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Fiir meine Eltern, Andrea und Andreas

Man sieht nur mit dem Herzen gut.
Das Wesentliche ist fiir die Augen
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Antoine de Saint-Exupéry, 1943
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1. Theorie

1.1 Das Konzept der ,,Psycho-Kardio-Immunologie

Die meisten Todesfille in der westlichen Welt sind kardiovaskuldren Erkrankungen ge-
schuldet (Lozano et al., 2012). Haufig finden sich neben einer genetischen Pradisposition
und alters- sowie geschlechtsabhidngigen Modulationen, auch Komorbiditdten physischer
und psychischer Art. Psychische Begleiterkrankungen, insbesondere auch depressive
Stimmungsverdnderungen, werden dabei haufig iibersehen (Bunz et al., 2015; Lichtman
et al., 2008). Sie tragen nicht nur zur Entstehung sondern auch zur Progression und Ag-
gravation von Herzerkrankungen bei und sind von hohen gesellschaftlichen Kosten be-
gleitet (Albus et al., 2018; Frasure-Smith & Lespérance, 2006, 2010; Lichtman et al.,
2008). Nationale und internationale Fachgesellschaften berticksichtigen diese zunehmend
in ihren Leitlinien und Positionspapieren (Albus et al.,, 2018; Bundesidrztekammer,
Kassendrztliche Bundesvereinigung, & Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, 2019; Piepoli et al., 2016; Ponikowski et al., 2016).
Eine Erkrankung der Koronararterien geht beispielsweise in bis zu 50% der Félle mit
einer depressiven Stimmungslage einher (Agorastos, Lederbogen, & Otte, 2015; Ladwig
etal., 2013; Whooley & Wong, 2013). Sie wird durch psychosoziale Faktoren (sieche un-
ten) in Auspragung, Verlauf und Prognose entscheidend beeinflusst.

Sowohl fiir die KHK wie auch chronisch emotionalen Stress, im Sinne einer depressiven
Storung, konnten in den letzten Jahren zunehmend Befunde erhoben werden, welche in-
flammative Prozesse als dtiologisch relevant fiir die Pathogenese hypothetisieren (Cesari
et al., 2003; Dunn, Swiergiel, & Beaurepaire, 2005; Hansson, 2005; Howren, Lamkin, &
Suls, 2009; Ikonomidis, Stamatelopoulos, Lekakis, Vamvakou, & Kremastinos, 2008;
Libby & Ridker, 2006; McNamara & Lotrich, 2012; Pearson et al., 2003; Rosenblat, Cha,
Mansur, & Mclntyre, 2014; Ross, 1999; Segerstrom & Miller, 2004; Wright, Strike,
Brydon, & Steptoe, 2005). Inwieweit es in diesem Zusammenhang mediierende Signal-
wege gibt, ist bislang jedoch nur unzureichend untersucht.

Die fiir diese Arbeit entwickelte und betrachtete ,,psycho-kardio-immunologische* Per-
spektive, beschreibt eine Konzeptualisierung der Wechselwirkungen zwischen psycho-
sozialen Einfliissen, inflammatorischer Belastung und koronarer Pathophysiologie. Das

Schema lasst sich vereinfacht durch ein Dreiachsenmodell darstellen.
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Abbildung 1: Das Konzept der ,,Psycho-Kardio-Immunologie® im Dreiachsenmodell

Die erste Achse veranschaulicht inflammatorische Vorgédnge bei der Pathogenese der
KHK, welche mit zunehmender Evidenz auch als Entziindungserkrankung der koronaren
Gefalle diskutiert wird (vgl. Kapitel 1.2.3). Die zweite Achse des Modells reprisentiert
das Gebiet der Psychokardiologie (Ladwig et al., 2013) und somit Zusammenhinge zwi-
schen psychosozialen Stresszustinden und der koronaren Herzkrankheit (vgl. Kapitel
1.2.2.3). Die dritte Achse befasst sich mit der Beziehung zwischen psychosozialem Dis-
stress und Inflammation, welche durch psychoneuroimmunologische Prozesse, insbeson-
dere durch das autonome Nervensystem, die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse und die Beteiligung zirkulierender inflammatorischer Zytokine vermittelt
wird (vgl. Kapitel 1.3.2.3).

Demnach wird in der vorliegenden Arbeit hypothetisch angenommen, dass inflammative
Veranderungen als Briicke zwischen psychischem Stress und der Entstehung als auch
dem Verlauf der KHK fungieren und folglich einen Mediator auf pathogenetischer Ebene
darstellen. Soziodemographische Gegebenheiten wirken hierbei modulierend.

Auf den eben genannten Uberlegungen beruhend, untersucht die vorliegende Studie an-
hand von fiinf inflammativen Parametern die Auspriagung der Inflammationsantwort und
deren mdgliche Alteration durch psychosoziale Charakteristika und klassische kardiovas-
kulédre Risikofaktoren bei depressiven Herzpatienten. Die flinf inflammativen Parameter
spiegeln hierbei lediglich einen kleinen Teil der insgesamt komplexen Immunantwort wi-
der. Es gibt weitere Studien mit anderen Parametern.

Im Folgenden werden die einzelnen Themen koronare Herzerkrankung, Depression und

Immunologie unter Einbezug aktueller pathogenetischer Literatur beleuchtet und mitei-



nander in Bezug gesetzt. Es erfolgt weiterhin ein Einblick in die Physiologie der unter-
suchten Biomarker und eine kardioimmunologische sowie psychoimmunologische Ein-

ordnung vor dem Hintergrund der aktuellen Forschungslage.
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1.2 Koronare Herzkrankheit

1.2.1 Definition, klinische Manifestation und epidemiologische Bedeutung

Herz-Kreislauferkrankungen gelten mit knapp 40% aller Sterbefille als haufigste Todes-
ursache Erwachsener in den Industrienationen. Sie verursachen nicht nur individuelle
Krankheitsfolgen, sondern gehen mit hohen gesellschaftlichen Kosten einher (Robert-
Koch-Institut, 2013). Eine herausragende Rolle spielt hierbei die koronare Herzkrankheit,
die als klinisches Auftreten der Atherosklerose an den Herzkranzarterien definiert ist
(Bundesirztekammer et al., 2019).

