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Psychokardiologie - eine Spezialdisziplin der Humanmedizin

» An der Schnittstelle zwischen psychosomatischer Medizin und Kardiologie

» Wechselbeziehungen zw. psychosozialen (Risiko-)Faktoren und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

» In der Tradition des bio-psycho-sozialen Modells
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EpidemiOI()gie von HerZ'KrEiSIaUf'Erkrankungen Q’ Schweizerische Herzstiftung

Die haufigste Todesursache in den Industrielandern

Schweiz 2014: 33% der Todesfalle in der Gesamtbevdlkerung
» Koronare Herzkrankheit (akutes Koronarsyndrom, ventrikulare Arrhythmien, plotzlicher Herztod): 12%
» Andere Herzkrankheiten (insb. Herzinsuffizienz): 9%

» Schlaganfall: 5%

» Sonstige (insb. Bluthochdruck, Arterienerkrankungen): 7%

~Koronare -
Thrombose

A |
/
T-

Healthy Plague with Cap ruptures Blood clot forms, Dead heart tissue
human heart fibrous cap blocking artery at site of blockage

Atherosklerose: Lipidakkumulation und Entziindung Akuter Myokardinfarkt

Schweizerische Herzstiftung, 2016 (www.swissheart.ch) & Cornell, 2016 (http://ib.bioninja.com.au) ("Herzinfarkt")


http://www.swissheart.ch/
http://ib.bioninja.com.au/

Globale Krankheitslast berechnet in Disability-Adjusted Life Years (DALYs), 1990-2019

«Wahrung der Krankheitslast» 1 DALY = 1 verlorenes gesundes Lebensjahr aufgrund von Tod oder Krankheit

Leading causes 1990 Percentage of DALYs Leading causes 2019 Percentage of DALYs
1990 2019
1 Neonatal disorders 10-6 (9-9 to 11-4) 1 Neonatal disorders 7-3 (6-4 to 8-4) Ten d enz: Die Za hli d er
2 Lower respiratory infections 8-7 (7-6 t0 10-0) . 2 Ischaemic heart disease 7-2 (6-5t0 7-9) S . . .
3 Diarrhoeal diseases 739t088) _|. < | 3Stroke 57 (51t062) «—— weltweiten DALYs ging in
4 Ischaemic heart disease 4.7 (4-4t0 5-0) / 4 Lower respiratory infections 3-8 (3:3t04-3)
5 Stroke 4-2 (3-9 to 4-5) "~ 5 Diarrhoeal diseases 3-2 (2:6 to 4-0) d en I etzten 30 J d h ren
6 Congenital birth defects 32(23t0438) 6 COPD 2.9(2:6t032) zuriick, was auf eine
7 Tuberculosis 3-1(2-8t03-4) 7 Road injuries 2-9 (2-6 to 3-0)
8 Road injuries 27 (26 t0 3.0) 8 Diabetes 2-8(2:5t031) Verbesseru ng der
9 Measles 27 (0-9 to 5:6) 9 Low back pain 2:5(1-9to31) . .
10 Malaria 2:5(1-4to 4-1) \ +/]"1 10 Congenital birth defects 2-1(1-7 to 2-6) al Ige meinen Gesundheit
11 COPD 23(19t025) | .. [1LHIV/AIDS 19 (16t022) hinweist
12 Protein-energy malnutrition 2:0(1-6t027) \ 12 Tuberculosis 1.9 (1-7t0 2:0) )
13 Low back pain 1.7 (1-2t021) .- 13 Depressive disorders 1.8 (1-4to2-4) N
14 Self-harm 1-4(1-2to 1.5) Y " 14 Malaria 1-8 (0-9to 3-1)
15 Cirrhosis 1-3(1-2to 1-5) ‘:;,:_ 15 Headache disorders 1-8 (0-4 to 3-8)
16 Meningitis 13 (1-1to1.5) \‘ A =4 16 Cirrhosis 1-8 (1-6 to 2-0) _ . ~
17 Drowning 1-3(11to1-4) (Y3 17 Lung cancer 1.8 (1-6 to 2:0) Herz-Kreis I a Uf
18 Headache disorders 11(0-2t0 2-4) ' w\// |18 Chronic kidney disease 16 (1:5t01-8) Erkrankun gen un d
19 Depressive disorders 1-1(0-8to 1:5) \ ¥ /119 Other musculoskeletal 1.6 (1-2t02-1) . .
20 Diabetes 11(1-0to1-2) XY/ /] 20 Age-related hearing loss 1.6 (1-2t02-1) psycC hische Storun gen
21 Lung cancer 1.0 (1-0to 1-1) 1|y LA 21 Falls 1.5(1-4to17) . . .
22 Falls 1.0(09t012) 'Y/ {22 Self-harm 13(12t015) sind in der Rangliste nach
23 Dietary iron deficiency 1.0 (0-7t0 1-3) W i 23 Gynaecological diseases 1-2 (0-9 to 1-5) n ri kt
24 Interpersonal violence 0:9 (0:9to 1-0) L [ 75 / 4 24 Anxiety disorders 1-1(0-8 to 1-5) -— © be geruckt.
25 Whooping cough 09 (0:4to1-7) . '-‘.)/7 25 Dietary iron deficiency 11 (0-8 to 1-5)

GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators, Lancet 2020



Bio-psycho-soziale Determinanten und Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen:
die meisten konn(t)en verandert werden!

m Social determinants

Genetic |« Genetic endowment « Urban and rural infrastructure

» Social organisation, stress
Biological Natural environment . | | Iiteracy
« Early life events, maternal and child health

Individuals Populations

«  Work environment, unemployment, job stress
« Transportation
« Social support, cohesion

Structural environment

- Food, agriculture
Behavioural | Individual behaviour :
U « Unhealthy food promotion

