007) lassen sich in den
Privalenzen besser mit denen unserer I-COPE-Studie vergleichen. Es zeigten sich praope-
rativ 34,0% und postoperativ 24,7% der Patientinnen und Patienten klinisch dngstlich, wo-
bei die Gesamtverinderung nicht signifikant war. Wie beschrieben wurde hier ein Cut-off-
Wert von 8 verwendet, wihrend wir uns an dem von Herrmann et al. (1995) beschrieben
Wert von = 9 orientieren. Die mittleren Werte fiir die Subskala Angst lagen laut Krannich
et al. (2007) priaoperativ bei 6,78 und postoperativ bei 5,38 und dhneln damit denen unserer
I-COPE-Studie (5,6 bzw. 5,9).

Die unterschiedlichen Priavalenzen von angstlichen Symptomen bei Bypass-Patientinnen
und -Patienten bestehen auch schon prioperativ. Dieser Effekt resultiert aus den verschie-

denen verwendeten Fragebogen und Cut-off-Werten.

In unserer Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Interventions-
gruppen und der Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis wird teilweise in der Literatur bestatigt.
Der begtinstigende Effekt von Interventionen auf die dngstliche Symptomatik von Bypass-
Patientinnen und -Patienten ist umstritten. In der PSY-HEART-Studie von Rief et al.
(2017) zeigte sich ebenfalls keine statistische Signifikanz fiir einen beglinstigenden Effekt
der Interventionen. Es konnte allerdings ahnlich wie in unserer I-COPE-Studie ein signifi-
kanter Unterschied zwischen Aufnahme und Nachuntersuchung erkannt werden. Die
durchschnittlichen Werte der Subskala Angst der HADS in der PSY-HEART-Studie lagen
praoperativ im Durchschnitt bei 4,58 und nach sechs Monaten bei 2,71 (Rief et al. 2017).

Auch Furze et al. (2009) beobachteten in dem bereits zuvor erwihnten HeartOp-
Programm mit insgesamt 204 Studienteilnehmern dhnliche Ergebnisse. Durch eine kurze,
verhaltenstherapeutische Intervention konnte kein begunstigender Effekt auf die dngstliche
Symptomatik der teilnehmenden Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe in mehre-
ren postoperativen Messungen festgestellt werden. Als Messinstrument wurde das State-

Trait-Angstinventar verwendet.

Shahmansouri et al. (2014) verwendeten ebenfalls das State-Trait-Angstinventar. In ihrer
Studie mit insgesamt 60 Bypass-Patientinnen und -Patienten evaluierten sie den Effekt ei-
ner psychoedukativen Gruppenintervention. Der Fokus der Intervention lag dabei auf Ent-
spannungstechniken sowie dem Besprechen von Angst und Furcht in einem psychothera-
peutischen Setting. Dabei wurden am Tag nach der Aufnahme und einen Tag vor der Ope-
ration Angst und Furcht gemessen. Durch das State-Trait-Angstinventar konnte keine Re-
duktion der Angstlichkeit der Interventionsgruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe
gemessen werden. Allerdings wurde eine Verbesserung der Furcht beobachtet, sodass die
Autorinnen und Autoren eine gréflere Studie zur Psychoedukation von Bypass-Patienten

empfehlen.

Positive Effekte einer kognitiven Verhaltenstherapie auf die Angstlichkeit von Bypass-
Patientinnen und -Patienten zeigten sich dagegen in einer Studie von Dao et al. (2011) mit

insgesamt 100 eingeschlossenen Studienteilnehmern. Die Interventionen bestanden aus vier
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Sitzungen, die jeweils eine Stunde dauerten. Die Inhalte der Sitzungen lassen sich mit de-
nen unserer I-COPE-Studie vergleichen. Schwerpunkte waren eine intensive Aufklirung,
die Diskussion von Bedenken, das Etablieren von kognitiven Strategien sowie die emotio-
nale Unterstiitzung der Patienten. Das State-Trait-Angstinventar wurde vor der Operation,
nach Abschluss der Interventionen (fiinf Tage nach der Operation) und zu einem Nachbe-
obachtungszeitpunkt nach drei bis vier Wochen getestet. Die dngstliche Symptomatik ver-
ringerte sich sowohl in der Interventionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe, wobei sich

in der Interventionsgruppe eine stirkere Verbesserung zeigte.

Es zeigt sich, dass trotz der dhnlich durchgefiihrten Interventionen und der Verwendung
des gleichen Messinstrumentes (State-Trait-Angstinventar) der Effekt von psychologischen
Interventionen auf eine dngstliche Symptomatik von Bypass-Patientinnen und -Patienten

inkonsistent ist. Um diesen Zusammenhang zu prifen, sind groB3ere Studien erforderlich.

Einen positiven Effekt der Lichttherapie erwarteten wir primir auf die depressive Symp-
tomatik unserer Patientinnen und Patienten. Es finden sich jedoch auch Hinweise in der
Literatur, die den Einfluss einer Lichttherapie auf die dngstliche Symptomatik von Patien-
ten beschreiben. So untersuchten Giménez et al. (2017) bei insgesamt 196 hospitalisierten
kardiologischen Patienten den Effekt von Behandlungsriumen, die tber ein intervenieren-
des Beleuchtungssystem verfiigten. Dabei wurde der Tag-Nacht-Rhythmus moglichst na-
tirlich nachempfunden. Dazu wurde in der Nacht die Beleuchtung moglichst geringgehal-
ten und am Tag wurde fiir zwei Stunden helles Licht mit einer Stirke von 1750 Lux appli-
ziert. Die Schlafdauer der Patienten und Patientinnen in dem Interventionszimmer verbes-
serte sich. Insgesamt konnte jedoch kein Unterschied bei Angst, Depression, subjektivem
Schlaf und Wachsamkeit im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit standardmiBig beleuch-
tetem Zimmer festgestellt werden. Auch Youngstedt et al. (2011) konnten keinen anxiolyti-
schen Effekt einer mehrwochigen Lichttherapie bei dngstlichen jungen Erwachsenen fest-
stellen. Bei Patienten mit einer fokalen Epilepsie konnte dagegen eine signifikante Reduzie-
rung der dngstlichen Symptomatik durch eine Lichttherapie erzielt werden. Die Therapie

wurde dabei zw6lf Wochen lang tiglich angewandt (Baxendale et al. 2013).

In unserer I-COPE-Studie konnten die Patientinnen und Patienten der Interventionsgrup-
pe B wihrend der Lichttherapie Musik héren. Auf Wunsch konnte die Musikintervention
auch zu jeder anderen Tageszeit durchgefithrt werden, wobei dieses Angebot jedoch kaum
genutzt wurde. In der Literatur finden sich Hinweise fir einen positiven Effekt von Musik
auf die Verringerung der Angstlichkeit von Bypass-Patienten. In einer Studie von Dai et al.
(2020) wurde der Effekt von Musik auf Angste und Depressionen nach einer Bypass-
Operation untersucht. Die Probandinnen und Probanden wurden in drei Gruppen einge-
teilt, wobei die erste Gruppe fir 30 Minuten ihre Lieblingsmusik auswihlen konnte, die
zweite Gruppe 30 Minuten Ruhe ohne Musik erlebte und die dritte Gruppe eine medizini-
sche Routinebehandlung erhielt. Die dngstliche Symptomatik wurde nach der dreiBligmini-

tigen Intervention anhand von drei verschiedenen Skalen tGberprift und stellte sich in der



Diskussion 57

ersten Gruppe als signifikant niedriger dar. In einer dhnlichen Studie von Heidari et al.
(2015) konnte ebenfalls ein positiver Effekt von Musiktherapie auf die dngstliche Sympto-
matik der Bypass-Patientinnen und -Patienten unmittelbar nach der Intervention beobach-
tet werden. Uberdies konnte in einer Metaanalyse mit 26 eingeschlossenen Studien ein mo-
derater, aber inkonsistenter Effekt von Musikinterventionen bei Patientinnen und Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit herausgearbeitet werden. Dieser Effekt war konsistenter
bei Studienteilnehmenden, die zuvor einen Myokardinfarkt erlitten hatten (Bradt et al.
2013).

Zusammenfassend begriindet sich der fehlende Effekt der multimodalen Interventionen in
unserer [-COPE-Studie auf mehreren Komponenten. Grundsitzlich ist ein positiver Effekt
einer Lichtintervention auf die dngstliche Symptomatik von Patienten aufgrund der vorge-
stellten Studienlage nicht unbedingt anzunehmen. Da dieser Zusammenhang in Kollektiven
von Bypass-Patienten bisher jedoch kaum untersucht wurde, sind weitere Studien durchaus
gerechtfertigt. Der ausbleibende positive Effekt der Musikinterventionen in unserer Studie
konnte durch deren Kiirze und UnregelmiBigkeit beeinflusst sein. Die Patientinnen und
Patienten der Interventionsgruppe B nutzten die Musikintervention hochstens fiir die Dau-
er der 15-miniitigen Lichtintervention. Einige der Teilnehmenden entschieden sich auch,
die Musikintervention gar nicht oder nur an wenigen Tagen zu nutzen. Ebenfalls sollte
beachtet werden, dass in unserer I-COPE-Studie die Befragung nicht unmittelbar nach der
Intervention, wie bei den meisten Studien zur Musikintervention, sondern erst zu dem

festgelegten postoperativen Zeitpunkt nach sieben Tagen erfolgte.

Eine besondere Form der Angst stellt die Herzangst dar. Sie wird definiert als Furcht vor
kardialen Stimuli bei gleichzeitig erhShter Selbstaufmerksamkeit und erhéhtem Vermei-
dungsverhalten (Eifert et al. 2000). Diese drei Dimensionen erfasst auch der Herzangst-
Fragebogen, den wir prioperativ, postoperativ sechs bis acht Wochen nach der Operation

und zum Nachbeobachtungszeitpunkt zum Screening der Herzangst verwendeten.

Die Ausprigung der drei Dimensionen bei Patienten, die eine Bypass-Operation, einen
Herzklappenersatz oder eine kombinierte Operation erhielten, untersuchten auch Hoyer et
al. (2008) in einer bereits erwidhnten Studie mit 90 Teilnehmenden. Die Erhebung wurde
vor der Operation sowie sechs Wochen und sechs Monate nach der Herzoperation durch-
gefithrt. Diese Daten wurden mit alters- und geschlechtskontrollierten Kontrollgruppen
von 72 orthopidischen Patientinnen und Patienten ohne Vorgeschichte einer Herzerkran-
kung verglichen. Sowohl Furcht, Vermeidung, als auch die herzbezogene Aufmerksamkeit
waren bei den Patienten vor der Operation erh6ht. In den Nachuntersuchungen nach sechs
Wochen war die Furcht bereits signifikant reduziert, nach sechs Monaten auch das Ver-
meidungsverhalten. Fur die Herzaufmerksamkeit gab es nur eine statistische Tendenz der
Rickldufigkeit. Ungefihr 20% der Patientinnen und Patienten wiesen im Zeitpunkt der
sechs-monatigen Nachbeobachtung weiterhin klinisch erhéhte Werte von herzbezogener

Angst aus. Unsere I-COPE-Studie war nicht mit einer nicht-kardialen Vergleichsgruppe



Diskussion 58

konzipiert. Wir konnten jedoch ebenfalls in dem Vermeidungsverhalten der Patienten aller
drei Gruppen eine signifikante Verbesserung zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach sechs
Monaten im Vergleich zu den priaoperativen Ausgangswerten beobachten. In den Sub-

skalen Aufmerksamkeit und Furcht zeigten sich dagegen keine signifikanten Anderungen.