Als klinische Manifestationen gelten neben der Angina pectoris — welche zu einer erheb-
lichen Einschriankung der Lebensqualitét fithren kann — schwerwiegende und fiir die hohe
Todesursachenstatistik verantwortliche Komplikationen wie Herzinsuffizienz, Herz-
rhythmusstorungen, Myokardinfarkt und der pl6tzliche Herztod (Bundesédrztekammer et
al., 2019; Robert-Koch-Institut, 2014a).

Auch wenn seit einigen Jahrzehnten die Sterblichkeit an koronarer Herzkrankheit auf-
grund eines verbesserten Gesundheitsverhaltens, fortschrittlicher diagnostischer Mittel
und zukunftsweisender medizinischer Maflnahmen kontinuierlich abnimmt (Robert-
Koch-Institut, 2013), ergeben sich vor allem mit zunehmenden Alter besorgniserregende
KHK-Privalenzraten. So lag die Lebenszeitprdvalenz im Jahre 2012 in Deutschland fiir
Frauen bei 6,8% und fiir Méanner bei 9,8% (Robert-Koch-Institut, 2014a). Demnach kann
die KHK als Volkskrankheit bezeichnet werden. Grundlegende Uberlegungen zu Patho-
genese, Atiologie und modifizierenden Faktoren sind fiir eine erfolgreiche Priventions-

arbeit, Diagnostik und Therapie unerlisslich.

1.2.2 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Die koronare Herzerkrankung wird neben den klassischen Risikofaktoren (vgl. Kapitel
1.2.2.1 und 1.2.2.2) von psychosozialen Gegebenheiten (vgl. Kapitel 1.2.2.3) und immu-
nologischen Vorgéngen (vgl. Kapitel 1.2.2.4) geprégt. Folglich ist es zur Erfassung eines
moglichst vollstandigen Krankheitskonzeptes wichtig die modulierenden Faktoren mit

thren pathogenetischen Auswirkungen zu betrachten.

1.2.2.1 Alters- und Geschlechtseffekte

Bei den Morbiditéts- und Mortalitdtsraten kardiovaskuldrer Erkrankungen bestehen al-
tersabhiangige Geschlechtseffekte (Ladwig et al., 2013). Frauen zeigen einen um zehn

Jahre spiteren koronaren Krankheitsbeginn (Khot et al., 2003), weisen insgesamt jedoch
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eine hohere Mortalititsrate auf (Ladwig et al., 2013). Fiir Méanner ist eine hohere Lebens-
zeitpravalenz nachgewiesen (Robert-Koch-Institut, 2014a). Ein hohes Lebensalter geht
bei beiden Geschlechtern mit steigenden Pravalenzraten der KHK selbst und gleichfalls
deren Risikofaktoren einher (Khot et al., 2003; Robert-Koch-Institut, 2014a).

Es bestehen weitere Geschlechtsunterschiede. Wahrend die Stockholm Women’s Heart
Studie (Orth-Gomer et al., 2000) die Bedeutung partnerschaftlicher Probleme fiir die kar-
diovaskuldre Gesundheit von Frauen belegt, wurde bei Médnnern mehrfach eine Bezie-
hung zu beruflichen Stressfaktoren nachgewiesen (Orth-Gomer et al., 2000; Schnall,
Landsbergis, & Baker, 1994). Weiterhin werden die symptomatischen Beschwerden von
den beiden Geschlechtern unterschiedlich wahrgenommen und gedufert, wodurch Frauen
vermehrt eine psychologische beziehungsweise funktionelle Genese zugeschrieben wird
(Ladwig et al., 2013).

Zusammenfassend lassen sich sowohl Alters- als auch Geschlechtseffekte in Bezug auf
Erkrankungszeitpunkt, Krankheitsauspragung und Risikofaktoren sowie die Prognose der

koronaren Herzkrankheit feststellen.

1.2.2.2 Klassische Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie, Zucker- und Fettstoffwechselstorungen sowie Gesundheitsverhal-
ten — Nikotinabusus, korperliche Inaktivitdt, Erndhrungsgewohnheiten mit nachfolgen-
den Dyslipiddmien und Adipositas — sind eng mit der koronaren Herzkrankheit assoziiert
(Agorastos et al., 2015; Bundesdrztekammer et al., 2019; Deuschle, Lederbogen,
Borggrefe, & Ladwig, 2002; Khot et al., 2003; Penninx, Milaneschi, Lamers, &
Vogelzangs, 2013; Robert-Koch-Institut, 2013, 2014a).

Eine Untersuchung zum Auftreten von klassischen Risikofaktoren bei koronar herzkran-
ken Patienten ergab abhingig vom Geschlecht eine 80-90% Wahrscheinlichkeit, dass
mindestens einer ,,der 4 klassischen Risikofaktoren® — Nikotinabusus, Diabetes mellitus,
Hyperlipiddmie oder arterieller Hypertonus — im koronar erkrankten Individuum vorliegt
(Khot et al., 2003). Fiir KHK-Patienten gelten nach Richtlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung strengere Normwerte bei
der Einstellung des arteriellen Blutdruckes, der Lipidwerte sowie eine deutliche Empfeh-
lung zum Nikotinverzicht und moderater korperlicher Aktivitit (Bundesédrztekammer et
al., 2019; Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.,
2011; Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. &
Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie und
Pravention, 2013).
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Im Folgenden soll in einem kurzen Exkurs aufgezeigt werden, dass nicht nur die KHK
selbst, sondern auch die eben genannten kardiovaskuldren Risikofaktoren inflammatori-
sche Zusammenhinge (Elenkov, lezzoni, Daly, Harris, & Chrousos, 2005; Hansson,
2005; Howren et al., 2009; Safranow et al., 2009) und psychosoziale Wechselwirkungen
(Deuschle et al., 2002; Penninx et al., 2013) aufweisen.