« Poverty, social exclusion, minorities

™%,
P

Risk factors z 1
Schlechter Schlaf (Verhalten) + Ambient (outdoor and indoor) air pollution « Sodial Pattemlng
o L. « Smoking and smokeless tobacco i :
als zusatzlicher Risikofaktor! . Physical inaciiity *  Sanitation
> Kurzer Schlaf (<6 Std.) - Dietary factors (saturated fats, trans fats, refined « Facilities for phySiCEﬂ activity, and beneficial health
' carbohydrates, and low fruit and vegetable intake) :
» Insomnie (kausal!) - High saltintake behaviours
. « Psychosocial stress, anxiety, and depression % i

» Obstruktive Schlafapnoe A T —— +  Health-care financing

_ Elevated blood pressure and hypertension « Universal health care
Pan et al, Biomed Rep 2023 Elevated LDL cholesterol and dyslipidaemia
Ali et al, PLoS One 2023 » Elevated blood glucose concentration and diabetes
Zhang et al, J Clin Sleep Med 2024 «  Family history

Salari et al, Neurol Sci 2022 . Genetic factors Gupta & Wood, Lancet 2019



Kein Grund, PSRF zu vernachlassigen! Auswirkungen potenziell veranderbarer Risikofaktoren fur

Herzinfarkt weltweit (INTERHEART-Studie): Fall-Kontroll-Studie

Psychosozialer Index (Vorjahr) = Kombination aus Depression, Stress am Arbeitsplatz oder zu Hause, finanziellem Stress,

allgemeiner Kontrolliberzeugung

» INTERHEART-Studie: 15’152
Patienten mit akutem
Herzinfarkt und 14’820
Kontrollpersonen aus 52
Landern aller Kontinente.

> PSRF: machten ca. ein Drittel
des bevolkerungsbezogenen
Risikos fur Herzinfarkt aus.

» Gilt weltweit — fur Jung und
Alt, fir Manner und Frauen.

Yusuf et al, Lancet 2004

Risk factor Sex Control (%) Case (%) Odds ratio (99% 1) PAR (99% C1)
Cumrent smoking F 9.3 201 286 (2-36-3-48) 15-B% (12-9-19-3) —-—

i 330 531 306 (2-78-333) A4-0% [40-9-47-2) -
Diabetes F 79 255 426{351-518) 19-1% (16-5-21-7) =

M 74 162 267 (236-3.02) 10-1% [ B-9-11-4) -
Hypertansion F 28.3 530 296 (2.57-3.39) A5-8% (32-1-39-6) -

M 19.7 346 232(212-253) 19:5% (17-7-21-5) =
Ahdominal F 333 456 2.26(1.90-2.68) 35-9% (28-9-43-6) ——
obesity ) 333 465  224{203-2.47) 32.1% (2B0-36-5) =
Paychosocial — F - - 349 (2.41-504) 40-0% (28-6-52-6) S
index (1] - - 258{2.11-314) 25-3% (18.2-340) -
Fruits/veq F 0.3 394 058 (0.48-0.71) 17-8% (12:9-24-1) —-—

M 19.6 347 0.74 (0-65-0.83) 10-3% [ 6-9-15.2) -
Exercise F 165 03 0-4% (0-39-0-59) 37-3% [26-1-50:0) S

M 20.3 158 0.77 (0-69-0.85) 22:9% (16-9-30-2) =
Alchal F 11.2 6-3 041 {0.32-0.53) 46-0% (34-3-60-0) — -

[T} 01 296 088 [0-31-0-98) 10-5% [B-1-17-5) -
ApoBiaposl F 14.1 2740 442 (3.43-5.70) 52-1% (44-0-60-) —
ratin M 719 355 376(323-438) 53-8% (48-3-59-2) -

| T I |
0:25 05 1 2 4

Odds ratio (9% CI)



Rangfolge psychosozialer und traditioneller Risikofaktoren nach ihrer Bedeutung flir das
Auftreten einer KHK: die prospektive Copenhagen City Heart Study — Vitale Erschopfung

Rank Covariates

HR (95% CI)

Forest plot

1st

Manner

Vital exhaustion
Score 0
Score 1-4
Score 5-9
Score 10-17

1.00 (reference)

1.38 (1.16-1.63)***
1.62 (1.27-2.06)***
2.36 (1.70-3.26)***

2nd

3rd

4th

5th

6th

7th

8th

Systolic blood pressure
<120 mm Hg
120-139 mm Hg
140-159 mm Hg

2160 mm Hg or BP medication

Total cholesterol
1st quartile
2nd quartile
3rd quartile
4th quartile

HDL cholesterol
<1.0 mmol/|
1.0-1.4 mmol/l
=1.5 mmol/l

Smoking
Never smoker
Former smoker
1-4 g tobacco/day
5-14 g tobacco/day
=15 g tobaccol/day

School years
<8 years
8-10 years
=11 years
University

Family history of CHD
No
Yes

Physical activity in leisure time
Low activity
Moderate activity
High activity

Schnohr et al, Eur Heart J 2015

1.00 (reference)
1.32 (0.96-1.82).
1.63 (1.18-224)**
2.07 (1.48-2.88)"™"

1.00 (reference)
1.09 (0.88-1.35)
1.18 (0.95-1 46)
1.77 (1.42-2.21)*™*

1.65 (1.30-2.CO)*™*
1.39 (1.18-1.64)™*
1.00 (reference)

1.00 (reference)
1.52 (1.18-1.97)*
1.63 (0.91-2.94)
1.46 (1.09-1.¢5)*
1.62 (1.25-2 09)™*

1.50 (1.15-1.¢6)™
1.41 (1.09-1.84)"
1.1
1.00

(0.78-1.59)
(reference)

1.00 (reference)
1.49 (1.04-2.14)*

1.30 {1.03-1 65)*
1.00 (0.85-1.18)
1.00 (reference)

—
4

Hazard ratio

durch einen traditionellen RF-Score (C-index)

3714 M & 5168 F ohne KHK, Schlaganfall, Diabetes; 20-93 J. Mittlerer F-U =
21,5 Jahre: 1731 nicht-todliche und tddliche Koronarereignisse