Pridiktoren fir eine herzbezogene Angst kénnen einerseits somatische Variablen wie die
glomeruldre Filtrationsrate sein, andererseits spielen Faktoren wie die Lebensqualitit, Ge-
wissenhaftigkeit, die selbstberichtete Angst und die korperliche Aktivitit eine wichtige Rol-
le (Wedegartner et al. 2020). Das Vorliegen einer Herzangst bei chronischen Herzpatien-
tinnen und -patienten kann laut Tsartsalis et al. (2016) eine depressive Symptomatik und die
Lebensqualitit der Patienten verschlechtern. Laut Manning et al. (2019) ist die herzfokus-
sierte Angst weniger mit Depressionen verbunden und dafiir signifikant mit Schmerzen,

funktioneller Beeintrichtigung und dngstlicher Erregung.

Die Psychotherapie ist ein erfolgreicher Ansatz zur Symptomlinderung der Herzangst (Sulz
1986). Spinhoven et al. (2010) fanden in einer Studie mit 69 Erwachsenen heraus, dass eine
kognitive Verhaltenstherapie die Herzangst im Vergleich zu dem Medikament Paroxetin
oder einem Placebo signifikant verringern kann. Das Autorenkollektiv Priegnitz et al.
(2020) verglichen in einer Studie mit 93 Herzpatientinnen und -patienten verschiedene Be-
handlungsmethoden von begleitenden psychischen Stérungen. Dabei erhielt eine Gruppe
eine kardial basierte Versorgung, eine weitere Gruppe eine psychosomatisch fokussierte
Versorgung und eine dritte Gruppe eine kombinierte psychokardiale Behandlung. Es konn-
te nach sechs Monaten nur bei den Patienten mit der psychokardialen Versorgung eine
signifikante Reduktion der Herzangst und Verbesserung der Lebensqualitit beobachtet
werden. In den anderen beiden Gruppen verbesserten sich die Herzangst und Lebensquali-

tat der Patientinnen und Patienten nicht.

Lundgren et al. (2016) konnten dagegen in einer Studie mit einer neunwoéchigen, internet-
basierten Verhaltenstherapie fiir Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz keinen
begiinstigenden Effekt der psychologischen Intervention feststellen. Es wurden insgesamt
50 Probandinnen und Probanden auf zwei Gruppen verteilt. Die Kontrollgruppe nahm an
einem internetbasierten und moderierten Diskussionsforum teil, wihrend die Interventi-
onsgruppe die internetbasierte Verhaltenstherapie erhielt. Nach neun Wochen konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in den Bereichen Herzangst, Le-
bensqualitit oder Depressionen festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch eine signifikante

Reduktion der Furcht in der Interventionsgruppe.

Auch fir Herzpatientinnen und -patienten mit einem implantierbaren Kardioverter-
Defibrillator wurde bereits eine psychologische Intervention evaluiert (Crossmann et al.
2010). Dabei wurden 119 Patienten in eine Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe
eingeteilt. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten hier medizinische und psycho-
logische Informationen sowie telefonische Beratungen tber sechs Monate. Die Herzangst

konnte durch die Interventionen nicht signifikant verbessert werden. Auch die mit der
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HADS gemessene Angst und die somatische Lebensqualitit verbesserten sich nur bei Pati-

entinnen und Patienten, die junger als 65 Jahre waren.

Dagegen konnte in der PSY-HEART-Studie von Rief et al. (2017) in beiden Interventions-
gruppen eine signifikante Reduktion von herzbezogenen Angsten durch die psychologi-
schen Interventionen nach sechs Monaten beobachtet werden. Die Autorinnen und Auto-
ren bildeten allerdings in ihrer Ver6ffentlichung nicht die einzelnen Dimensionen des
Herzangst-Fragebogens ab, sondern einen Gesamtwert. Dieser sank in der SUPPORT-
Gruppe von 2,68 auf 2,34 und in der EXPECT-Gruppe von 2,67 auf 2,29. In der Kon-
trollgruppe sanken die Werte nicht (2,48 vs. 2,50).

Unsere Ergebnisse zeigten dagegen keinen begiinstigenden Effekt der psychologischen
Interventionen auf die herzbezogenen Angste. Die prioperativen durchschnittlichen Werte
in allen drei Gruppen unserer I-COPE-Studie sind bereits deutlich geringer als in der PSY-
HEART-Studie (KG: 1,37; IA: 1,33; IB: 1,28). Dies deutet darauf hin, dass unsere Patien-
tinnen und Patienten bereits prioperativ weniger mit Herzangst belastet waren und deshalb
von den Interventionen weniger profitierten. Im Vergleich zu den anderen beschriebenen
Studien waren unsere Interventionen deutlich kiirzer und nicht speziell auf die Therapie
von Herzangst ausgelegt. Hinweise fiir einen Effekt von multimodalen Interventionen auf
Herzangst finden sich nach unserem Kenntnisstand bisher nicht. Die Ergebnisse unserer I-
COPE-Studie zeigen keinen Vorteil solcher Interventionen. Wir gehen jedoch davon aus,
dass psychologische Interventionen einen positiven Effekt auf die Herzangst von Bypass-
Patientinnen und -Patienten haben koénnten, wenn diese prioperativ eine hohe Herzangst
zeigen. In zuktnftigen Studien sollte vor dem Einschluss der Patienten daher ein Screening

auf herzbezogene Angste erfolgen und spezifische Interventionen erprobt werden.

Weiterhin evaluierten wir die Symptome, den Funktionsstatus und die Lebensqualitit der
Patientinnen und Patienten in Abhingigkeit von Angina pectoris. Zum Nachbeobach-
tungszeitpunkt nach sechs Monaten waren die Patienten unserer I-COPE-Studie im
Durchschnitt durch ihre Angina pectoris weniger eingeschrinkt und verzeichneten ein sel-
teneres Auftreten und eine positivere Wahrnehmung der Symptome. Zufriedenheit und
Stabilitit verdnderten sich nicht signifikant vom priaoperativen zum Follow-up-Zeitpunkt.
Wie bereits erwihnt sollte der Bogen nur von Patientinnen und Patienten ausgefillt wer-
den, die innerhalb der letzten vier Wochen Symptome hatten. Zum Nachbeobachtungs-
zeitpunkt schienen dies mehr Teilnehmende zu sein als zum prioperativen Zeitpunkt (35
vs. 25 Patienten), obwohl die Skala ,,Haufigkeit” eine signifikante Reduktion zeigt. Dies
lisst sich dadurch erkliren, dass die Befragung prioperativ und postoperativ telefonisch
erfolgte, aber zum Follow-up-Zeitpunkt viele Patienten die Fragebogen selbststindig aus-
fillten und den Bogen filschlicherweise beantworteten, ohne eine Symptomatik zu haben.
Weiterhin ist die Aussagekraft fur unsere Studie begrenzt, da aufgrund der geringen Fall-

zahlen keine Zeit * Gruppe-Interaktionen durchgefithrt werden konnten.
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Karlsson et al. (1999) untersuchten die Brustschmerzen von Patentinnen und Patienten
nach einer Bypass-Operation. Dabei hatten etwa 34% der Patientinnen und Patienten in-
nerhalb des ersten Jahres nach der Operation Brustschmerzen. Karlsson und Mitarbeiter
konnten auBerdem einen Zusammenhang zwischen biomedizinischen und psychosozialen
Faktoren und dem postoperativ auftretenden Brustschmerz feststellen. Unter anderem
waren dabei ein niedriges Kohirenzgefihl, ein schlechterer emotionaler Zustand und feh-
lende soziale Unterstiitzung sowie eine depressive Stimmung Pridiktoren fiir postoperative

Brustschmerzen.

Der Einfluss psychologischer Interventionen wurde auch in anderen Studien evaluiert. So
testeten Lie et al. (2009) den Effekt eines postoperativen Programmes fiir Bypass-
Patientinnen und -Patienten. Die psychoedukative Intervention beruhte dabei auf psycho-
logischer Unterstitzung und strukturierter Informationsgabe. Sie wurde zwei und vier Wo-
chen nach der Operation durchgefithrt und mit einer Kontrollgruppe verglichen. In einem
Follow-up nach sechs Monaten konnte im Vergleich zu der Kontrollgruppe keine signifi-
kante Verbesserung in einer der Dimensionen von Angina pectoris festgestellt werden.
Andere Ergebnisse zeigt eine Studie von Park et al. (2013). Der Effekt einer 12-wo6chigen
psychoedukativen Intervention fur Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung wurde
untersucht. Dabei konnte nach sechs Monaten eine Verbesserung der Stabilitit, Behand-
lungszufriedenheit und Krankheitswahrnehmung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
gemessen werden. Die Einschrinkungen durch Angina pectoris und die Haufigkeit der

Brustschmerzen veranderten sich nicht.

Wegen der geringen Aussagekraft der Ergebnisse wird an dieser Stelle auf eine weitere Dis-
kussion verzichtet. Dennoch bieten die psychologischen Interventionen unserer I-COPE-
Studie durch ihren edukativen und supportiven Charakter eine gute Grundlage fur zukiinf-

tige groB3er angelegte Studien.

Zusitzlich zu der beschriebenen psychometrischen Diagnostik bestimmten wir biologische
Marker, um den Genesungsprozess zu objektivieren. Zu diesem Zweck fithrten wir bei
allen Patientinnen und Patienten am Tag vor der Operation, eine Woche postoperativ und
nach sechs Monaten eine Blutentnahme durch und malen die Serumkonzentrationen von

Intetleukin-6, Interleukin-8 und Tumornekrosefaktor-a.