Aus einer metaanalytischen Untersuchung unter Penninx und Kollegen (2013) ist be-
kannt, dass depressive Erkrankungen mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit zur Entwick-
lung und Verschlechterung von Diabetes mellitus, Hypertension und Adipositas einher-
gehen. Ein systematischer Review unter Sparrenberger und Kollegen (2009) bestétigte
die Annahme, dass chronisch psychosozialer Stress mit maladaptiven Bewéltigungsstra-
tegien ursdchlich fiir einen arteriellen Hypertonus sein kann. So kommt es durch Stress
zu einer gesteigerten Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit autonomen
Funktionsstorungen der Blutdruckregulation (Deuschle et al., 2002). Angst und Depres-
sion gelten als Pradiktoren einer zukiinftigen Hypertonie (Jonas, Franks, & Ingram, 1997,
Ladwig et al., 2013).

Auch zwischen abnormen Cholesterinspiegeln und depressiven Stérungen existieren be-
kannte Zusammenhéinge, wobei die Kausalitdt der inversen Korrelation bislang noch
nicht ausreichend geklart werden konnte (Ladwig et al., 2013; Shin, Suls, & Martin,
2008).

Rauchen und depressive Symptome sind nachweislich miteinander assoziiert (Deuschle
etal., 2002; Whooley & Wong, 2013). Beim Nikotinverzicht ist vor allem mentale Stirke
von Bedeutung und kann bei gleichzeitig psychischer Erkrankung in einer erh6hten Riick-
fallgefahr resultieren. Besondere Priventionsstrategien sind hier von Noten (Deuschle et
al., 2002; Ladwig et al., 2013).

Eine Therapieadhérenz ist bei Diabetespatienten wichtig. Die tdglichen Blutglukosekon-
trollen, die regelmifBige Einnahme von oralen Antidiabetikern oder die spritzentechni-
sche Versorgung mit Insulin und das Bemessen der gegessenen Kohlenhydratanzahl unter
Achtung von Didtempfehlungen sind nur einige Beispiele daraus. Diabetiker tragen im
Vergleich zur Normalbevolkerung ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Depres-
sion und weisen bei komorbidem Vorliegen eine gesteigerte Mortalitétsrate auf (Deuschle
et al., 2002; Ladwig et al., 2013; Ladwig, Emeny, Hifner, & Lacruz, 2011). Es kommt
vermehrt zu metabolischen Entgleisungen sowie diabetischen Komplikationen (Deuschle
et al., 2002) und damit einhergehender psychischer Belastung. Kardiovaskulidre Ursachen

machen bei Diabetikern knapp 50% der Todesfille aus (Israel & Lee-Barkey, 2016).
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Depressive Individuen zeigen eine deutlich gesteigerte korperliche Inaktivitét, welche die
kardiovaskuldren Mortalitdtsraten — unter anderem durch Verschlechterung des korperli-
chen Status — stark beeinflusst (Win et al., 2011). Es besteht ein Zusammenhang zwischen
korperlicher Inaktivitit und zu hohem BMI, schlechter Glukosetoleranz, Dyslipiddmien,
und anderen klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren. RegelméBige korperliche Be-
titigung aktiviert hingegen das korpereigene Belohnungssystem und schwicht die Ef-
fekte der depressiven Stimmungslage auf den Korper ab (Ladwig et al., 2011).

Die viszerale Adipositas ist nicht nur ein wichtiger kardiovaskuldrer Aspekt, sondern
auch mit depressiven Stérungen in Verbindung zu bringen (Deuschle et al., 2002; Ladwig
et al., 2013; Penninx et al., 2013). Atiologisch werden gesteigerte Kortisolkonzentratio-
nen angenommen (Deuschle et al., 2002). Diese fithren zu einer Fettumverteilung mit
viszeralen Adipozytenansammlungen und konnen wie unter Kapitel 1.3.2.3.2 erkléart
durch erhohte Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine bedingt sein. So beschrei-
ben Howren und Kollegen (2009) den BMI depressiver Patienten als IL-6-, CRP- und
TNFa-Spiegel modulierenden Faktor. Die in adipdsen Patienten iiberméfig vorhandenen
viszeralen Adipozyten sind endokrin aktiv (Penninx et al., 2013) und produzieren in zir-
kadianem Rhythmus IL-6 und TNFa (Elenkov et al., 2005). Dadurch werden Veridnde-
rungen des Lipidprofils und des Zuckerstoffwechsels sowie depressive Symptome gefor-
dert (Ladwig et al., 2011). Safranow und Kollegen (2009) fanden dhnliche Ergebnisse zu
TNFa und Diabetikern sowie dem metabolischen Syndrom. Eine hohe Zytokinproduk-
tion im Fettgewebe von Patienten mit metabolischen Syndrom wurde auch durch Hansson
(2005) beschrieben.

In einem Circulus vitiosus zwischen mentaler und physischer Gesundheit kann die De-
pression durch Antriebs- und Motivationslosigkeit einen Bewegungsmangel, ein negati-
ves Selbstwertgefiihl und eine reduzierte Didtcompliance auslosen, wodurch das ver-
mehrt vorhandene Fettgewebe liber inflammatorische Wege die depressive Symptomatik
weiter anfeuert (Penninx et al., 2013).