Rank Covariates HR (95% CI) Forest plot
1st  Smoking
Never smoker 1.00 (reference)
Former smoker 0.97 (0.81-1.18)
1-4 g tobacco/day 1.00 (0.62-1.62)
5-14 g tobacco/day 1.58 (1.31-1.92)** —o—i
=15 g tobacco/day 1.74 (1.43-2.11)** —eo—i
2nd  \Vital exhaustion
Score 0 1.00 (reference) [ ]
Score 1-4 1.41 (1.18-1.68)"" —e—
Score 5-9 1.75 (1.43-2 14y ——
Score 10-17 2,07 (1.61-2.68) ——i
3rd HDL cholesterol
<1.0 mmol/l 1.57 (1.07-2.31)* e
1.0-1.4 mmol/l 1.52 (1.31-1 75)™* —o—
=1.5 mmol/l 1.00 (reference) L]
4th  Systolic blood pressure
=120 mm Hg 1.00 (reference) [ ]
120-139 mm Hg 1.06 (0.83-1.36) —t—
140-159 mm Hg 1.34 (1.04-1.71)* ——t
2160 mm Hg or BP medication 1.63 (1.26-2.10)"** ——
5th Family history of CHD
No 1.00 (reference) [ ]
Yes 1.39 {(1.07-1.79)* ——
6th Physical activity in leisure time
Low activity 1.29 (1.03-1.61)* ——1
Moderate activity 1.07 (0.90-1.26) o
High activity 1.00 (reference) [ ]
7th Alcohol intake
0 drinks/week 1.15 (0.99-1 33). —e—
1-14 drinks/week 1.00 (reference) L ]
215 drinks/week 1.11 (0.87-1.41) —r—
o . « . 1 1 1
VE verbesserte sig. die Risikovorhersage ! 2
Hazard ratio

LD

‘-@, !Jl E§

Frauen




Uberblick zu PSRF fiir das Auftreten
von KHK und Schlaganfall: Evidenz aus
systematischen Reviews und Meta-
Analysen von Beobachtungsstudien

Effektstarken (95 % Cl) beziehen sich auf
die am starksten angepassten Modelle;
~1,5-fach erhohtes relatives Risiko in der
PSRF-exponierten Gruppe.

Mendelsche Randomisierung (MR) zeigt
kausalen Zusammenhang zwischen
Depression oder PTBS und KHK, teilw.
vermittelt durch kardiometabolische
Faktoren und Gesundheitsverhalten.

MR: genetischer Ansatz zur Kontrolle von
Storfaktoren und umgekehrter Kausalitat.

deGeus, ] Am Heart Assoc 2021
Polimanti et al, Mol Psychiatry 2022
Wen et al, J Psychosom Res 2025

Psychosocial risk factor exposure

Cardiovascular outcome

Effect size (95% Cl)

Acute emotional stress
Outburst of anger?”
Watching football/soccer games®?

Incident MI/ACS
Fatal CVD event
Non-fatal CVD event
Non-fatal Ml

IRR: 5.47 (3.83-7.80)

RR:
RR:
RR:

1.06 (1.01-1.12)
1.24 (1.09-1.41)
1.20 (1.04-1.38)

Early life stress
Adverse childhood experiences®?

MI in adulthood

OR:

1.78 (1.24-2.57)

Socioeconomic status/position
Low income>*

Low educational attainment>*
Low occupational status®*

Low socioeconomic status®

Incident M
Incident Ml
Incident MI
Incident stroke

RR:
RR:
RR:
HR:

1.58 (1.20-2.08)
1.26 (1.06-1.49)
1.41 (1.19-1.68)
1.31(1.16-1.48)

Work stress

Job strain (high demands/low control)*®
Organizational injustice®’

Job strain®®

Long working hours (=55 h/week)>?

Incident CHD event
Incident CHD

Incident ischemic stroke
Incident stroke

HR:
RR:
RR:
RR:

1.23 (1.10-1.37)
1.47 (1.12-1.95)
1.58 (1.12-2.23)
1.33 (1.11-1.61)

Chronic psychosocial stress
High perceived stress®?
Perceived psychosocial stress®?

Incident CHD
Incident ischemic stroke

RR:
HR:

1.50 (1.23-1.84)
1.40 (1.00-1.97)

Negative social interactions / personality traits

Loneliness/ social isolation®? Incident CHD RR: 1.29 (1.04-1.59)
Incident stroke RR:1.32 (1.04-1.68)
Bereavement (within 90 days after death of partner)®* Incident Ml IRR: 1.47 (1.01-2.13)
Incident stroke IRR: 1.52 (1.09-2.11)
Anger proneness/hostility®? Incident CHD HR: 1.19 (1.05-1.35)
Anger proneness/hostility®® Incident stroke/TIA HR: 1.30 (1.06-1.59)
Psychological distress / mental disorders
Depression (depressive symptoms, depressive disorder)®’ Incident CHD RR: 1.30 (1.22-1.40)
Incident Ml RR:1.30(1.18-1.44)
Anxiety (anxiety symptoms, generalized anxiety disorder, panic disorder, Incident CHD RR: 1.42 (1.22-1.64)
phobia, posttraumatic stress disorder, worry)® Incident stroke RR: 1.97 (1.36-2.85)
Posttraumatic stress disorder® Incident Ml HR:1.32 (1.12-1.56)

Posttraumatic stress disorder™®

Incident stroke

RR:

1.59 (1.36-1.86)

CHD, Koronare Herzkrankheit; CVD, Herz-Kreislauf-Erkrankung; MI, Myokardinfarkt

von Kanel, Semin Thromb Hemost 2025




Uberblick zu PSRF fiir eine schlechte Prognose bei Patienten mit nachgewiesener KHK
oder Schlaganfall: Evidenz aus systematischen Reviews und Meta-Analysen

Psychosocial risk factor exposure

Patient population

Prognostic outcome

Effect size (95% Cl)

Low socioeconomic status™

Work stress’®

Low functional social support™

Low structural social support™
Anger proneness/hostility®

Depression’

Depression’®

Anxiety’®

ACS

CHD
CHD

CHD
CHD
MI

Stroke
ACS

All-cause mortality

Cerebrovascular accident
Recurrent CHD event
All-cause/cardiac mortality
All-cause mortality
All-cause mortality