Die mittleren Interleukin-6-Serumkonzentrationen der Patientinnen und Patienten in allen
drei Gruppen stiegen vom prioperativen zum postoperativen Beobachtungszeitraum signi-
fikant an. Dabei zeigte sich, dass die logarithmierten Werte der Interventionsgruppe B ten-
denziell weniger stark anstiegen als in der Kontrollgruppe. Nach sechs Monaten waren die
Mittelwerte in allen drei Gruppen wieder dhnlich denen des prioperativen Ausgangsni-
veaus. Es konnte keine signifikante Verdnderung der logarithmierten Mittelwerte der Se-
rumkonzentrationen von Interleukin-8 sieben Tage nach der Operation im praoperativen
Vergleich beobachtet werden. Zum Follow-up-Zeitpunkt zeigten sich indessen signifikant

niedrigere Werte als praoperativ. Auch die logarithmierten priaoperativen Werte von Tu-
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mornekrose-faktor-o verinderten sich tber alle Gruppen gemittelt zum postoperativen
Zeitpunkt nicht signifikant. Zum Follow-up-Zeitpunkt waren die Werte gegeniiber den

priaoperativen Ausgangskonzentrationen signifikant niedriger.

Der postoperative Verlauf der proinflaimmatorischen Zytokine Interleukin-6, Interleukin-8
und Tumornekrosefaktor-a nach einer Bypass-Operation wurde in der Forschung schon
mehrfach mit teils unterschiedlichen Ergebnissen untersucht. In einer Studie von Roth-
Isigkeit et al. (2001) wurden die intra-individuellen Unterschiede der Zytokin-Freisetzung
von 20 Bypass-Patientinnen und -Patienten mit kardiopulmonalem Bypass untersucht. So-
wohl II.-6 als auch TNF-a stiegen postoperativ an. Das hochste Level erreichten beide
Zytokine am Abend des Operationstages. Die mittleren Serumkonzentrationen sanken
bereits wieder zum Abend des ersten postoperativen Tages. Zudem konnte beobachtet
werden, dass eine genetische Disposition teilweise die Reaktion auf einen Entzindungsreiz
bestimmen kann. Meng et al. (2008) konnten in einer Studie mit insgesamt 40 Patientinnen
und Patienten dhnliche Ergebnisse feststellen. Sie entdeckten einen signifikanten Anstieg
von IL-6 und TNF-a, der nach sechs Stunden seinen Hohepunkt erreichte. Einen etwas
fritheren, aber noch vergleichbaren Hohepunkt der Serumkonzentrationen von TNF-a und
IL-8 stellten Mitchell et al. (2007) nach 2,5 Stunden fest, wobei diese Werte nach 24 Stun-
den auf das Niveau des Ausgangswertes abgesunken waren und nach 48 Stunden erneut
anstiegen. Die Serumkonzentration von I1.-6 erreichte frith den Héhepunkt und blieb auch
nach 48 Stunden noch erhoht. Des Weiteren konnte in dieser Studie mit insgesamt 355
Teilnehmenden ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhten IL-6-Werten und der
Entwicklung von Fieber festgestellt werden. Rothenburger et al. (2001) verglichen bei ins-
gesamt 78 Probandinnen und Probanden in zwei Patientengruppen mit einer postoperati-
ven mechanischen Beatmungszeit unter oder iiber 24 Stunden. IL-6 stieg in beiden Grup-
pen signifikant an und erreichte nach 24 Stunden seinen Hoéhepunkt. Auch IL-8 stieg in
beiden Gruppen signifikant an, der Hohepunkt wurde schon nach drei Stunden gemessen.
In den Konzentrationen von TNF-a konnte hingegen keine signifikante postoperative Ver-
inderung beobachtet werden. Parolari et al. (2007) konnten ein Anhalten der Entziin-
dungsreaktion bei insgesamt 30 Teilnehmern durch erhéhte IL-6 und TNF-o fiir mehrere
Tage nach der Bypass-Operation feststellen. Und Racca et al. (2020) maflen in einer Studie
mit 140 Patientinnen und Patienten nach einer dreiw6chigen Rehabilitation im Anschluss
an eine Herzoperation niedrigere Werte fur IL-0, allerdings einen Anstieg von TNF-a. Zu-
sammenfassend wird in den meisten Studien ein Anstieg proinflammatorischer Zytokine,
insbesondere 11-6 und 11-8, mit einem Hohepunkt innerhalb der ersten 24 Stunden nach der
Operation beobachtet. Es gibt jedoch auch Hinweise auf einen spiteren Anstieg oder ein

Anhalten der Zytokin-Konzentrationen.

Es konnte weiterhin eine Korrelation zwischen dem Anstieg von IL-6 und der Dauer des
kardiopulmonalen Bypasses gezeigt werden und eine Korrelation zwischen einem Anstieg
von IL-8 und der Operationsdauer (Machado et al. 2011). Auch der Einfluss einer extra-

korporalen Zirkulation durch die Verwendung eines kardiopulmonalen Bypasses wird dis-
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kutiert. Nesher et al. (2006) konnten sechs und 24 Stunden nach der Operation héhere
Werte von IL-6 und IL.-8 bei Patienten mit kardiopulmonalem Bypass im Vergleich zu Pa-
tienten ohne kardiopulmonalen Bypass nachweisen. Auch signifikant héhere Werte von
TNF-a nach einer Bypass-Opereration mit einer extrakorporalen Zirkulation wurden beo-
bachtet (Gasz et al. 2004; Jongman et al. 2014). Entgegen diesen Ergebnissen fanden Ser-
rano et al. (2010) keine signifikanten Unterschiede in dem IL-6- und IL-8-Serumspiegel
nach 24 Stunden im Vergleich von Bypass-Patientinnen und -Patienten mit kardiopulmo-
nalen Bypass zu einer Kontrollgruppe ohne kardiopulmonalen Bypass. Auch Rimmelé et al.
(2010) konnten einen Anstieg von TNF und IL-6 nach der Operation feststellen, der sich
jedoch nicht signifikant zwischen Patienten mit und ohne extrakorporale Zirkulation unter-
schied.

In unserer I-COPE-Studie zeigte sich ein Anstieg der postoperativen Interleukin-6-
Konzentration nach sieben Tagen und ein Abfall der Interleukin-8- und Tumornekrosefak-
tor-a-Konzentrationen nach sechs Monaten im Vergleich zu den prioperativen Ausgangs-
werten. Die postoperative Blutentnahme erfolgte im Vergleich zu den Blutentnahmen in
anderen Studien deutlich spiter. Dies konnte eine Erklirung fir den fehlenden postopera-
tiven Anstieg der mittleren Serumkonzentrationen von Interleukin-8 und Tumornekrose-
faktor-o in unserer I-COPE-Studie sein. In zukiinftigen Studien sollte bereits eine zusitzli-
che, frithere Bestimmung der Interleukin-Konzentrationen etwa am Abend des Operati-
onstages erwogen werden. Auch sollte, nach den vorgestellten Hinweisen auf den Einfluss
einer extrakorporalen Zirkulation, die Verwendung eines kardiopulmonalen Bypasses im

Studiendesign nachfolgender Studien berticksichtigt und nidher untersucht werden.

Weiterhin war unser Ziel nicht nur den Verlauf der Serumkonzentrationen, sondern vor
allem den Einfluss psychologischer und multimodaler Interventionen auf diese zu untersu-
chen. In der Literatur ist dieser Zusammenhang bis jetzt wenig erforscht. Unsere psycholo-
gischen Interventionen wurden auf Grundlage der PSY-HEART-Studie von Rief et al.
(2017) durchgefiihrt, sodass sich die Interventionsgruppe A aus unserer I-COPE-Studie gut
mit der EXPECT-Gruppe aus der PSY-HEART-Studie vergleichen ldsst. Die PSY-
HEART-Studie ist zudem aufgrund dhnlicher Messzeitpunkte und den gleichen untersuch-

ten Zytokinen die beste Referenz fiir unsere Studie.

In der PSY-HEART-Studie konnte ebenfalls postoperativ kein Gruppenunterschied in den
Interleukin-6-Konzentrationen durch eine der beiden angewendeten psychologischen In-
terventionen festgestellt werden. Anders als in unserer I-COPE-Studie waren die Interleu-
kin-6-Serumkonzentrationen der EXPECT-Gruppe nach sechs Monaten jedoch signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe (Rief et al. 2017). Zudem konnte entgegen unserer Fest-
stellung, dass weder psychologische noch multimodale Interventionen einen Effekt auf die
Interleukin-8-Serumkonzentration haben, in der PSY-HEART-Studie ein niedrigerer post-
operativer Anstieg in beiden Interventionsgruppen im Vergleich zu der Kontrollgruppe

beobachtet werden (Rief et al. 2017). Im Verlauf der Tumornekrosefaktor-o-
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Serumkonzentrationen konnten Rief et al. (2017) keinen beglinstigenden Effekt der Inter-
ventionen feststellen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus unserer I-COPE-Studie, da
wir ebenfalls keinen Effekt durch psychologische Interventionen in der Beobachtung der

Tumornekrosefaktor-a-Serumkonzentration feststellen konnten.

Ein wesentlicher Unterschied in den Beobachtungen von Interleukin-8 und Tumornekro-
sefaktor-o ist hierbei, dass in unserer Studie generell in keiner der drei Gruppen ein Anstieg
zum postoperativen Beobachtungszeitpunkt zu verzeichnen war. In der PSY-HEART-
Studie hingegen waren die Zytokine postoperativ erhéht. Der postoperative Messzeitpunkt
ist in diesem Fall vergleichbar. In der PSY-HEART-Studie lag dieser zwischen den sechs-
ten und achten Tag nach der Operation und in unserer I-COPE-Studie am siebten Tag
nach der Operation (Rief et al. 2017). Diese Differenz zwischen unseren Ergebnissen und
denen der PSY-HEART-Studie spiegelt gut die bereits beschriebenen, zum Teil sehr unter-
schiedlichen Ergebnisse der Forschung wider. Sie resultiert aus vorwiegend kleineren Stu-
dien und draus, dass Interleukine von vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst werden
konnen (Sander et al. 2006; De Jong et al. 2012; Gaudriot et al. 2015; Zhang WR et al.
2015; Brocca et al. 2017; Clementi et al. 2017; Danielson et al. 2018; Bauer et al. 2021).
Auch zwischen Depressionen und erhohten Konzentrationen von Zytokinen gibt es einen
bereits bekannten Zusammenhang (Howren et al. 2009; Dowlati et al. 2010; Liu et al.
2012), der hinsichtlich der psychologischen Interventionen unserer Studie besonders inte-

ressant ist.