Die Depression kann folglich mit Glukoseintoleranz, Insulinresistenz, Dyslipiddmien und
viszeralen Fettansammlungen einhergehen, die nachteilige Auswirkungen auf das kardi-
ale System haben (Agorastos et al., 2015; Ladwig et al., 2011; Penninx et al., 2013). Ne-
benher fordert sie Verhaltensweisen wie korperliche Inaktivitit, Nikotinabusus, unge-
sunde Erndhrung und reduziert die Therapieadhédrenz. Weiterhin ist in depressiven KHK-
Patienten eine Erhéhung der Thrombozytenaggregation ermittelt worden, die inzwischen

gut belegt ist (Ladwig et al., 2011).
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Insgesamt gehen die klassischen Risikofaktoren mit deutlichen psychosozialen und in-
flammativen Wechselwirkungen einher und sind unter den koronaren Herzpatienten weit

verbreitet.

1.2.2.3 Psychosoziale Einflussfaktoren

Die KHK wird von psychosozialen Stressoren beeinflusst (Bundesirztekammer et al.,
2019; Deuschle et al., 2002; Dimsdale, 2008; Ladwig et al., 2013; Robert-Koch-Institut,
2014a; Rosengren et al., 2004; Rozanski, Blumenthal, Davidson, Saab, & Kubzansky,
2005). Psychosoziale Einflussfaktoren gehen nachweislich mit einer erhéhten kardiovas-
kuldren Erkrankungswahrscheinlichkeit und einem ungiinstigeren Verlauf nach Manifes-
tation der kardialen Erkrankung einher (Ladwig et al., 2013). Die Nationale Versorgungs-
Leitlinie zur chronischen KHK definiert die Verminderung von KHK-assoziierten psy-
chischen Erkrankungen sogar zu einem eigenen Therapieziel (Bundesirztekammer et al.,
2019). Die American Heart Association empfiehlt ein routinemifiges Depressionsscree-
ning bei KHK-Patienten (Whooley & Wong, 2013).

Psychischer Stress kann sowohl akut als auch chronisch auftreten und findet dabei stets
eine subjektive Komponente (Dimsdale, 2008). Zu chronischen Stressfaktoren zdhlen ne-
gative Erlebnisse im Beruf, Unzufriedenheit in der partnerschaftlichen Beziehung, man-
gelnde soziale Unterstiitzung, ein niedriger soziodkonomischer Status und viele weitere
(Agorastos et al., 2015). Die INTERHEART Studie (Rosengren et al., 2004) untersuchte
knapp 25000 Probanden in 52 Léndern und fand ldnderiibergreifend ein erhéhtes Myo-
kardinfarktrisiko in Folge von chronischen psychosozialen Stress. Eine psychische
Komorbiditidt kann die Fdhigkeiten reduzieren, Verdnderungen im Gesundheitsstatus
frithzeitig zu erkennen und dementsprechend zu agieren (Albus, Ladwig, & Herrmann-
Lingen, 2014) sowie dazu beitragen, eine notwendige Therapiecompliance und Lifestyle-
Anderung nicht einzuhalten (Frasure-Smith & Lespérance, 2010). Steptoe und Kollegen
(2007) schlussfolgerten, dass psychosozialer Stress die Hohe frei zirkulierender inflamm-
atorischer Biomarker beeinflusst und dariiber mégliche Einfliisse auf chronisch entziind-
liche Erkrankungen wie die KHK mediiert.

Es bestehen bekannte Zusammenhénge zwischen KHK und beeinflussenden psychosozi-
alen Stressfaktoren wie Depression, Typ-D-Personlichkeit oder vitaler Erschopfung
(Ladwig et al., 2011). Hierzu entwickelte pathophysiologische Theorien gehen von einer
Beteiligung des autonomen Nervensystems und endokriner sowie inflammatorischer
Komponenten aus (Dimsdale, 2008; Jain, Mills, Kéanel, Hong, & Dimsdale, 2007;
Rozanski et al., 2005).
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Als exemplarisch gilt die Pathogenese der Depression (Rozanski et. al., 2005; vgl. Kapitel
1.3.2.3.2). Sie kann als ein Modell chronischer Stresserkrankungen gesehen werden
(Deuschle et al., 2002). Hierbei ist die Verbindung zwischen Herzkrankheit und Depres-
sion bidirektional und es bestehen behaviorale und biologische Erkldrungsansitze
(Whooley & Wong, 2013). Depressive Storungen gelten erst seit kurzem als Risikofak-
toren fiir die Genese und Progression einer koronaren Herzerkrankung (Agorastos et al.,
2015; Deuschle et al., 2002; Frasure-Smith & Lespérance, 2010; Ladwig et al., 2011;
Nicholson, Kuper, & Hemingway, 2006; Whooley & Wong, 2013). Es wird diskutiert,
dass die Schwere einer depressiven Erkrankung dabei in einer Dosis-Wirkungsbeziehung
mit der Prognose koronar herzkranker Patienten korreliert (Frasure-Smith & Lespérance,
2010). Als moglicher Wirkmechanismus werden den somatischen Symptomen einer De-
pression kardiotoxische Wirkungen zugeschrieben (Poole, Dickens, & Steptoe, 2011). Im
Gegenschluss zeigen einzelne Studien dass eine antidepressive Therapie — beispielsweise
durch eine gesteigerten Therapiecompliance — die Prognose der Herzerkrankung positiv
modulieren kann (Agorastos et al., 2015; Albus et al., 2014). Insgesamt lésst sich die
Haufigkeit des gleichzeitigen Auftretens der beiden Erkrankungen mit schwankenden
Zahlen zwischen 10-50% angeben (Agorastos et al., 2015; Ladwig et al., 2013; Whooley
& Wong, 2013). Damit ist die Depressionspravalenz im KHK-Patientenkollektiv im Ver-
gleich zur Allgemeinbevdlkerung deutlich gesteigert (Agorastos et al., 2015; Whooley &
Wong, 2013). Zudem erfiillen 25-30% aller Patienten nach Herzinfarkt die Kriterien einer
depressiven Storung (Fritzsche & Wetzel-Richter, 2016). Untersuchungen ergaben, dass
nur bei jedem vierten Postmyokardpatienten eine begleitende Depression erkannt wird
und nur jeder zweite davon eine addquate antidepressive Therapie erhilt (Kop & Ader,
2001). Der akute Myokardinfarkt und die Herzinsuffizienz zeigen beim Vorliegen einer
komorbiden Depression erhohte Morbiditits- und Mortalitdtsraten (Agorastos et al.,
2015; Barth, Schumacher, & Herrmann-Lingen, 2004; Deuschle et al., 2002; Ladwig et
al., 2011).