Poor prognosis

All-cause mortality
Cardiac mortality

New cardiac event
Premature mortality

MACEs

HR-u: 1.49 (1.25-1.77)
HR-a: 1.19 (1.10-1.29)
RR-a: 1.25 (1.01-1.55)
HR-a: 1.65 (1.23-2.22)
HR-u: 1.71 (1.26-2.31)
HR-a: 1.59 (1.21-2.08)
RR-u: 1.41 (1.17-1.70)
HR-a: 1.24 (1.08-1.42)
HR-u: 2.25 (1.73-2.93)
HR-u: 2.71 (1.68-4.36)
HR-u: 1.59 (1.37-1.85)
HR-a: 1.61 (1.33-1.96)
RR-a: 1.25 (1.04-1.52)

u = nicht bereinigtes Modell
a= am meisten angepasstes
Modell

PSRF als direkte Folge
des kardiovaskularen
Ereignisses; konnen die
Prognose beeinflussen:
z.B. Depressionen,
Angstzustande und PTBS.

ACS, akutes Koronarsyndrom; CHD, koronare Herzkrankheit; MACE, schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse; MI, Myokardinfarkt

von Kanel, Semin Thromb Hemost 2025



Durch akutes Koronarsyndrom induzierte PTBS (Symptome)

» Pravalenz: 21,2% (95% Cl, 11.9-30.6)

» Chronisch: 16 von 24 Patienten hatten

nach 2 J Nachbeobachtung immer noch
eine DSM-IV-PTBS-Diagnose

» PTBS assoziiert mit schlechter

Lebensqualitat und kardiovaskularer
Prognose: RR 2.00 (95% Cl, 1.69-2.37)

Offensichtliche Wechselwirkung zwischen
«Psycho» und «Bio»

PTSD <«—— Myokardinfarkt

Abbas et al, Int J Psychiatry Med 2009; Edmondson et al, PLoS One 2012; Princip, Ledermann & von Kanel,
Curr Cardiol Rep 2023; Liu et al, Medicine 2024; Princip, Ledermann, Altwegg & von Kénel, Herz 2024



Vorhersage durch die wahrgenommene

(nicht objektive!) Herzschadigung o . .
Patientenzeichnungen zur Grésse des Herzschadens > Niedriges Serumbkortisol bei der Aufnahme

Biologisch

vs. Marker fiir AKS Schweregrad (LVEF, Troponin) » Entziindung bei der Aufnahme (IL-1B, IL-6, TNF-a)
e Al ML » Anhaltende Entziindung (CRP)
? Princip et al, > Kardiale Symptome
Health Psychol Open 2015

» Benzodiazepine bei der Aufnahme

Psychologisch

\ 4

Demografische Faktoren » Peritraumatischer Distress

» Weibliches Geschlecht
» Jungeres Alter

Pradiktoren u. Risikofaktoren)
von AKS-induzierter PTBS J

4 > Neurotizismus

» Krankheitswahrnehmung

a a

» Lebenszeit-Depression

Verhalten Soziales

» Schlafstérung » Geringe soziale Unterstitzung

Princip et al, Front Psychol 2018; Bielas et al, Gen Hosp Psychiatry 2018; Schaffter et al, J Affect Disord 2021; von Kdnel et al, ] Am Heart Assoc 2021; von Kanel et al, Ann Behav Med 2021;
von Kanel et al, Front Psychiatry 2021; von Kanel et al, Front Cardiovasc Med 2022; von Kanel et al, Gen Hosp Psychiatry 2022; von Kanel et al, J Clin Med 2022; Liu et al, Medicine 2024



Trend: "Positive Psychologie in der Kardiologie" - Schutzende psychosoziale Faktoren wie

Optimismus sind mit geringerem Risiko fiur kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitat verbunden

Systematische Review und Meta-Analyse von

15 prospektiven Studien, n=229'391

» 10 Studien zu einem erstmaligen
kardiovaskularen Ereignis

» 9 Studien zu Gesamtmortalitat

» Mittlere Nachbeobachtungszeit 14 Jahre

Optimismus assoziiert mit tieferem Risiko fur:

» Kardiovaskulare Ereignisse

RR (95% CI) = 0.65 (0.51-0.78)
» Gesamtmortalitat

RR (95% CI) = 0.86 (0.80-0.92)

Rozanski et al, JAMA Netw Open 2019

Table 2. Relative Risk of Adverse Events Associated With Optimism Within Subgroups

Measures

Pooled Relative Risk (95% CI)

Cardiovascular Events

All-Cause Mortality

Measurement scale

Life Orientation Test-Revised
Other

0.71(0.57-0.86)
0.50(0.23-0.77)

0.87 (0.78-0.96)
0.84 (0.76-0.93)

Predominant sex cohort®
Male
Female
Country
United States
Other
Depression
Adjusted
Not adjusted
Follow-up, y
<10
=10
Educational level
Adjusted
Not adjusted
Employment grade or socioeconomic status
Adjusted
Not adjusted
Exercise or physical activity
Adjusted
Not adjusted

0.57 (0.41-0.74)
0.67 (0.49-0.85)

0.73 (0.60-0.86)
0.42 (0.20-0.65)

0.66 (0.54-0.77)
0.64 (0.43-0.86)

0.68 (0.51-0.86)
0.52 (0.36-0.68)

0.60 (0.43-0.76)
0.78 (0.57-0.99)

0.69 (0.48-0.91)
0.64 (0.49-0.79)

0.73(0.62-0.85)
0.56 (0.32-0.80)

0.81 (0.70-0.93)
0.89 (0.82-0.95)

0.90 (0.85-0.96)
0.79 (0.69-0.90)

0.85 (0.73-0.97)
0.87 (0.80-0.94)

0.90 (0.79-1.00)
0.83 (0.76-0.91)

0.84 (0.76-0.93)
0.89 (0.80-0.97)

0.81 (0.69-0.92)
0.89 (0.82-0.95)

0.90 (0.80-0.96)
0.83 (0.76-0.91)




Positive Psychologie und Psychokardiologie: Was wir wissen und was (noch) nicht

Positive psychosocial factors

Eudaimonic approach (focus on

meaningful pursuits and self-

improvement)

» Sense of purpose

» Social connectedness and
support

» Mindfulness

Hedonistic approach (focus on

pursing and attaining pleasure)

» Happiness

» Positive affect

» Life satisfaction

Other aspects

» Optimism

» Emotional vitality

» Resilience

Assessment tools

Single-item questions

» “How often do you experience
pleasure or happiness in your
life?”