Neben der PSY-HEART-Studie finden sich besonders in anderen Gebieten Erkenntnisse
tber einen Einfluss psychologischer Interventionen auf Zytokin-Konzentrationen. Bower
et al. (2015) fihrten eine sechswochige achtsamkeitsbasierte Intervention fiir Frauen durch,
bei denen Brustkrebs im Frihstadium diagnostiziert wurde und bei denen eine Krebsbe-
handlung abgeschlossen war. Ziel der Studie war es, durch die Interventionen eine Reduk-
tion von Stress, Depressionen und Entztiindungsaktivitit zu erzielen. Es zeigte sich keine
signifikante Anderung von IL.-6 durch die Interventionen. Dennoch wurde durch weitere
explorative Analysen festgestellt, dass die Teilnehmerinnen, die intensiver und hdufiger in
den Kursen und zuhause Achtsamkeit praktizierten, niedrigere postinterventionelle IL-6
Konzentrationen im Vergleich zu den priinterventionellen Werten aufwiesen. Auch in ei-
ner Studie von Creswell et al. (2012) wurde ein achtwdéchiges achtsamkeitsbasiertes Stress-
reduktionsprogramm beti dlteren Erwachsenen durchgefithrt um zu Gberprifen, ob dadurch
die Einsamkeit reduziert und die Genexpression herunterreguliert werden kann. Auch in
dieser Studie konnte keine starke Evidenz daftr gemessen werden, dass die psychologische

Intervention die Konzentration von 11.-6 reduzieren wiirde.

Ebenfalls fithrten Kenne Sarenmalm et al. (2017) eine achtsamkeitsbasierte Stressreduktion
tir Brustkrebspatientinnen mit Stimmungsstérungen durch. Dabei wurden die Patientinnen
in drei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe erhielt acht wochentliche Gruppensitzungen, eine

weitere Gruppe Materialen zum Selbststudium und eine dritte Gruppe diente als Kontroll-
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gruppe. Es konnte eine signifikante Verbesserung der Depressionswerte aus der HADS
beobachtet werden. Die Serumkonzentrationen von IL-6 und I1.-8 unterschieden sich je-
doch nicht signifikant zwischen den einzelnen Gruppen. Weiterhin wurde bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis von de Brouwer et al. (2013) ebenfalls eine Stressmanagement-
Intervention durchgefithrt, um die Immunantwort auf eine psychologische Stressaufgabe
zu testen. Hier zeigte sich keine signifikante Verinderung des basalen und stressinduzierten
Zytokin-Spiegels nach einer Woche. In der Nachbeobachtung waren jedoch die IL-8 Spie-
gel der Interventionsgruppe im Vergleich zu denen der Kontrollgruppe nach neun Wochen

niedriger.

Die Effekte von Entspannungstraining und gefithrten Imaginationen bei Frauen mit Brust-
krebs, die sich einer Chemotherapie gefolgt von einer Operation, Strahlentherapie und
Hormontherapie unterzogen, untersuchten Eremin et al. (2009). Auch in dieser Studie gab
es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Interventionsgruppe und der Kontroll-
gruppe in der Konzentration von IL-6 oder TNF-o. In einer Studie von Cohen et al. (2011)
wurde versucht das Immunsystem von Minnern, die sich einer Operation wegen Prostata-
krebs unterziehen mussten, durch Stressmanagement zu verbessern. Die Minner wurden
dabei eingeteilt in eine Gruppe mit einer zweisitzigen Stressmanagement-Intervention, eine
weitere Gruppe mit Interventionssitzungen mit einem Fokus auf unterstiitzender Aufmerk-
samkeit und eine Kontrollgruppe. Die Autorinnen und Autoren beobachteten, dass die
Minner in der Stressmanagement-Gruppe 48 Stunden nach der Operation hohere Level
von TNF-u als Minner in der Gruppe mit unterstiitzender Aufmerksamkeit hatten. Zudem
zeigte sich bei den Patienten der Stressmanagement-Gruppe eine verringerte Stimmungs-

storung eine Woche vor der Operation.

Zusammenfassend sind Hinweise auf einen begitinstigenden Effekt von psychologischen
Interventionen auf die Serumkonzentrationen von Patientinnen und Patienten nur einzeln
zu finden und ein direkter Zusammenhang erscheint unwahrscheinlich. Diese These wird
durch die Ergebnisse unserer I-COPE-Studie unterstiitzt, da in der Interventionsgruppe A

keine signifikanten Effekte beobachtet werden konnten.

In der Interventionsgruppe B dagegen zeigte sich ein tendenziell schwicherer Anstieg der
IL-6 Konzentration zum postoperativen Beobachtungzeitpunkt, der durch die Kombinati-

on von psychologischen und multimodalen Interventionen beeinflusst sein kénnte.

Eine Modulation der Zytokin-Antwort bei Bypass-Patientinnen und -Patienten durch mor-
gendliche Lichttherapie und Abdunklung in der Nacht wurde nach unserem Wissen bisher
noch nicht durchgefithrt. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass das Immunsystem und die
Ausschuttung von Zytokinen durch die Tageslinge der verschiedenen Jahreszeiten beein-
flusst wird (Bilbo et al. 2002; Prendergast et al. 2007) und die Zytokin-Konzentrationen
einem tdglichen Rhythmus folgen (Bauer et al. 1994; Young et al. 1995). Eine Stérung der
zitkadianen Rhythmik kann zu einer Beeintrichtigung des Immunsystems und erhéhten

Zytokin-Konzentrationen fihren (Shearer et al. 2001; Vgontzas et al. 2004; Mullington et
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al. 2009; Morris et al. 2016). In der Literatur finden sich sowohl Hinweise fiir einen begiins-
tigenden Einfluss von Lichtexposition als auch von Abdunklungen in der Nacht auf den
zirkadianen Rhythmus von Patientinnen und Patienten (Morgenthaler et al. 2007; Hu et al.
2010; Dewan et al. 2011; Engwall et al. 2015; Kirschbaum-Lesch et al. 2018).

Schlussfolgend koénnte so ein ebenfalls positiver Effekt solcher Interventionen auf den
Verlauf der Zytokin-Konzentrationen angenommen werden. Es wurde nachgewiesen, dass
eine konstante Lichtexposition sowie eine konstante Dunkelexposition bei Ratten die Kon-
zentrationen von IL-6 und TNF-« verringern (Moustafa 2021). Eine nichtliche Lichtexpo-
sition hatte in einer Studie von Aubrecht et al. (2013) keinen Einfluss auf die TNF-a-
Konzentration bei Miusen. Dieses interessante Zusammenspiel von Licht, Dunkelheit,
zirkadianer Rhythmik und der Immunantwort im Rahmen von Bypass-Operationen bietet

einen neuen und vielversprechenden Ansatzpunkt fiir Interventionen.

Der Effekt von Musiktherapie auf die Zytokin-Konzentrationen wurde schon haufiger an
menschlichen Probandinnen und Probanden untersucht. Okada et al. (2009) setzten Musik-
therapie ein, um die Auswirkungen auf das autonome Nervensystem, Zytokin-
Konzentrationen im Plasma und Katecholamin-Spiegeln bei alteren Patientinnen und Pati-
enten mit Demenz oder zerebrovaskuliren Erkrankungen zu untersuchen. Die Interventi-
onsgruppe erhielt dabei einmal pro Woche oder haufiger fir 45 Minuten eine Musikthera-
pie, die Anwendung wurde mindestens zehn Mal durchgefihrt. Postinterventionell konnte
eine signifikante Verringerung der IL-6-Konzentration in der Gruppe mit Musiktherapie
gemessen werden. Dagegen konnten Zhang et al. (2005) keine Reduktion von IL-6 durch
Musik feststellen. Sie untersuchten den sedativen Effekt von Musik wihrend einer Propo-
fol-Gabe bei Frauen, die sich einer Hysterektomie unterzogen. In einer anderen Studie von
Koelsch et al. (2016) wurde ein CO,-Stresstest durchgefithrt, um die Auswirkungen auf die
Serumkonzentrationen verschiedener Mediatoren zu erfassen. Einer Gruppe wurde dabei
in einer einstiindigen Erholungsphase Musik vorgespielt. Die Autorinnen und Autoren
konnten eine positivere Stimmung und eine erhohte Cortisol-Reaktion feststellen, jedoch

keine Verinderung der IL-6 Konzentration im Vergleich zu einer Kontrollgruppe.

Der tendenziell giinstige Trend der postoperativen Serumkonzentration von Interleukin-6
bei Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe B in unserer I-COPE-Studie kénn-
te durch die Kombination von psychologischen und multimodalen Interventionen verur-
sacht sein. Weiterhin kénnten die Interventionen einen groBeren Effekt haben, wenn sie
insbesondere fiir Patienten mit depressiver oder dngstlicher Symptomatik eigesetzt werden
wurden. Der Einfluss von psychologischen und multimodalen Interventionen auf die Zy-
tokin-Konzentrationen von Bypass-Patientinnen und -Patienten ist hochinteressant und
bietet einen neuen Ansatzpunkt fiir die Verbesserung des Outcomes. Dennoch steht die
Forschung in diesem Bereich erst am Anfang und gréBlere Studien sind notwendig, um

diesen Zusammenhang aufzugreifen und zu tberprifen.
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Neben den vorgestellten tiberdauernden Effekten der Interventionen untersuchten wir
auch die Effekte unserer Interventionen wihrend des Krankenhausaufenthaltes. Zu diesem
Zweck verwendeten wir eine visuelle Analogskala mit den Dimensionen Stress, Schmerz,
Schlaf und Larmbelistigung und verglichen zusitzlich die Hospitalisierungsdauer der Pati-

entinnen und Patienten der drei Gruppen und die Anzahl der Tage auf der Intensivstation.

Wie erwartet zeigte sich im postoperativen Verlauf eine Reduktion von Stress und Schmer-
zen, eine groB3ere Erholsamkeit des Schlafes und eine weniger stark empfundene Lirmbe-
listigung. Die erhofften signifikanten Effekte durch psychologische und multimodale In-
terventionen blieben jedoch aus. In keiner Dimension konnte ein signifikanter Gruppenun-

terschied festgestellt werden.

Stress wird im Rahmen einer Bypass-Operation hiufig durch Schock, Unglaube und dem
Gefiihl von Sterblichkeit ausgel6st. Zu einer Reduktion von Stress fihren Ehrlichkeit, Ver-
trauen und eine informative Aufklirung (Robley et al. 2010). Safabakhsh et al. (2015) priif-
ten die Auswirkungen von psychologischen Interventionen auf insgesamt 80 Bypass-
Patientinnen und -Patienten. Das Programm umfasste unter anderem die Dimensionen
Stressbewiltigung, zwischenmenschliche Unterstiitzung und Gesundheitsverantwortung.
Die Sitzungen fanden am Tag vor der Entlassung, am Entlassungstag und innerhalb der
ersten Woche nach der Entlassung statt und dauerten 30-45 Minuten. Es sollte méglichst
eine Angehorige oder ein Angehoriger anwesend sein. Nach sechs und nach zehn Wochen
wurden die Patientinnen und Patienten telefonisch erneut an die Inhalte des Programmes
erinnert. Die postinterventionelle Testung erfolgte nach den Interventionen und nach drei
Monaten. Diese wurde mit einer Kontrollgruppe verglichen. Safabakhsh und Mitarbeitende
konnten unter anderem eine signifikante Verbesserung des Stressmanagements in der In-

terventionsgruppe feststellen.