In viele Féllen — und anders als bei herzgesunden depressiven Patienten — wird die Kern-
symptomatik des depressiven KHK-Erkrankten vermehrt von Erschopfung mit begleiten-
der Ineffektivitdt und Konzentrationsschwiche bei der Arbeit oder bei der Bewiltigung
alltdglicher Aufgaben gepréigt. Auch der Korper scheint schneller ermiidet und in der
Leistungs- sowie Regenerationsfahigkeit gedrosselt (Ladwig et al., 2011). Die Motivation
zur Therapiecompliance und Anderung des gesundheitsschiidlichen Lebensstils kann nur

schwer aufgebracht werden (Deuschle et al., 2002).
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Appels und Mulder (1989) definierten das klinische Bild der vitalen Erschopfung als ei-
nen durch ungewo6hnliche Miidigkeit, Gefiihle der Niedergeschlagenheit und des Unter-
legenseins sowie von gesteigerter Reizbarkeit gepragten mentalen Status. Sie setzten ihn
in Assoziation zu den Manifestationsformen der KHK, wobei insbesondere zur instabilen
Angina pectoris Zusammenhénge gefunden wurden. Die Symptome beginnen vermutlich
12 bis 15 Monate vor einem kardialen Ereignis und gelten als pradiktiv (Appels &
Mulder, 1989). Moglicherweise konnen gleichzeitig depressive Symptome bestehen
(Appels, Hoppener, & Mulder, 1987). Die Autoren sahen die vitale Erschopfung als einen
die bereits bestehende korperliche und eventuell psychische Erkrankung verstiarkenden,
aber nicht auslosenden Faktor. Es gibt Hinweise dafiir, dass die Pathogenese der vitalen
Erschopfung neben anderen Kriterien durch inflammatorische Vorgédnge erklart werden
kann (Appels & Mulder, 1989; Herrmann-Lingen et al., 2005). Die Pravalenz der vitalen
Erschopfung bei kardiologischen Patienten wird von Kop und Kollegen (1999) zwischen
35 und 60% angegeben. Es bestehen weiterhin Assoziationen zur Typ-D-Personlichkeit
(Pedersen & Middel, 2001). Ferner zeigte eine Untersuchung von Appels und Mulder
(1989) mit 3877 Patienten, iiber einen Zeitraum von gemittelt 4,2 Jahren, dass die Mor-
talitdt von Patienten mit vitaler Erschopfung gesteigert ist.

Der von Denollet und Kollegen entwickelte Typ-D-Personlichkeitstyp wird in der Lite-
ratur zunehmend als krankheitsrelevanter Faktor untersucht, in den letzten Jahren auch
fir KHK-Patienten (Denollet, 2005; Grande et al., 2004). Er umfasst erstens negative
Affektivitit — eine {iberdauernde Tendenz, negative Gefiihle wie Depressivitit, Angst-
lichkeit und Reizbarkeit zu empfinden — und zweitens soziale Inhibition — intentionale
Hemmung des Gefiihlsausdrucks in sozialen, interpersonellen Situationen — in einem In-
dividuum (Denollet, 2005; Grande et al., 2004; Ladwig et al., 2013; Ladwig et al., 2011).
KHK-Patienten mit einem vorliegenden Typ-D-Personlichkeitstyp zeigen hohere Morta-
litdtsraten als Nicht-Typ-D-Personlichkeitstyp-Patienten (Pedersen et al., 2004). Knapp
ein Viertel der Bevolkerung weist ein solches Personlichkeitsprofil auf (Hausteiner et al.,
2010). Das Typ-D-Muster gilt als psychosoziales Risikocluster bei KHK-Patienten und
hat Einfluss auf deren Prognose (Grande et al., 2004; Hausteiner et al., 2010). Das ,,D*
steht hierbei fiir ,,distressed*“. In mehreren Studien konnten fiir Typ-D-Personlichkeitstyp-
Patienten gleichzeitig erhohte Werte fiir Depression, Angst und vitale Erschépfung er-
mittelt werden (Denollet, Schiffer, & Spek, 2010; Grande et al., 2004). Der Typ-D-Per-
sonlichkeitstyp gilt bei KHK-Patienten als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer depres-
siven Storung und wird als Inhibitor fiir die Remission von depressiven Symptomen dis-

kutiert (Denollet et al., 2010; Doyle, McGee, Delaney, Motterlini, & Conroy, 2011).
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Wiihrend es sich bei der Depression um einen Risikofaktor fiir die Atiologie und Progres-
sion der KHK handelt, gilt die Typ-D-Personlichkeitsstruktur als chronischer Risikomar-
ker. Die Depression stellt eine klinische psychische Stérung dar, wohingegen der Typ-D-
Personlichkeitstyp eine spezifische Ausprigung von Personlichkeitsziigen beschreibt
(Denollet et al., 2010). Eine Untersuchung mit korperlich gesunden Probanden zeigte,
dass Individuen mit einer Typ-D-Personlichkeitsstruktur signifikant weniger gesund-
heitsforderndes Verhalten aufzeigen (Williams et al., 2008). Dadurch kann es zu einer
erhohten Inzidenz klassischer Risikofaktoren kommen, woraus letztlich eine erhohten
KHK-Erkrankungswahrscheinlichkeit resultiert. Denollet und Kollegen (2003) fanden
bei herzinsuffizienten Patienten Zusammenhénge zwischen Typ-D-Personlichkeitsstruk-
turen und den Plasmaspiegeln proinflammatorischer Zytokine. Zudem wurden erhchte
Kortisolkonzentrationen und eine Dysfunktion der HPA-Achse beschrieben (Denollet et
al., 2010). Es ergeben sich somit Zusammenhinge zwischen dem Typ-D-Personlichkeits-
typ und klassischen Risikofaktoren von kardiovaskuldren Erkrankungen. Zudem sind ent-
ziindliche Wechselwirkungen beschrieben, welche am Beispiel der Depression unter dem

Kapitel 1.3.2.3 genauer erdrtert werden.