» “How optimistic are you things
will go well with your (heart)
health in the future?”

Self-rated questionnaires

» Life Orientation Test-Revised
(optimism)

» Positive and Negative Affect
Schedule

» Purpose in life questionnaire

Clinical interview

» Psychological well-being
interview

well-being

Enhanced Psychological

4

» Good evidence for an
associative relationship
(observational studies)

» Unclear evidence for a
causal relationship
(Mendelian randomization)

» No evidence yet for risk
prediction beyond
established risk scores

Favourable health

|:> behaviours and biological

processes, stress buffering

Positive psychological interventions |

Reduced risk of incident
coronary heart disease
(and other cardiovascular
diseases)

H PN

| 7 e

von Kanel, Eur J Prev Cardiol 2024

Mind-body techniques, mindfulness training,
meditation, promoting positive affect/optimism

No evidence yet for risk

reduction of hard
cardiovascular endpoints




Neuroscience and Biobehavioral Reviews 150 (2023) 105186

Contents lists available at ScienceDirect

Neuroscience and Biobehavioral Reviews

Beispiel fir einen glinstigen
biologischen Prozess:

L
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Assoziation von psychologischem  Review article

Wohlbefinden mit geringerer Association of positive psychological well-being with circulating
systemischer Entziindung inflammatory markers: A systematic review and meta-analysis

Claudia Zuccarella-Hackl > , Mary Princip °, Bianca Auschra”, Rebecca E. Meister-Langraf b
Jiirgen Barth ', Roland von Kinel ™'
# Department of Consultation-Liaison Psychiatry and Psychosomatic Medicine, University Hospital Zurich, University of Zurich, Zurich, Switzerland

b Clienia Schibssli AG, Oetwil am See, Zurich, Switzerland
A B S T R .A C T € Institute for Complementary and Integrative Medicine, University Hospital Zurich, University of Zurich, Zurich, Switzerland

Accumulating evidence shows a protective effect of positive psychological well-being (PPWB) on health out-
comes. However, the underlying mechanisms remain poorly understood. One pathway relates to enhanced im-
mune functioning (Boehm, 2021). The aim of this project was to conduct a systematic review and meta-analysis
of the association between PPWB and circulating inflammatory biomarkers and determine the magnitude of this
association. After examining 748 references, 29 studies were included. Results from over 94°700 participants
revealed a significant association between PPWB and reduced levels of interleukin (IL)— 6 (r = —0.05; P < .001)
and C-reactive protein (CRP) (r = —0.06; P < .001) with a heterogeneity of P = 31.5% and P = 84.5%,
respectively. Only the association of PPWB with CRP was independent of co-variates included in the individual
studies (r = —0.04; P = .027). The findings of this systematic review and meta-analysis suggest that PPWB is
associated with lower levels of inflammatory biomarkers IL-6 and CRP in the circulation. Such relationships with

inflammatory biomarkers may partly explain positive effects of PPWB on health. »



——
Women Men

Variable n HR (95% Cl) Pur n HR (95% Cl) P Poctweon
Anger 3 1.29 (0.49-3.43) | 0.610 7 | 1.27 (1.05-1.53) | 0.012 0.974
Anxiety 10 | 1.29 (1.03-1.60) | 0.024 9 | 1.42(1.19-1.69) | 0.001 0.491
Depression 28 | 1.24 (1.15-1.33) | <0.001 || 34| 1.23 (1.16-1.31) | <0.001 0.898
Distress 5 1.31 (1.08-1.58) | 0.005 9 | 1.35(1.15-1.59) | <0.001 0.798
Hostility 2 1.52 (0.59-3.91) | 0.385 2 1.17 (1.03-1.34) | 0.019 0.595
PTSD 1 2 1.37 (0.91-2.06) | 0.133
Low social 3 | 0.89 (0.61-1.31) | 0.555 3 1.21 (0.92-1.60) | 0.178 0.192

support
Type A behavior | 1 1
Type D 0 0

personality
Psychological 53 | 1.22 (1.14-1.30) | <0.001 || 67 | 1.25(1.19-1.31) | <0.001 0.547

combined

Smaardijk et al, ) Am Heart Assoc 2019

Einblicke in die geschlechtsspezifischen Risiken von PSRF fiir das Eintreten einer KHK

62 Studien, @ 2 145 679, & 3 119 879; es werden statistisch angepasste Modelle gezeigt

Keine Geschlechts-
unterschiede hinsichtlich
des Risikos einer KHK.

Im Vergleich zu Mannern
weisen Frauen jedoch eine
hohere Pravalenz von PSRF fir
KHK auf (z.B. Depressionen,
Angststorungen, PTBS).

Vaccarino & Bremner, Neurosci Biobehav Rev 2017



Geschlechtsspezifische Risiken von PSRF fiir eine schlechte Prognose einer KHK

44 Studien, @ 226 886, & 321 236; es werden statistisch angepasste Modelle gezeigt

Women Men
Variable N HR(95%C) pur N HR(95%CI) PHR P Gruppenvergleich
Anger/hostility 3 1.54 (1.17-2.03) 0.002 2 1.03 (0.68-1.57) 0.891
Anxiety 14 1.04 (0.95-1.15) 0.389 17 1.38 (1.14-1.67) 0.001 0.012
Depression 29 1.20 (1.10-1.32) <0.001 28 148 (1.32-1.65) <0.001 | 0.005
Distress 2 140 (1.01-1.92) 0.042 2 1.30 (1.03-1.64) 0.029
PTSD 1 - - 1 - -
Low social support 1 - - 0 - -
Type A behavior 0 - - 0 - -
Type D personality 6 1.26 (0.70-2.25) 0440 7 1.24 (0.96-1.61) 0.102
| Psychological combined 56 1.21 (1.12-1.30) <0.001 57 137 (1.27-1.48) <0.001 | 0.017

Manner: Hoheres Risiko fir eine schlechte Prognose in Bezug auf schwere kardiovaskulare Ereignisse

Smaardijk et al, Int J Cardiol 2020



Welche Psychopathophysiologie liegt der emotionalen Auslosung eines Herzinfarkts bzw.
dem Zusammenhang zwischen Depressionen und einem erhdhten Risiko fiir KHK zugrunde?