Den Effekt einer intensiven praoperativen Aufklirung und einer persénlichen Zuwendung
durch den Chirurgen evaluierten Bergmann et al. (2001) in einer Studie mit insgesamt 60
herzchirurgischen Patientinnen und Patienten. Es konnte dabei jedoch kein positiver Ein-

fluss der Intervention auf den psychoendokrinologischen Stressverlauf festgestellt werden.

Auch bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit wurde das Stressetleben untersucht.
Michalsen et al. (2005) fihrten ein Stressreduktions- und Lebensstilmodifikations-
programm durch, um die Lebensqualitit und den emotionalen Stress von Patientinnen und
Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit zu verbessern. Dier Intervention umfasste
dabei neben Stressreduktion und Stressmanagement auch verschiedene Entspannungstech-
niken und psychoedukative Elemente. Nach einem dreitdgigen Seminar zu Beginn des Pro-
grammes umfassten die Interventionen iiber zehn Wochen jeweils drei Wochenstunden.
Die Patienten einer Kontrollgruppe erhielten schriftliche Informationen in Form einer
Broschiire. Es zeigte sich eine dhnliche Reduktion von Stress, Arger, Angsten und Depres-

sionen in beiden Gruppen, wobei nur fiir Frauen der Effekt auf Depression und Arger in



Diskussion 67

der Lebensstil-Gruppe gilinstiger war. Ein signifikanter Unterschied in der Reduktion von

Stress konnte demnach zwischen den Gruppen nicht beobachtet werden.

Neves et al. (2009) konnten dagegen einen signifikant begiinstigenden Effekt eines Rehabi-
litationsprogrammes mit Entspannungstherapie im Vergleich zu einer alleinig kardialen
Rehabilitation auf empfundenen Stress nachweisen. Die Interventionen erstreckten sich
tber insgesamt 12 Wochen. An der Studie nahmen 81 Patientinnen und Patienten teil und
der Stress verbesserte sich in beiden Gruppen, auch wenn die Intervention einen signifi-

kanten Vorteil brachte.

Weiterhin wurde auch der Einfluss von Musik auf das Stressempfinden von Probandinnen
und Probanden bereits untersucht. Dabeti ist entspannende Musik der Stille tiberlegen, wah-
rend Rap-Musik eher einen negativen Einfluss auf das Stressniveau hat (Paszkiel et al.
2020). Die Auswirkung einer Musiktherapie auf das Stressniveau kritisch kranker Patientin-
nen und Patienten wurde von Umbrello et al. (2019) in einer Metaanalyse mit elf Studien
und insgesamt 959 Probandinnen und Probanden analysiert. Die Linge der Musiktherapien
betrug in den Studien zwischen 15 und 60 Minuten und wurde in den meisten Studien ein-
mal durchgefiihrt. Es konnte eine konsistente Reduktion von Angst und Stress gezeigt

werden.

Der Einsatz von Lichttherapie, Augenmasken oder Ohrstépseln in der Nacht zur postope-
rativen Stressreduktion bei Bypass-Patientinnen und -Patienten hat bis jetzt nur eine gerin-
ge Evidenz. Es ist aber bekannt, dass mentaler Stress einen Einfluss auf kardiovaskulire
Funktionen hat, wobei dieser Effekt wiederum im Zusammenhang mit der zirkadianen
Rhythmik steht (Scheer et al. 2010). Dies bietet einen interessanten Ansatz fir eine Licht-
therapie im Rahmen der postoperativen Stressreduktion. Auch ist ein negativer Effekt psy-
chologischer Stressoren auf den Schlaf bereits bekannt (Pawlyk et al. 2008). Durch die
Verwendung von Augenmasken und Ohrstopseln kann die Schlafqualitit erhalten werden
(Le Guen et al. 2014) und es treten bei Patienten, die sich einer Herzoperation unterziehen
mussen signifikant weniger posttraumatische Belastungsstérungen auf (Azimian et al.
2019).

Einen Effekt der psychologischen oder multimodalen Interventionen auf das Empfinden
von Stress konnten wir jedoch nicht beobachten. Dies konnte sich darin begrinden, dass
der primire Fokus unserer Interventionen nicht auf der Reduktion von Stress oder einem
verbessertem Stressmanagement lag. Um den Zusammenhang zwischen Interventionen
und Stress bei Bypass-Patientinnen und -Patienten weiterzuverfolgen, sollten Studien
durchgefithrt werden, die einen Fokus darauflegen und eine spezifischere Auswertung des

Stresserlebens zulassen.

Nicht nur der psychische Stress kann ein erhebliches Problem nach einer Bypass-Operation
darstellen, auch postoperative Schmerzen kénnen fir die Patientinnen und Patienten sehr
belastend sein und Interventionen, die tber eine herkdmmliche Analgesie hinausgehen,

erfordern (Watt-Watson und Stevens 1998). Totonchi et al. (2013) beobachteten eine
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Schmerzreduktion ab dem dritten Tag nach der Operation, dies deckt sich mit den Ergeb-
nissen unserer [-COPE-Studie. Besonders die Stelle der chirurgischen Inzision verursacht
trotz Analgesie oftmals Schmerzen. Diese sind assoziiert mit Alter, Geschlecht, BMI, Dau-
er der extrakorporalen Zirkulation und der Thoraxdrainage (Totonchi et al. 2013). Leal et
al. (2005) beobachteten zudem, dass Patienten weniger Schmerz empfanden, wenn sie eine
héhere Schmerzerwartung und eine héhere Selbstwirksamkeitsiiberzeugung hatten. Auch
eine groflere Unterstiitzung, ein besserer subjektiver Gesundheitszustand sowie eine besse-
re psychische Verfassung und eine groflere Behandlungszufriedenheit fithrten zu weniger
Schmerzen. Keine Rolle spielten dagegen die Zufriedenheit mit Pflegepersonal und Arztin-
nen und Arzten sowie das Bildungsniveau und Alter. Die Autorinnen und Autoren stellen
die Notwendigkeit einer multidiszipliniren Intervention zur postoperativen Schmerzbe-
handlung von Bypass-Patientinnen und -Patienten heraus, die einen besonderen Fokus auf
das Management der Patientenerwartung legt. Auch Bachiocco et al. (1993) und Ronaldson
et al. (2014) konnten den gunstigen Einfluss einer positiven Erwartungshaltung auf eine
geringere postoperative Schmerzintensitit feststellen. Die Schmerzen nach einer Bypass-
Operation korrelieren ebenfalls mit Angst und Depression (Nelson et al. 1998; Burg et al.
2003; Greszta und Sieminska 2008). Diese Erkenntnisse stellen einen weiteren interessan-

ten Ansatzpunkt fir psychologische und multimodale Interventionen dar.

Die Arbeitsgruppe um Rollman untersuchte in ihrer ,,Bypassing the Blues*“-Studie den Ef-
fekt einer postoperativen telefonischen Versorgung auf Bypass-Patientinnen und -Patienten
mit Depressionen (Rollman et al. 2009) Dabei wurde auch der Zusammenhang zwischen
Schmerzen und Depressionen getestet. Patienten mit einer depressiven Symptomatik be-
richteten signifikant stirkere Schmerzen zu den Testzeitpunkten zwei und zwo6lf Monate
nach der Operation als Patienten ohne Depression. Weiterhin empfanden depressive Pati-
enten, die eine Intervention erhielten, ihre Schmerzen als weniger schlimm im Vergleich zu
depressiven Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe mit einer medizinischen Stan-
dardbehandlung (Morone et al. 2010).

Watt-Watson et al. (2004) fuhrten eine Studie mit 406 Bypass-Patientinnen und -Patienten
durch, um den Effekt einer pristationiren Aufklirungsintervention auf Schmerzen und
den damit verbundenen Alltagseinschrinkungen zu untersuchen. Die Schmerzbroschiire,
die als Aufklirungsinstrument dienen sollte, wurde als hilfreich bewertet. Die Aufklirung
fithrte jedoch nicht zu geringeren Schmerzen innerhalb der ersten fiinf postoperativen Ta-
ge. Auch Guo et al. (2012) evaluierten den Effekt einer praoperativen Aufklirung fir herz-
chirurgische Patientinnen und Patienten. Dabei wurden insgesamt 153 Probandinnen und
Probanden eingeschlossen und in eine Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe auf-
geteilt. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten eine Informationsbroschire und
eine mindliche Beratung. Es zeigte sich kein Unterschied in den durchschnittlichen oder
aktuellen Schmerzen von Patienten der Interventionsgruppe zu Patienten der Kontroll-
gruppe. Die Teilnehmer mit einer prioperativen Aufklirung verzeichneten allerdings eine

groBBere Abnahme der Angst- und Depressionswerte auf der HADS. Parthum et al. (2006)
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konnten in einer Studie mit 93 Patientinnen und Patienten ebenfalls keine Verbesserung
der durchschnittlichen Schmerzintensititen durch eine prioperative Schmerzschulung fest-

stellen.

Eine kognitiv-basierte Therapie fithrten Rolving et al. (2016) fur Patientinnen und Patien-
ten mit Operationen an der Wirbelsdule durch. Die Studie umfasste insgesamt 90 Teilneh-
merinnen und Teilnehmer und es wurden die durchschnittlichen tiglichen Schmerzen vom
ersten bis zum siebten postoperativen Tag gemessen. Dabei fanden die Autorinnen und

Autoren keine signifikanten Unterschiede zu einer Kontrollgruppe.

Ein Effekt psychologischer Interventionen auf postoperative Schmerzen konnte in unserer
Studie nicht gefunden werden, was sich, wie aufgezeigt, in der Literatur bestitigt. Ein Ef-
fekt von psychologischen Interventionen auf spezifische Subgruppen kann dabei nicht aus-

geschlossen werden und sollte weiterverfolgt werden.

Hinsichtlich der multimodalen Interventionen erhofften wir uns insbesondere von den
Musikinterventionen einen begunstigenden Effekt, da dieser bereits vielmals beschrieben
wurde (Kakar et al. 2021). In einer bereits zuvor erwihnten Studie von Dai et al. (2020)
wurde neben dem Einfluss der Musiktherapie auf Angste und Depressionen auch der Ein-
fluss auf Schmerzen von Bypass-Patientinnen und -Patienten untersucht. Dafiir wurde eine
nummerische Ratingskala von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (schlimmster vorstellbarer
Schmerz) verwendet. Die Bewertung durch die Patienten erfolgte unmittelbar vor und nach
der Intervention. Dabei reduzierte sich der durchschnittliche Schmerz der Probandinnen
und Probanden, die eine 30-miniitige Musiktherapie erhielten von 7,3 * 1,9 auf 4,2 + 2.1.
Im Vergleich verringerte sich der Schmerz der Kontrollgruppe sowie einer Gruppe, die

statt Musik eine halbstiindige Ruhephase erhielt, nicht.