1.2.2.4 Inflammative Biomarker und deren klinische Relevanz

Bei der Risikoklassifizierung der KHK riicken Uberlegungen zu inflammatorischen Mar-
kern zunehmend in den Fokus der aktuellen Forschung (Gotsman et al., 2008; Ikonomidis
et al., 2008). Sowohl die Manifestation, als auch die Progression und Komplikationen der
Atherosklerose werden als eine entziindliche Reaktion auf eine vorausgegangene Verlet-
zung der Gefdlstruktur diskutiert (Pearson et al., 2003; Ross, 1999). Es wird angenom-
men, dass in der Pathogenese der Atherosklerose inflammatorische Zytokine, andere bi-
oaktive Molekiile und fiir Entziindungen typische Zellen involviert sind (Pearson et al.,
2003). Sowohl das angeborene als auch das erworbene Immunsystem spielen hierbei eine
bedeutende Rolle (Ikonomidis et al., 2008). Sie implizieren eine groBe Ahnlichkeit zu
inflammativen Vorgingen in anderen chronisch-fibroproliferativen Erkrankungen (Ross,
1999). Folglich haben pro- und antiinflammatorische Zytokine, Akute-Phase-Proteine,
Chemokine sowie Adhédsionsmolekiile einen entscheidenden Beitrag bei der Entstehung
und Progression der KHK (Cesari et al., 2003; Gotsman et al., 2008; Hansson, 2005;
Ikonomidis et al., 2008; Libby & Ridker, 2006; Pearson et al., 2003; Ross, 1999) und
anderer arteriosklerotisch bedingter Erkrankungen (Tzoulaki et al., 2005). Wie bereits
erwiahnt, wird auch eine Assoziation klassischer kardiovaskluirer Risikofaktoren mit ei-

ner gesteigerten Inflammationssreaktion diskutiert (vgl. Kapitel 1.2.2.2).
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Cesari und Kollegen (2003) stellten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen der
quantitativen Hohe von IL-6, TNFo und dem Auftreten sub- und klinisch relevanter Herz-
gefaBBerkrankungen her. Gotsman und Kollegen (2008) schlussfolgerten, dass ein chro-
nisch entziindlicher Prozess durch nachweisbar erhohte zirkulierende proinflammatori-
sche Zytokine und Akute-Phase-Proteine wie CRP gekennzeichnet ist. Sie untersuchten
die Beziehung zwischen der quantitativen Hohe von entziindlichen Zytokinen — darunter
CRP, TNFa und IL-6 —und dem Ausmal} sowie der Schwere der KHK, ermittelt wahrend
einer diagnostischen Koronarangiographie. Dabei wurden signifikante Zusammenhénge
zwischen TNFa, IL-6 sowie deren kombinierte Betrachtung und der koronaren Krank-
heitsschwere — gemessen anhand der Anzahl und des Stenosierungsgrades der betroffe-
nen Gefdlle — nachgewiesen. IL-6 wurde in der ,,Edinburgh Artery Studie* sogar als
starkster unabhangiger Pradiktor fiir peripher arterielle Erkrankungen und deren Progres-
sion deklariert (Tzoulaki et al., 2005).

Weitere Studien ergaben, dass einzelne Parameter und deren kombinierte Betrachtung —
darunter CRP, TNFa und IL-6 — als eigenstindige Pradiktoren fiir zukiinftige kardiale
Ereignisse gesehen werden konnen (Cesari et al., 2003; Hansson, 2005; Ikonomidis et al.,
2008; Libby & Ridker, 2006; Pearson et al., 2003; Ross, 1999). Es wurde zudem gezeigt,
dass gerade die gleichzeitige Betrachtung mehrerer Parameter — eventuell mit der Be-
schreibung eines ,,inflammatorischen Belastungsscores®, beziehungsweise eines ,,multi-
marker approach® — die Voraussagewahrscheinlichkeit kardialer Ereignisse erhoht
(Cesari et al., 2003; Ikonomidis et al., 2008; Libby & Ridker, 2006). Somit werden Infor-
mationen iiber die einzelnen, nicht immer liberlappenden Phasen der Atherosklerose er-
fasst und miteinander in Verbindung gesetzt (Ikonomidis et al., 2008).

Aus den bisher gemachten Erkenntnissen konnten sich wichtige Konsequenzen fiir die
Risikoklassifizierung einer KHK in der Praxis ergeben (Libby & Ridker, 2006). Bisher
haben Inflammationsmarker noch keinen klinischen Einsatz in der Priméar- und Sekun-
darpravention (Cesari et al., 2003; Tkonomidis et al., 2008; Pearson et al., 2003). Eine
mogliche derzeitige Verwendung in der klinischen Praxis wird kontrovers diskutiert
(Pearson et al., 2003). Die Forschungsgruppe um Libby (2006) geht so weit, die Auf-
nahme einer hsCRP-Messung in die formale Definition des metabolischen Syndroms vor-
zuschlagen. Wohingegen die Arbeitsgruppe um Pearson (2003) das Potential in der Mes-
sung inflammativer Parameter — insbesondere hsCRP — in der Identifikation von Patienten
sieht, bei denen eine weiterfithrende kardiale Diagnostik und Therapie iiberdacht werden
sollte, auBerdem zur Objektivierung notwendiger Lifestyle-Verdnderungen sowie zur

Uberwachung und Compliancesteigerung von antiinflammatorischen Therapieansitzen.
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1.2.3 Die Atherosklerose der Koronararterien — Ein entziindlicher Prozess

In zahlreichen Studien ist nachgewiesen, dass inflammative Prozesse bei der Entstehung
der Arteriosklerose eine Schliisselrolle spielen (Cesari et al., 2003; Hansson, 2005;
Ikonomidis et al., 2008; Libby & Ridker, 2006; Pearson et al., 2003; Ross, 1999). Eine
ausfihrlichere Darstellung der Funktion der in dieser Studie untersuchten inflammativen
Parameter ist dem Kapitel 1.4.2 zu entnehmen. Im Folgenden wird der Prozess der
Plaquebildung beschrieben.