John Hunter, 11793 William Shakespeare, 11616

“Mein Leben liegt in den Handen eines jeden Schurken, “Ein Kummgr, der‘ sich in der Stille versteckt,
der es versteht, mich zu drgern.” wird dein Herz brechen.

Die Autopsie ergab, dass er wiahrend eines Streits bei einer Er soll an Depressionen gelitten haben, aber die
Fakultdtssitzung an einem akuten Herzinfarkt gestorben war. genaue Ursache seines Todes ist nicht bekannt.

Blacher, N Engl ) Med 2007 Malcom, der dltere Sohn von Konig Duncan, in Macbeth, Akt 4, Szene 3



Einblicke in die psychobiologischen Pfade und Mechanismen, die PSRF mit der Entwicklung,
dem Fortschreiten und der klinischen Manifestation von KHK und Schlaganfall verbinden

Schematic mapping Psychosocial stress

Personality traits and negative social interactions
of PSRFs for ASCVD l

(may enhance stress experience and response)

/ i Brain: Amygdala and other limbic structures E

Activation of sympathetic nervosus system and
hypothalamic-pituitary-adrenal axis

1

l i Pathologlcal biobehavioral consequencesof the stress response |
Pathophysiology <+  Negative emotions A Unhealthy behaviors

Hemodynamic activation, autonomic Cardiometabolic risk Smoking, physical inactivity,
dysfunction, vasoconstricton, ey factors: obesity, —p bad sleep hygiene,
inflammation activation, cellular diabetes, hypertension, unhealthy diet, excessive
adhesion, coagulation activation, dyslipidemia alcohol consumption
endothelial activation and dysfunction

l Emotional upset
(acting as triggering event)

Clinical manifestation: Chronic ASCVD and/or acute ASCVD events

Schmidt-Trucksass, Lichtenstein & von Kanel. Atherosclerosis 2024

il

Heathy Plague with Cap ruplures Biood clot forms, Dead hear tissue

human heart fibreus cap blocking artery at site of biockage



Mechanistische Studien: Auswirkungen von Noradrenalin i.v. Uber 15 Minuten und nicht-selektiver alpha-
adrenerger Blockade (Phentolamin) auf die Blutgerinnungsaktivitat bei gesunden Mannern mittleren Alters.

Absolute FVIII:C change from baseline (%)

Absolute D-dimer change from baseline (mg/l)
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—v— Trial 3 (PNE)
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Absolute fibrinogen change from baseline (g/l)
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Das Stresshormon Noradrenalin fihrt zu einem signifikanten Anstieg
der Aktivitat des Gerinnungsfaktors VIII, des Fibrinogens und des D-
Dimers im Vergleich zu Kochsalzlésung (Placebo-Infusion).

Alphablockade reduziert signifikant den Noradrenalin-induzierten
Anstieg von FVIII:C und D-dimer, als Hinweis was auf einen alpha-
adrenergen Mechanismus bei der stressinduzierten Blutgerinnung.

von Kanel et al, Psychoneuroendokrinologie 2019



Machine Learning (KI) zur Identifikation potenzieller bio-psycho-sozialer Mechanismen der stressinduzierten
Gerinnungsaktivierung: D-dimer-Plasmaspiegel als Mass der Fibrinbildung gemessen liber 60 Minuten

A. Association between pre-stress D-dimer levels and D-dimer AUC

LASSO- Reg ression id e ntifi Z | e rte u nte r 2 6 d e m O_ 15000 B. Association between habitual alcohol cunsumption and D-dimer AUC

grafischen, verhaltensbezogenen, psychosozialen E wom . -

und physiologischen Variablen 5 Schliissel- £ g

pradiktoren der D-Dimer-Stressreaktivitat: g = .

* Pr&-Stress-D-Dimer-Spiegel Sl d =

* Gewohnheitsmassiger Alkoholkonsum i B = . . = =
P .. St C t_ I S . I D-dimer levels before instruction for Trier Social Stress Test Habitual alcohol consumption (standard drinks/week)

e Pra-Stress-Cortisol-Spiege

° St re SS| n d u 7 | e rte r Ad re n a I i n SC h u b c. As;:;:;ation between epinephrine area under the curve and D-d.imer AUC D. As:;:;ation between adverse childhood experiences and D-dimer AUC
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von Kanel, Gronemeyer et al, Semin Thromb Haemost (under review) 20



Periphere physiologische Reaktionen auf akuten psychischen Stress beim Takotsubo-Syndrom:

Eine systematische Ubersicht und Meta-Analyse

Normal heart

Left ventricle

The normal shape of

 the left ventricle
frer it contracts (squeezes)

Takotsubo cardiomyopathy

( Identification of and regi
o Records remaved before
Records identified from: screening:

PubMed (n = 2,863)
Embase (n = 5,219)

APA Psycinfo (n = 106)
Cochrane CENTRAL (n = 18)
ClinicalTrials.gov (n = 44)
WHO ICTRP (n = 27)

Duplicate records removed
(n = 2,183 before import into
Covidence)

(n = 297 identified by
Covidence)

(n = 45 identified manually)

Norepinephrine post-stress

Barletla at al, 2008 D24 0564 112

Wartin it al., 2010 H—-—l 070012 1.53)

Cecchi etal, 2043 -—*—- 019 [-0.40.0.78)

Horcliffe-Kauimann et al., 2018 |—l—| Q77 |-0.14, 1.58)
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Higher post-stress in non-CVD controls | 5 4 0 1 2

I

Records screened

Records excluded by study team

v

(n=5719)

(n=5752)

Reports sought for retrieval
(n = 33)

|

Reports not retrieved
(n=0)

Reports assessed for eligibility
(n = 33)

| Reports excluded:

k.