Auch Bauer et al. (2011) fiithrten eine postoperative Musikintervention fiir kardiovaskulire
Patientinnen und Patienten durch. Dabei erhielten die Patienten am zweiten und vierten
postoperativen Tag zweimal tdglich eine 20-mintitige Musikintervention. In der Interventi-
onsgruppe konnten dabei signifikant niedrigere Schmerzwerte nach der zweiten Sitzung
festgestellt werden im Verglich zu der Kontrollgruppe. Auch eine nichtsignifikante Reduk-

tion der Angstlichkeit sowie hohere Gesamtzufriedenheit konnten beobachtet werden.

Die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe B konnten das Musikangebot frei
nutzen. Die meisten Studienteilnehmer entschieden sich wihrend der 15-minttigen Licht-
intervention fur eine begleitende Beschallung. Der fehlende Effekt ist vermutlich dadurch
zu erkliren, dass nicht alle Patienten die Intervention regelmillig nutzten und die Dauer
der Intervention zu kurz war. Aufgrund der geringen Stichprobengréf3e kann ein méglicher

begiinstigender Effekt verloren gegangen sein.

Postoperativ sind die Patientinnen und die Patienten nicht nur durch den beschriebenen
erhohten psychischen Stress und die verstirkten Schmerzen belastet. Auch die Schlafquali-

tit von Bypass-Patienten auf der Intensivstation und auf der Normalstation ist reduziert.
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Bei einigen Patienten bestehen die Schlafprobleme noch bis zu sechs Monaten nach der
Operation und sind mit einer bereits praklinisch vorhandenen Schlaflosigkeit und psychi-
scher sowie physischer Lebensqualitit assoziiert (Caruana et al. 2018; Liu et al. 2018). Auch
Inzisionsschmerzen, Nykturie und Probleme, eine angenehme Liegeposition finden zu
koénnen, fihren in den ersten Monaten nach der Bypass-Operation zu Schlafstorungen
(Schaefer et al. 1996). Schlatbeschwerden kénnen mit einer schlechten korperlichen Erho-
lung nach einer Operation zusammenhingen (Poole et al. 2014a) und mit einer héheren
perioperativen Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen verbunden sein (Choudhury et al.
2017). Sie konnen auch Risikofaktoren fiir ein postoperatives Delir darstellen (Zhang W et
al. 2015).

In der Literatur finden sich Hinweise dafiir, dass Angstzustinde und Depressionen Pri-
diktoren fir eine schlechte Schlafqualitit nach der Operation sein kénnen (Yang et al.
2015; Muthukrishnan et al. 2020) und eine dngstliche Reagibilitit mit Schlafstérungen nach
einer Bypass-Operation assoziiert ist (Edéll-Gustafsson und Hetta 1999). In der bereits
zuvor beschriebenen ,,Bypassing the blues“-Studie zeigte sich eine hoéhere Inzidenz von
Schlaflosigkeit bei depressiven (63%) im Vergleich zu nicht depressiven Bypass-
Patienteninnen und -Patienten (12%). Studienteilnehmer, die eine psychologische Interven-
tion erhielten, berichteten nach acht Monaten tber weniger Schlaflosigkeit und Schlafsto-

rungen.

Um den Schlaf zu verbessern, wurden schon in friheren Studien psychologische Interven-
tionen durchgefihrt. Ghavami et al. (2018) teilen die insgesamt 146 Bypass-Patientinnen
und -Patienten ihrer Studie einer Interventionsgruppe und einer Kontrollgruppe zu. Die
Interventionsgruppe erhielt dabei sechs Aufklirungskurse zu den Themen Schlathygiene,
Ernihrung und korperliche Aktivitit sowie eine wochentliche Beratung iiber drei Monate.
Die Schlafqualitit war in der Interventionsgruppe signifikant hoher als in der Kontroll-
gruppe. Auch Johansson et al. (2014) evaluierten ein Programm zur Verbesserung des
Schlafes von Herzpatientinnen und -patienten. Die Intervention bestand aus einem indivi-
dualisierten Schulungsprogramm zur Foérderung der Selbstfiursorge und wurde von einer
Gesundheits- und Krankenpflegerin geleitet. Es konnte ebenfalls eine signifikante Verbes-

serung in der Interventionsgruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe beobachtet werden.

Auch multimodale Interventionen zur Verbesserung der Schlafqualitit wurden in der Ver-
gangenheit evaluiert. Schlaf ist ein grundlegendes Bedirfnis von Menschen und ein sehr
individueller Prozess. Er wird von physiologischen Systemen und zirkadianen Rhythmen
beeinflusst (Collop et al. 2008). Der zirkadiane Rhythmus des Menschen ist von Licht und
Dunkelheit abhingig. Durch Lichtverhiltnisse, die von dem natiirlichen Hell-Dunkel-
Verlauf abweichen, kénnen Schlafstérungen auftreten und die Stimmung kann negativ be-
einflusst werden (LeGates et al. 2014). Auch Herzfrequenz und Blutdruck untetliegen einer
zirkadianen Rhythmik (Kriuchi und Wirz-Justice 1994; Scheer et al. 2010; Shea et al. 2011).
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Besonders auf der Intensivstation entspricht die Beleuchtung hiufig nicht dem normalen
Tageslicht. Hier ist die Gefahr einer Storung der zirkadianen Rhythmik besonders hoch.
Wahrend tagsiiber das Licht schwicher ist als normales Tageslicht, ist es in Nacht auf den
Intensivstationen heller als gewShnlich. Das Umgebungslicht von stabilen Patienten ist im
Durchschnitt geringer als von nicht stabilen Patienten (Fan EP et al. 2017; Voigt et al.
2017; Danielson et al. 2018). Durch eine Lichttherapie kann die Schlafqualitit verbessert
werden (Rutten et al. 2019), wobel ein signifikanter Vorteil gegentiber Placebo-Licht nicht
immer gezeigt werden kann (Sit et al. 2018). Van Maanen et al. (2016) fihrten eine Me-
taanalyse mit insgesamt 53 Studien und 1154 Patientinnen und Patienten durch, um die
Ergebnisse verschiedener Studien zu dem Effekt einer Lichttherapie auf Schlafprobleme zu
analysieren. Es konnte unter anderem eine positive Wirksamkeit bei der Behandlung von
Schlafproblemen im Allgemeinen und bei der Behandlung von zirkadianen Rhythmus-

Schlafstérungen gezeigt werden.

Auch Ohrstépsel und Augenmasken wurden schon erfolgreich fir Patientinnen und Pati-
enten erprobt. In der ersten postoperativen Nacht kénnen sie signifikant eine Verschlech-
terung der Schlafqualitit verhindern und insgesamt zu einer besseren Schlafqualitit beitra-
gen (Le Guen et al. 2014; Sweity et al. 2019). Da dieser Teil der multimodalen Intervention
besonders eine Verringerung der Larmbelastung durch Ohrstopsel bewirkt, wird an ent-

sprechender Stelle intensiver auf den aktuellen Forschungsstand eingegangen.

Weiterhin kann eine 30-minttige Musikvideointervention am zweiten und dritten postope-
rativen Tag laut Zimmerman et al. (1996) den Schlaf von Bypass-Patientinnen und -
Patienten signifikant verbessern. Auch das Gerdusch von Meeresrauschen wurde bereits
erfolgreich verwendet, um die Schlafqualitit von Bypass-Patienten zu verbessern (William-
son 1992).

Auf Schlaf ausgerichtete psychologische Interventionen scheinen einen positiven und lang-
fristigen Effekt fir Patienten zu haben. Der fehlende Effekt in unserer Studie, im Vergleich
zu anderen Studien, begriindet sich zum einen auf den nicht fiir Schlaf spezifischen Inter-
ventionen und zum anderen darin, dass wir den Zeitraum unmittelbar nach der Operation
beobachteten und nur wenige Studien diesen abdecken. Auch die multimodale Therapie ist
ein vielversprechender Ansatz fir Bypass-Patientinnen und -Patienten mit Schlafstérungen.
In kiinftigen Studien sollte dieser weiterverfolgt werden und in gréBeren Stichproben spezi-
fisch fir Patienten mit Schlafstérungen angewandt werden. Zudem ist zu beachten, dass
wir im Gegensatz zu den anderen Studien kein spezifisches Messinstrument zur Erfassung
der Schlafqualitit verwendeten, sondern eine visuelle Analogskala, durch die wir die Erhol-

samkeit des Schlafes nur grob messen konnten.

Ein wichtiger Faktor, der sich direkt auf den Schlaf auswirkt, ist die Larmbelastigung. Be-
sonders grof} ist die Lirmbeldstigung auf den Intensivstationen. Sie wird zu einem groBen
Teil durch patientenbezogene Geriusche und das Personal verursacht, doch auch Alarme

und lebenserhaltene Gerite tragen zu dem hohen Gerduschpegel auf der Intensivstation bei
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(Park et al. 2014). Nach der Operation verbrachten unsere Patienten durchschnittlich zwei
bis drei Tage auf der Intensivstation. In der ersten Messung nach zwei Tagen, empfanden
die Patientinnen und Patienten unserer I-COPE-Studie die Larmbeldstigung am schlimms-

ten, in den folgenden Tagen wurde dies immer besser.

Darbyshire und Young (2013) untersuchten die Schallpegel auf Intensivstationen in Grof3-
britannien. Dabei lagen die gemessenen Schalldurchschnittspegel immer tber 45 dBA und
die Hilfte der Zeit sogar zwischen 52 und 59 dBA. Die hochsten Werte lagen bei allen In-
tensivstationen tber 85 dBA und traten auch nachts bis zu 16-mal in der Stunde auf. Hsu
et al. (2010) maBlen einen dhnlichen Schallpegel von 59,0 bis 60,8 dBA in einer Studie, die
mit Intensiv-Patienten nach einem kardiochirurgischen Eingriff durchgefithrt wurde. Ein
negativer Einfluss von Larm auf Herzfrequenz und Blutdruck der Patientinnen und Patien-
ten konnte gezeigt werden, ebenso wie Schlaflosigkeit und Verirgerung tber die Larmbe-
listigung. Im Vergleich dazu sind die Empfehlungen der WHO mit einem durchschnittli-
chen Geriuschpegel in Krankenhdusern unter 35 dB und maximalen Spitzenwerten von 40
dB deutlich niedriger (Berglund et al. 2000).

Der hohe Gerduschpegel hat insbesondere einen negativen Einfluss auf den Schlaf der
Patientinnen und Patienten, und lirmreduzierende Strategien sind erforderlich (Simons et
al. 2018). Die Larmbelastung kann neben dem Schlafentzug weitere Folgen haben. Bei Rat-
ten konnte ein Anstieg von Stress und oxidativem Stress durch die Lirmexposition auf

einer Intensivstation nachgewiesen werden (Boyacioglu und Ozkan 2020).