Die Atherosklerose ist die hiufigste Unterform der Arteriosklerose, bei welcher es zu
einer von der Genese unabhingigen Verhdrtung der Arterienwand kommt. Bei der
Atherosklerose ist die Intima von den entziindlichen Verdnderungen betroffen. Als Pra-
dilektionsstellen gelten GefdBabschnitte mit hoher hamodynamischer Belastung. Die ent-
zlindliche Intimaverdanderung hat Verhértung, Elastizititsverlust und eine Lumeneinen-
gung des betroffenen GefiaBabschnittes zur Folge. Entsprechend kommt es durch eine
Diskrepanz zwischen Sauerstoffangebot und —nachfrage zu einer Minderperfusion des
nachgeschaltenen Stromgebietes. Die Ischdmie kann verschiedenste Organsysteme — da-
runter das Herz, Gehirn und Extremitéten — betreffen (Ross, 1999).

Als Ausgangspunkt der arteriosklerotischen Gefdverdnderung wird eine endotheliale
Dysfunktion angenommen (Gotsman et al., 2008; Hansson, 2005; Libby & Ridker, 2006;
Ross, 1999). Diese kommt durch eine chronische Belastung des Endothels zustande. Ur-
sache konnen klassische Risikofaktoren sein: Hypercholisterindmien mit einem vermehr-
ten Anfall von strukturverédnderten beziehungsweise oxidierten LDL, durch Zigaretten-
rauch verursachte freie Radikale, arterielle Hypertension, Hyperglykdmien, genetische
Gegebenheiten, erhohte Plasma-Homocystein-Konzentrationen und Infektionen mit un-
terschiedlichen Krankheitserregern wie beispielsweise Herpesviren oder Chlamydien
(Ross, 1999). Nachweislich fiihren auch erh6hte Konzentrationen von proinflammatori-
schen Zytokinen — darunter insbesondere TNFo und IL-6 — zu einer transienten, rever-
siblen endothelialen Dysfunktion (Bhagat & Vallance, 1997).

Die Gefafwand reagiert adaptiv durch Migration und Proliferation von glatten Muskel-
zellen, die vermehrt Kollagen bilden, mit einer Intimaverdickung. Die Endothelzellen ex-
primieren zunehmend Adhésionsfaktoren fiir Mono- und Lymphozyten. Es kommt zu ei-
ner Steigerung der endothelialen Permeabilitdt mit der Einwanderung von Entziindungs-
zellen und Thrombozyten. Aus Monozyten differenzierte Makrophagen phagozitieren das
oxidierte LDL, wodurch Schaumzellen entstehen und sich anhdufen. Die eingewanderten
Lymphozyten treiben die adaptiven Initimaverdnderungen weiter voran, wodurch es auf-

grund zunehmender Lumeneinengung zu einer kompensatorischen Gefdf3dilatation
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kommt. Wéhrend des gesamten vaskuldren Remodeling-Prozesses werden fortlaufend
hydrolytische Enzyme, Zytokine, Chemokine und Wachstumsfaktoren freigesetzt. Resul-
tierend aus oben genannten Vorgingen entsteht ein stenosierender Plaque (Ross, 1999).
Im Plaque selbst kommt es zur Induktion einer Zytokin-Kaskade. Aktivierte Immunzellen
produzieren inflammatorische Zytokine — darunter IFN-y, IL-1 und TNFa — die zu einer
gesteigerten Freisetzung von IL-6 fithren (Hansson, 2005). IL-6 und IL-1f3 bedingen eine
hepatische CRP-Produktion (Ikonomidis et al., 1999) mit einer riickkoppelnden kardialen
Entziindungsverstdarkung (Libby & Ridker, 2006). Hier sei jedoch erwdhnt, dass es auch
zur Sekretion von kardioprotektiven Faktoren wie dem antiinflammatorisch wirkenden
Zytokin IL-10 kommt (Hansson, 2005).

Plaques werden durch nachfolgende Prozesse in ihrer Zusammensetzung und unter Aus-
bildung einer fibrosen Kappe weiter verdndert: Makrophagen nekrotisieren und lagern
extrazelluldr Cholesterin ab (Ross, 1999). Intimafissuren bedingen die Freilegung von
thrombogenen Kollagen, worauf sich Pldttchenthromben auflagern. Glatte Muskelzellen
gehen aufgrund von Apoptose verloren (Pearson et al., 2003). Die Entwicklung der
atheroskerotischen Plaques nimmt dabei typischerweise Jahre bis hin zu Dekaden in An-
spruch (Libby & Ridker, 2006). Beim Fehlen von weiteren Kompensationsmechanismen
kommt es zur spontanen Plaqueruptur und nachfolgend lokalen oder distalen Gefél3ver-
schliissen (Libby & Ridker, 2006; Ross, 1999).