Studies included in review
(n=13)

Reports of included studies
n=13)

Reason 1 (n = 16 conference
abstracts only)

Reason 2 (n = 2 applied no
stressor)

Reason 3 (n = 1 applied
stressor without a
psychological compaonent)
Reason 4 (n=1 no peripheral
physiological markers)

Hedges g

Left ventricular ejection fraction change

Higher past-stress in TT3 patients

Barlefia ¢t &L, 2009 :
Sciagra etal 2010 .
Smedjers et al, 2015 l—l--l

L7169, 019

054 -1.28. 019

023067, 0.47]

i

FRE Modal {01 0uB3, & = 2, p = 088, [ = 2%}
Higher change in non-CVD controls 2 1 (] 1

Hedges'g

-0.44 [-0.87, -0.02]

Higher change in TT3 patients

(auch Stresskardiomyopathie, «Syndrom des gebrochenen Herzens»)

Patientinnen (90% Frauen)
mit TTS zeigten im Vergleich
mit Kontrollpersonen ohne
Herz-Kreislauf-Erkrankung:

» Hohere Noradrenalin-
Spiegel nach akutem Stress

» Abnahme der links-
ventrikularen Auswurf-
fraktion wahrend Stress

Keine Hinweise fiir Heterogenitat oder
Publikationsbias

von Kanel et al, Neurosci Biobehav Rev 2025



Bahnbrechende Forschung bringt die ganze Kaskade "unter einen Hut"  von kinel, 1 Psychosom Res 2023 (Editorial)

Hypothalamus
Dorso Medial Amygdala ’\ P Chronically
Prefrontal »! : Iné:{;z;ssed
Cortex St ress S . Associated
A Neurobiological
) - Activity
: Behavioral
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HTN o Increased®, HPA Axis Activity
Adiposity P SNS * and Systemic
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- Cortisol
Ad | Fibers / /A
AR , i Neuro-Immune-Arterial Axis Other
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AN in Circulation TSNS and 4 ‘ Effects
W AT TN LPSNs | ‘
7 ®) NE'fyels'ﬁged Activation -Endothelial
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vascular
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1" Inflammation =) 2 @& / Z» effects
J- Immuno-surveillance = 4 > S
\ Pro-inflammatory Monocytes Prdducing Cytokines X //
Signifikanter Zusammenhang der Amygdala-Aktivitat (FDG-PET/CT)
mit empfundenem Stress, arterieller Entziindung, entzindlicher

Aktivitat im Knochenmark, C-reaktivem Protein im Blut und
erhohtem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse nach 4 Jahren. Tawokal et al, Lancet 2017; Osborne et al, Circ Cardiovasc Imaging 2020




Das mit PSRF verbundene kardiovaskulare Risiko kann durch die Untersuchung der Funktion von Zielorganen
(z.B. Koronararterien/-kapillaren) direkter analysiert werden, als durch die Messung zirkulierender Biomarker
Myokardiale PET-CT: Der radioaktive Tracer

wird in Ruhe und unter sympathischer
Belastung (Cold Pressor Test) infundiert.

Projekt «Kardiovaskuldre Gesundheit bei Arzten mit Burnout»: Schlechte Schlafqualitit,
Arbeitsstress und Kindheitsbelastungen sind mit verminderter CFR verbunden.

C. Endothelium-dependent CFR (burnout group) D. Endothelium-dependent CFR (control group)
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von Kanel, Princip, Holzgang,...& Pazhenkottil. BMC Medicine 2023; Psychosom Med 2024; J Psychosom Res 2024




Klinisches Management: Empfehlungen fiir die Erhebung und Behandlung von PSRF und
psychischen Storungen bei Patientinnen und Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Recommendations

Stress symptoms and psychosocial stressors
modify CVD risk. Assessment of these stressors
should be considered.' %2

Class® Level®

Gute Evidenz, dass der Nutzen
die Risiken klar Gbersteigt

Visseren et al, Eur Heart J 2021

3-stufige Erhebung von PSRFs (ESC, AHA):

» Einzelfragen (ja/nein) od. PHQ-2/GAD-2

» Standardisierte Fragebogen (PHQ-9, GAD-7)

> Uberweisung an Fachperson zur weiteren
klinischen Abklarung und Diagnostik

Screening alleine hilft nicht — verpflichtet dazu,
Uberweisung und Behandlung anzubieten!

Piepoli et al, Eur Heart J 2016; Lichtman et al, Circulaton 2008;
Bueno et al, 2025 ESC Clinical Consensus Statement on mental
health an dcardiovadcular disease, Eur Heart J 2025

i
\P

I

Psychosocial stress and risk factors

Multimodal behavioral interventions
Should integrate physical exercise, health
education and psychological therapy, incl.

coping with illness, self-help strategies
(typically offered in cardiac rehabilitation)

Stress management training
Consider relaxation, cognitive techniques,
meditation, mindfulness, self-awareness

and self-monitoring

Integration of the social environment
Invite significant others (family), teach how
to get effective social support and to
resume work after illness

Patients with a mental disorder

Intensified attention and support
Remove barriers to lifestyle changes and
medication adherence

Evidence-based mental health care
Provide guideline-oriented psychotherapy
(e.g. cognitive behavioral therapy,
interpersonal therapy) and
pharmacotherapy (particularly selective
serotonin reuptake inhibitors)

Interdisciplinary treatment
Consider collaborative care by the primary
care physician and a mental health
specialist

~J

Schmidt-Trucksass, Lichtenstein & von Kanel, Atherosclerosis 2024



Uneinheitliche Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit pharmakologischer
Behandlungen von psychischen Storungen bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Antidepressiva nach AKS (Meta-Analyse von 10 RCTs):
» Keine Verbesserung von Gesamtmortalitat oder Reinfarktrate; aber Reduktion der Rehospitalisierungen
» Bei komorbider Depression: Reduziertes Risiko fiir erneuten Herzinfarkt