Eine lirmreduzierende Strategie ist die Anwendung von Ohrenstopseln oder gerduschun-
terdrickenden Kopthérern, wie sie die Patientinnen und Patienten unserer Interventions-
gruppe B erhielten. Auch in friheren Studien wurde der Effekt von Lirmreduktion in
Kombination mit weiteren multimodalen Therapien bereits Gberprift. Hu et al. (2015)
fithrten eine Studie mit Patienten durch, die nach einer geplanten Herz-Operation fiir min-
destens zwei Nichte auf einer kardiochirurgischen Intensivstation blieben. Dabei erhielten
Patienten der Interventionsgruppe Ohrstépsel und Augenmasken fiir die Nacht sowie Ent-
spannungsmusik fiir eine Dauer von 30 Minuten. In der Interventionsgruppe waren die
allgemeine Schlafqualitit, Schlaftiefe sowie das Einschlafen, Aufwachen und Wiederein-
schlafen nach dem Aufwachen deutlich besser. In den gemessenen Melatonin- bzw. Cot-

tisolwerten zeigten sich keine gruppenspezifischen Unterschiede.

Huang et al. (2015) verglichen eine Gruppe gesunder Probandinnen und Probanden, die
unter Licht und Lirmbedingungen wie auf einer Intensivstation nichtigten, mit einer
Gruppe, die Ohrenstépsel und Augenmasken erhielten, sowie einer Gruppe, welcher
abends oral Melatonin verabreicht wurde, und einer weiteren Gruppe, die statt Melatonin
ein Placebo erhielt. Durch die Bedingungen der Intensivstation verschlechterten sich Ge-
samtschlafzeit, Schlafqualitit, REM-Schlaf, die Latenz bis zum Schlafbeginn, und die Pati-
entinnen und Patienten berichteten tber ein hoheres Angstniveau. In der Gruppe, die Oh-

renstopsel und Augenmasken erhielten, und der Gruppe, welcher Melatonin verabreicht
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wurde, verbesserte sich die Schlafqualitit und das Angstniveau. Zudem wachten die Patien-
ten mit Ohrenstopseln und Augenmasken weniger oft auf und hatten eine kiirzere Latenz

bis zum Schlafbeginn.

Van Rompaey et al. (2012) Gberpriften in einer Studie den Effekt von Ohrstopseln auf
Schlaf und Delirium bei Intensivpatientinnen und -patienten. Dabei empfanden Patienten,
die eine Nacht mit Ohrstopseln verbrachten, ithren Schlaf als besser. Zudem koénnen laut
den Autorinnen und Autoren die Ohrstopsel erfolgreich als priventive Mallnahme gegen

Verwirrtheit oder Delirium eingesetzt werden.

Es konnte ebenfalls bereits gezeigt werden, dass eine Musikintervention bei herzchirurgi-
schen Patientinnen und Patienten zu einer verringert empfundenen Lirmbelidstigung fiihrt.
Auch ein niedrigerer Blutdruck und eine verminderte Herzfrequenz kénnen unabhingig
von der Lirmempfindlichkeit eines Individuums beobachtet werden (Byers und Smyth
1997).

Bei der Lirmbelistigung handelt es sich um ein von personlichen und umweltbezogenen
Faktoren beeinflusstes individuelles Phinomen. Durch lirmreduzierende Strategien, wie
zum Beispiel Ohrstopsel oder Musikbeschallung, kann das als belastend empfundene Ge-
fithl reduziert werden. In unserer Studie zeigte sich kein Vorteil bei der Interventionsgrup-
pe B im Vergleich zu den anderen Gruppen. Dies ist auf die geringe und inkonsequente

Nutzung der Hilfsmittel durch die Studienteilnehmer zurtickzufiihren.

Dartiber hinaus verglichen wir die Dauer der Hospitalisierung und des Intensivstationen-
Aufenthaltes zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe. Die durch-
schnittliche Krankenhausverweildauer von herzchirurgischen Patientinnen und Patienten
betrug im Jahr 2017 in Deutschland 10,9 Tage (Klauber et al. 2019). Ahnliche Werte zeigt
die Betrachtung der durchschnittlichen Linge des Krankenhausaufenthaltes der Patienten
unserer [-COPE-Studie. So verbrachten Probandinnen und Probanden der Kontrollgruppe
durchschnittlich 12,5 £ 6,9 Tage im Krankenhaus, der Interventionsgruppe A 9,8 £ 2.8
Tage und der Interventionsgruppe B 9,3 £ 2,3 Tage.

Die Dauer des Aufenthaltes ist aus wirtschaftlichen und strukturellen Grinden interessant,
sodass es bereits einige Studien gibt, die versuchen, anhand von Modellen Aussagen tiber
die mogliche Linge des Aufenthaltes zu treffen. Dabei wurden insbesondere somatische
Parameter untersucht. Unter anderem koénnen Alter, Korpergrole, Komplikationen, systo-
lischer Lungenarteriendruck und die verwendete intraaortale Ballonpumpe Pridiktoren fiir
die Verweildauer im Krankenhaus sein (Alshakhs et al. 2020). Es finden sich allerdings
auch Studien, die einen Einfluss von psychischen Faktoren belegen. Solche psychischen
Pridiktoren fiir einen verlingerten Krankenhausaufenthalt konnen prioperative depressive
Symptome und hohe Angstwerte verbunden mit einer als niedrig empfundenen Kontroll-
fahigkeit sein (Oxlad et al. 2006; Poole et al. 2014b; AbuRuz et al. 2019; AbuRuz 2019).
Auch Halpin und Barnett (2005) konnten feststellen, dass ein prioperativ negativer Ge-
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mutszustand die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach einer Bypass-Operation verlin-

gern kann.

Sowohl in unserer psychologischen als auch in unserer psychologischen und multimodalen
Interventionsgruppe war die Verweildauer kiirzer als in der Kontrollgruppe. Dieser Effekt
war in der ANOVA signifikant, in der Kruskal-Wallis-Testung jedoch nicht. Dies begrin-
det sich darin, dass es in der Kontrollgruppe mehr Patientinnen und Patienten gab, deren

Aufenthaltsdauer deutlich linger war als der Erwartungswert.

Auch in beiden psychologischen Interventionsgruppen der PSY-HEART-Studie konnte ein
kiirzerer postoperativer Krankenhausaufenthalt beobachtet werden als in der Kontroll-
gruppe. Die Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe verbrachten durchschnittlich
17,27 £ 11,08 Tage im Krankenhaus, die Patienten der SUPPORT-Gruppe 14,13 * 3,78
Tage und die der EXPECT-Gruppe 12,62 £ 5,19 Tage (Auer et al. 2017). Die durch-
schnittliche Verweildauer ist insgesamt also deutlich linger als in unserer Studie und so nur
bedingt vergleichbar, da dies auf erhéhte Komplikationen in der PSY-HEART-Studie ver-
weisen konnte. Auch in der bereits zuvor erwihnten Studie von Dao et al. (2011) konnte
bei Patientinnen und Patienten mit praoperativer Angst oder Depression, die eine kognitive
Verhaltenstherapie erhielten, ein signifikant kiirzerer Krankenhausaufenthalt verzeichnet
werden als bei vergleichbaren Patienten einer Kontrollgruppe (7,9 * 2,6 vs. 9,2 £ 3,5 Ta-
ge)-

Dagegen konnten Furze et al. (2009) in ithrem Heart-Op-Programm keinen signifikanten
Unterschied in der Linge des Krankenhausaufenthaltes durch die Interventionen feststel-
len. Die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe blieben im Durchschnitt fir
7,61 £ 2,69 Tage und die Patienten der Kontrollgruppe fiir 8,28 + 4,69 Tage hospitalisiert.
Auch Rosenfeld et al. (2006) versuchten mit einem Programm zur koérperlichen Konditio-
nierung und Stressreduktion die Genesung nach einer Bypass-Operation zu verkiirzen.
Dazu erhielten die Patientinnen und Patienten ein mentales Stressreduktionsprogramm
sowie Anleitungen zu leichten kérperlichen Ubungen. Das Programm konnte jedoch eben-
falls keinen Effekt auf die Linge des Krankenhausaufenthaltes oder den gesundheitlichen

Zustand erzielen.

Die kombiniert psychologischen und multimodalen Interventionen in der Gruppe B haben
in unserer I-COPE-Studie keinen signifikanten Vorteil gegentiber den rein psychologischen
Interventionen in Bezug auf die Hospitalisierungszeit gezeigt. Es gibt Studien, die einen
begiinstigenden Effekt von hellen tageslichtexponierten Rdumen auf die Krankenhausver-
weildauer von depressiven Patientinnen und Patienten zeigen (Staedt et al. 2009; Canellas et
al. 2016). Pustjens et al. (2018) kamen zu anderen Ergebnissen. Sie testeten den Einfluss
von an der Decke montierten Lichtpaneelen fir Patienten, die auf einer kardiologischen
Intensivstation aufgenommen wurden. Die Lichttherapie fithrte zu keiner signifikanten
Reduktion von Delirium oder Krankenhausaufenthalt. Auch eine Musiktherapie scheint die

Verweildauer bei erwachsenen chirurgischen Patientinnen und Patienten nicht zu verkir-
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zen (Fu et al. 2020). Selbiges gilt fiir die Anwendung von Ohrenstopseln und Augenmasken
(Sweity et al. 2019).

Der durchschnittliche Aufenthalt auf der Intensivstation in unserer I-COPE-Studie betrug
in der Kontrollgruppe 3,2 * 3,7 Tage, in der Interventionsgruppe A 3,1 £ 2,9 Tage und in
der Interventionsgruppe B 2,1 + 1,8 Tage. Vergleichend dazu beobachteten Osinaike et al.
(2015) einen mittleren Aufenthalt von 3,96 = 1,6 Tagen. In einer retrospektiven Studie von
Zarrizi et al. (2021) lag der durchschnittliche postoperative Aufenthalt auf der Intensivsta-
tion bei 55,27 + 17,33 Stunden, dies entspricht etwa 2,3 Tagen. Und die Patientinnen und
Patienten der der PSY-HEART-Studie verbrachten in der Kontrollgruppe durchschnittlich
158,5 £ 180,5 Stunden auf der Intensivstation, in det SUPPORT-Gruppe 103,1 = 52,0
Stunden und in der EXPECT-Gruppe 103,8 £ 86,3 Stunden (Auer et al. 2017). Dies ent-
spricht in der Kontrollgruppe etwa 6,5 Tagen und in den beiden Interventionsgruppen 4,3
Tagen. Wie bereits die Krankenhausverweildauer im Gesamten ist auch die Zeit auf der
Intensivstation der PSY-HEART-Patientinnen und -Patienten im Vergleich zu den von uns
beobachteten Werten und den durchschnittlich in der Literatur berichteten Werten deutlich
erhoht.