Antidepressiva bei KHK mit komorbider Depression (Cochrane-Review):
» Verbesserung depressiver Symptome
» Effekte auf Mortalitdt oder kardiovaskuldare Endpunkte unklar

Antidepressiva bei Herzinsuffizienz (2 Meta-Analysen):
» Erhohtes (!) Risiko fiir Gesamtmortalitdt, unabhangig von Depressionsstatus oder Substanzklasse
» SSRIs gelten als sicher, jedoch heterogene Studiendesigns und uneinheitliche Resultate

Antidepressiva sollen bei der Herzinsuffizienz vermieden werden. Ausnahme: bei schwerer Depression,
wenn die Risiken einer unbehandelten Depression die Risiken fir die Herzinsuffizienz Gberwiegen.

Sweda et al, ESC Heart Fail 2020; Tully et al, Cochrane Database Syst Rev 2021; He et al, Heart Fail Rev 2020; Hedrick et al, Drugs Context 2020; Bueno et al, Eur Heart J 2025
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Effekte psychologischer Interventionen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit:
Cochrane systematische Ubersicht und Meta-Analyse

35 RCTs (n=10.703), Follow-up =6 Monate, psychologische Interventionen vs. Standardversorgung
Geringe bis massige Verbesserung:

» Depressive Symptome: SMD -0,27, 95% CI -0,39, -0,15

> Angstlichkeit: SMD -0,24, 95% CI -0,38, -0,09

» Stress: SMD -0,56, 95% CI -0,88, -0,24

» Kardiovaskulare Sterblichkeit: RR 0,79, 95% Cl 0,63, 0,98

Erhebliche Unsicherheiten bezlglich i) der Effektstarken, ii) der spezifischen Techniken fiur die
verschiedenen Erscheinungsformen der KHK und iii) des Zusammenhangs zwischen einer Abnahme
des Distress’ und dem kardiovaskularen Risiko (ist das tatsachlich ein Mechanismus?).

Richards et al, Eur J Prev Cardiol 2018



Auswirkungen von psychosozialen Interventionen auf das Immunsystem: Systematische
Ubersicht und Meta-Analyse, 56 RCTs, 4’060 Teilnehmende

» Geringe bis massige Verbesserung der Funktion des Immunsystems (Hedges g = 0,30, P<.001):
- 14,7 % Verbesserung der potenziell nutzlichen Funktion
- 18,0 % Riickgang der potenziell schadlichen Funktion
» Langfristige Wirkungen halten mindestens 6 Monate nach der Intervention an.
» Die Assoziationen sind robust fur Alter, Geschlecht, Dauer der Intervention.
» Assoziationen sind am zuverlassigsten fur:
- Kognitive Verhaltenstherapie: g = 0,33, P<0,001
- Mehrere oder kombinierte Interventionen: g = 0,52, P=0,01

- Pro-inflammatorische Zytokine/Marker: g = 0,33, P<0,001

Shields et al, JAMA Psychiatry 2020



Effekte von korperlichem Training und Trainingsumgebung auf die Lebensqualitat und
psychische Gesundheit bei koronarer Herzkrankheit: eine Netzwerk-Meta-Analyse

» 36 RCTs: hochintensives Intervall-Training (HIIT) oder moderate Intensitat (MIT) vs. kein Training.
» 3’534 Teilnehmende (23% Frauen, Alter 62 J), 2—6 Monate nach einem kardiovaskuldren Ereignis

» Training vor Ort («in-person») verbesserte:

HR-QoL: SMD 0.51 (95% Cl 0.28, 0.74) Mindestens so effektiv wie
Depressive Symptome: SMD -0.55 (95% Cl -1.03, -0.07) isolierte psychologische
Angstsymptome: SMD -1.16 (95% CI -2.05, -0.26) Interventionen!

» Vergleichbare Wirksamkeit: HIIT vs. MIT; langere vs. kiirzere Interventionsdauer (cut-off 12 Wochen);
hohere vs. geringere gesamte Trainingsvolumina (cut-off 24 h).

» Training zu Hause («khome-based») zeigte keine signifikanten Verbesserungen!

Toval et al, Eur Heart J 2025
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Korperliche Bewegung verbessert via Dampfung der stressassoziierten neuronalen Aktivitat die Herzgesundheit

" S _ : Bewegung ist Medizin®: Eine globale Gesundheitsinitiative (ACSM):
Digss Beneral BRGNS IOUAIC RO [RIGING Sy 150 min mittlere Intensitat oder 75 min intensive Aktivitat/Woche

Immer noch zu wenig anerkannt: Bewegung ist auch Psychotherapie!
10-year
follow-up = Aot : = z
Physical Activity Reduces CVD Risk to a Greater Degree in Those With
Higher AmygA_(eg, Those With Depression)
50,359 Health Behaviors PET/CT Brain CVD and
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Die stressbedingte neuronale Aktivitat wurde als Verhaltnis zwischen der
amygdalaren und der kortikalen Ruheaktivitat (AmygA. ) gemessen. Zureigat et al, ] Am Coll Cardiol 2024



Fazit

» Psychokardiologie verbindet Grundlagenforschung und klinische Praxis:

Neue Evidenz zeigt, dass psychosoziale Faktoren messbare biologische Wirkungen auf Herz
und Gefasse entfalten.

» Psychokardiologische Therapie integriert Verhalten, Psyche und Biologie:

Psychologische Interventionen, Bewegung und — mit Vorsicht — Pharmakotherapie erganzen
sich zur Verbesserung von Wohlbefinden, Lebensqualitat und Prognose.

» Psychokardiologie ist zukunftsorientiert:

Personalisierte, datenbasierte und interdisziplinare bio-psycho-soziale Ansatze sollen helfen,
Mechanismen besser zu verstehen und die Wirksamkeit von Behandlungen zu steigern.
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