Es finden sich einige Studien, die somatische Pradiktoren fiir einen lingeren Aufenthalt auf
der Intensivstation identifiziert haben. Zu diesen Risikofaktoren zihlen zum Beispiel Vor-
hofflimmern, Atelektase und das Vorhandensein von iber zwei Thoraxdrainagen (Zarrizi
et al. 2021), eine lingere Aortenklemmung, niedriges postoperatives Himoglobin und Blut-
glukose (Kapadohos et al. 2017) sowie postoperatives Herzversagen und postoperative
Komplikationen (Cserép et al. 2014). Ebenso wie fur die Linge des gesamten Kranken-
hausaufenthaltes gibt es auch psychologische Pridiktoren fiir einen verlingerten Aufenthalt
auf der Intensivstation. Dazu zihlen Depressionen (Rude et al. 2014), geringe Zufrieden-
heit und weniger empfundene Freude (Cserép et al. 2014). Eine Metaanalyse von Nikayin
et al. (2016) zeigt, dass eine angstliche Symptomatik nicht mit einem lingeren Aufenthalt

auf der Intensivstation zu korrelieren scheint.

Die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe B in unserer I-COPE-Studie ver-
bringen durchschnittlich einen Tag weniger auf der Intensivstation. Dieser Effekt resultiert
jedoch aus einer groBeren Streuung in den anderen beiden Gruppen und ist deshalb nicht
signifikant. Auch in der PSY-HEART-Studie zeigt sich ein nicht signifikanter Trend zu
einem begunstigenden Finfluss der Interventionen auf die Dauer des Aufenthaltes auf der
Intensivstation. Einen signifikanten Effekt dagegen erzielten White et al. (2018). Die Auto-
rinnen und Autoren fithrten eine familienunterstiitzte Intervention fur Intensiv-Patienten
und deren Angehorigen durch. Dabei wurde eine kognitiv-emotionale Entscheidungsfin-
dung vermittelt, Gesundheits- und Krankenpflegerinnen wurden speziell in ihren Kommu-
nikationsfihigkeiten geschult und die Familien intensiv mit einbezogen. Patientinnen und
Patienten der Interventionsgruppe waren signifikant kiirzer auf der Intensivstation als die

der Kontrollgruppe. Auch in der bereits vorgestellten Studie von Guo et al. (2012) konnte
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durch eine prioperative Aufklirungsintervention der Aufenthalt auf der Intensivstation
verkiirzt werden. Die Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes war laut Verfas-

serangaben jedoch nicht signifikant verindert.

Ein moglicher Effekt unserer multimodalen Interventionen kénnte durch eine Verbesse-
rung der zirkadianen Rhythmik entstehen. Eine Stérung der Rhythmik und die hieraus re-
sultierenden Folgen koénnen zu einem lingeren Aufenthalt auf der Intensivstation fihren
(Ely et al. 2001). Der Effekt von Augenmasken und Ohrenstopseln wurde nicht nur fir
den gesamten Aufenthalt, sondern auch fiir einen kiirzeren Aufenthalt auf der Intensivsta-
tion getestet (Hu et al. 2015). Ein signifikanter Zusammenhang konnte jedoch nicht gefun-

den werden.

Eine einheitliche Bestitigung fiir den Effekt von psychologischen und multimodalen Inter-
ventionen auf die Hospitalisierungszeit und die Zeit auf der Intensivstation ldsst sich aus
den vorgestellten Studien nicht ableiten. Dennoch finden sich Hinweise, die auf einen viel-
versprechenden Ansatz hindeuten. Daher sollte der Einfluss psychologischer und multi-

modaler Interventionen in Studien mit groBBeren Stichproben weiter untersucht werden.

Zusammenfassend erwiesen sich unsere Interventionen als machbar und wurden von den
Patientinnen und Patienten positiv aufgenommen. Zudem konnten wir einen begiinstigen-
den Einfluss der psychologischen und multimodalen Interventionen auf die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes beobachten und einen tendenziell geringeren postoperativen An-
stieg von Interleukin-6 in der Interventionsgruppe B mit kombinierten psychologischen

und multimodalen Interventionen.

Bei moglichen Schlussfolgerungen sollten einige Limitierungen berticksichtigt werden. Die
Wirksamkeit und Effektivitit der Interventionen kénnen aufgrund der Ungenauigkeit der
kleinen Stichprobe (n = 88) nur begrenzt bewertet werden. Eine Verblindung fand nicht
statt. Den Teilnehmenden und dem Studienteam war bekannt, welche Behandlung die Pati-
enten erhielten. Zudem wurde der Vergleich erschwert, da bei einigen Patienten zusitzlich
zu dem Bypass noch eine Herzklappen-Operation durchgefihrt wurde. Auch die Verwen-
dung unterschiedlicher Operationstechniken, mit oder ohne kardiopulmonalen Bypass,
konnen die Ergebnisse verindern. Eine weitere Limitation stellen die unterschiedlichen
Komorbidititen der Patientinnen und Patienten dar sowie die Einnahme von verschiede-
nen Medikamenten. AuBlerdem war in der Kontrollgruppe die Anzahl von Patientinnen

und Patienten, die an Dyspnoe litten, signifikant héher.

Auch hinsichtlich der Fragebogen gibt es Limitationen, denen an dieser Stelle nochmal
Beachtung geschenkt werden sollte. Teils fillten die Patientinnen und Patienten die Frage-
bbégen selbst aus, teils wurden sie von dem Studienteam (telefonisch) befragt. Wenn die
Patienten die Bégen selbst ausfillten, wurden zum Teil einige Fragen nicht beantwortet
und es ist ebenfalls nicht auszuschlieBen, dass einige Fragen nicht richtig verstanden und
beantwortet wurden. Zudem werden fur die HADS in der Literatur unterschiedliche Cut-

off-Werte verwendet, welche die Privalenzen beeinflussen kénnen. Aufgrund der COVID-
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19-Pandemie konnten zudem nicht alle Patienten zu einem Follow-up-Termin nach sechs
Monaten eingeladen werden, sodass die Befragung teilweise telefonisch erfolgen musste.
Aus dem gleichen Grund konnten wir bei 24 Patientinnen und Patienten keine Blutent-
nahme zum Nachbeobachtungszeitpunkt durchfithren. Dartber hinaus ist die Vergleich-
barkeit zu anderen Studien eingeschrinkt, da die psychologischen Interventionen anderer
Studien im Vergleich zu unserer Studie teils einen anderen Fokus legten und oft Gber einen
deutlich lingeren Zeitraum angewandt wurden. Die Studienlage zur Lichttherapie und an-
deren multimodalen Interventionen fiir Bypass-Patientinnen und -Patienten ist zudem sehr

gering, sodass wenig Vergleichswerte vorliegen.
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5 Zusammenfassung

Die Privalenzen von Angsten und Depressionen im Rahmen einer Koronararterienbypass-
Operation sind bekanntermallen hoch und kénnen lange nach dem Eingriff weiterbeste-
hen. Dieser Zusammenhang wurde in friheren Studien bereits als Ansatzpunkt fiir psycho-
logische Interventionen genutzt. Dabei werden die Ergebnisse dieser Studien kontrovers
diskutiert. Dartiber hinaus konnte zur Reduktion von depressiver Symptomatik bei psychi-
atrischen Patientinnen und Patienten bereits die Therapie mit hellem Licht erfolgreich an-
gewandt werden, wobei die Studienlage fiir Patientinnen und Patienten mit einer Bypass-

Operation noch unzureichend ist.

Ziel dieser prospektiven, dreiarmigen, randomisiert-kontrollierten, monozentri-
schen Pilotstudie war es, die Machbarkeit, Akzeptanz und Effektivitit psychologischer und
multimodaler Interventionen bei Patientinnen und Patienten im Rahmen einer Bypass-
Operation zu untersuchen. Insgesamt wurden 88 Teilnehmende randomisiert und einer
Interventionsgruppe mit psychologischen Interventionen, einer Interventionsgruppe mit
kombiniert psychologischen und multimodalen Interventionen oder einer Kontrollgruppe
mit Standardbehandlung zugeteilt. Die psychologischen Interventionen waren an das Pro-
tokoll der PSY-HEART-Studie angelehnt und legten den Fokus insbesondere auf die Mo-
dulation der Patientenerwartung. Die multimodalen Interventionen umfassten Lichtthera-
pie, Musiktherapie, Augenmasken, Gerduschreduktion und, falls gewtnscht, eine Virtual-
Reality-Intervention. Dabei priiften wir die tberdauernden Effekte der Interventionen auf
den Verlauf von Angsten und Depressionen, dem allgemeinen Gesundheitszustand, Angi-
na pectoris und den Serumkonzentrationen von Interleukin-6, Interleukin-8 und Tumor-
nekrosefaktor-a. Die Effekte der Interventionen wihrend des stationiren Aufenthaltes
evaluierten wir durch VAS-Skalen in den Dimensionen Stress, Schmerz, Schlaf und Lirm

sowie der Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

Postoperativ zeigte sich ein Anstieg der Depressionscores (p < 0,01) und der Interleukin-6
Konzentration (p < 0,01), wobei dieser in der Interventionsgruppe B tendenziell geringer
war (p = 0,1). Das Vermeidungsverhalten sowie Stress, Schmerz, Schlaf und Liarm nahmen
postoperativ ab (p < 0,01). Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt war bei Patien-
tinnen und Patienten der beiden Interventionsgruppen kurzer als in der Kontrollgruppe
(TIA: 9,8 + 2,8 Tage, IB: 9,3 + 2,3 Tage, KG: 12,5 £ 6,9 Tage). Nach sechs Monaten waren
Depressionsscores und die Interleukin-6-Konzentration wieder auf das prioperative Aus-
gangsniveau gefallen. Die Konzentrationen von Interleukin-8 und Tumornekrosefaktor-o
waren signifikant niedriger im Vergleich zu der prioperativen Ausgangskonzentration (p <
0,01). Zudem sanken die Angstwerte (p = 0,01) und die Patientinnen und Patienten berich-
teten von einem besseren allgemeinen Gesundheitszustand (p < 0,01) und einer geringeren

Belastung durch Angina pectoris (p < 0,01).
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Wir konnten die Machbarkeit und Akzeptanz der psychologischen Interventionen zeigen,
ebenso wie einen moglichen positiven Effekt der Interventionen auf die Linge des Kran-
kenhausaufenthaltes und den postoperativen Anstieg von Interleukin-6. In zukinftigen
Studien mit groBeren Stichprobenzahlen sollte dieser vielversprechende Ansatz einer
Kombination aus psychologischen und multimodalen Interventionen weiterverfolgt wer-
den. Auch ein prioperatives Screening auf Angst und Depression und der Einschluss von
Patientinnen und Patienten mit bereits prioperativ erhéhten Werten kénnten den Effekt

der Interventionen verstarken.
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