Schlussfolgernd sind lokal entziindliche Prozesse und inflammatorische Systemreaktio-
nen mittels Akute-Phase-Proteinen nicht nur an der Initiation und Progression athero-
sklerotischer Blutgerinnseln, sondern auch an deren Instabilitit mit nachfolgenden klini-

schen Komplikationen beteiligt (Libby & Ridker, 2006).
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1.3 Depression

1.3.1 Epidemiologie, Definition und physische Komorbiditiiten

Die Depression ist eine weitverbreitete affektive Storung (Wittchen, Jacobi, Klose, &
Ryl, 2010), unter der im Jahr 2016 laut WHO-Schétzungen weltweit 350 Millionen Men-
schen jeder Altersklasse litten (World Health Organization, 2017b). Die Lebenszeitpra-
valenz liegt durchschnittlich bei 19%. Damit ist nahezu jeder Fiinfte davon betroffen.
Frauen (25%) weisen doppelt so hohe Priavalenzzahlen wie Méanner (12%) auf und erlei-
den haufiger rezidivierende Episoden sowie chronische Verldufe. Der Geschlechterunter-
schied zeigt sich vor allem in den h6heren Altersgruppen. Das mittlere Erkrankungsalter
wird mit 31 Jahren angegeben, wobei eine Erkrankung in jeder Altersstufe moglich ist.
In bis zu 80% der Fille kehrt eine depressive Episode im ersten Krankheitsjahr wieder
und bei 15-30% aller Patienten entwickelt sich eine chronische Erkrankung mit einer
Krankheitsdauer von liber zwei Jahren. Depression ist der fithrende Grund fiir Arbeitsun-
fahigkeit, leistet einen entscheidenden Beitrag zur globalen Krankheitslast und verursacht
hohe Kosten fiir das Gesundheitssystem (Brakemeier, Normann, & Berger, 2008; World
Health Organization, 2017b). Im Gegensatz zu kurz anhaltenden, emotionalen Stim-
mungsschwankungen, kann eine moderate bis schwere Depression zu einschneidenden
Einbullen in sozialer und beruflicher Hinsicht, bis hin zum Suizid fiihren. Nachweislich
fiihren depressive Storungen durch hohere Suizidraten, einen ungesiinderen Lebensstil,
schlechtere physische Zustinde und eine Haufung von Unféllen zu einer gesteigerten
Sterblichkeit (Wittchen et al., 2010; World Health Organization, 2017b).

Oftmals sind depressive Storungen mit somatischen Erkrankungen vergesellschaftet, wo-
bei die Mechanismen vielschichtig sein konnen. So kann eine kardiovaskuldre Erkran-
kung eine Depression auslosen und vice versa (World Health Organization, 2017b; vgl.
Kapitel 1.2.2.3). Zudem haben Schilddriisenerkrankungen, Schlaganfélle oder Schédel-
Hirn-Traumata, Hirntumore, AIDS, Diabetes mellitus und viele weitere Erkrankungen
einen Bezug zur Entwicklung depressiver Stérungen (Wittchen et al., 2010). Es handelt
sich hierbei um ein multifaktorielles Geschehen. Genaue pathophysiologische Zusam-
menhinge sind Gegenstand der aktuellen Forschung, wobei ein inflammatives Geschehen
als bidirektionale Verbindung zwischen KHK und Inflammation eine mégliche Erkldrung
darstellt. Es gilt hingegen als gesichert, dass eine depressive Episode mit einer vermin-
derten Compliance, einer ungesiinderen Lebensweise und einem schlechteren Krank-

heitsverlauf einhergeht (Wittchen et al., 2010).

22



Als Definitionskriterien einer depressiven Episode nach ICD-10 (Krollner & Krollner,
2020) gelten liber mindestens zwei Wochen anhaltende klinisch bedeutsame Stérungen
von Stimmung, Affektverhalten und Kognition. Standardisierte diagnostische Interviews
bilden den Goldstandard zur Diagnosesicherung, wobei wichtige Diagnosekriterien durch
Symptome, Persistenz, Verlauf und Schwere der Erkrankung mit resultierenden Ein-
schrankungen und Behinderungen definiert werden (Wittchen et al., 2010). Zu den drei
Hauptsymptomen nach ICD-10 zdhlen Niedergeschlagenheit oder Traurigkeit, Interes-
sen- oder Freudlosigkeit und ein Verlust von Antrieb und Energie. Mindestens zwei Ne-
benkriterien — Appetitlosigkeit, Gewichtsverdnderungen, Schlafstorungen, psychomoto-
rische Unruhe, Verlust des Selbstwertgefiihls, Konzentrationsstorungen, Entscheidungs-
schwierigkeiten und suizidales Verhalten — sind zur Diagnosefindung einer depressiven
Episode notwendig. Je nach Ausprigung und Schwere der Symptomatik 1isst sich die
depressive Episode nach ICD-10 in leicht, mittelgradig oder schwer einteilen.

Differentialdiagnostische Uberlegungen sind beim zusitzlichen Vorliegen von somati-
schen oder psychotischen Symptomen vor jeder Diagnosestellung erforderlich (Krollner

& Krollner, 2020; Wittchen et al., 2010).

1.3.2 Multifaktorielle Entstehungstheorien

Die genauen Entstehungsmechanismen depressiver Erkrankungen sind weiterhin Gegen-
stand der aktuellen Forschung. Es ist von einem multifaktoriellen Geschehen auszugehen,
welches in unterschiedlichen Krankheitsmodellen konzeptualisiert wird. Nach dem ,,Vul-
nerabilitats-Stress-Modell* interagieren ausldsende akute oder chronische Stressoren mit
neurobiologischen und psychischen Verdnderungen sowie weiteren modifizierenden Va-
riablen vor dem Hintergrund der Veranlagung einer Person (Wittchen & Hoyer, 2011;
Wittchen et al., 2010). Ein mehr sozialwissenschaftlich fundiertes Modell wurde bereits
in den 1970er Jahren vorgestellt. So geht das ,,biopsychosoziale Krankheitsmodell*“ nach
Georg Engel davon aus, dass Krankheit und Gesundheit ein dynamisches Geschehen dar-
stellen (Egger, 2005; Engel, 1977). Folglich kommt es zu einer gleichwertigen Beteili-
gung von sozialen, psychischen — hierunter psychodynamische, lerngeschichtliche, kog-
nitive Erkldrungsansétze, die anderorts nidher beschrieben werden — und biologischen
Faktoren (Brakemeier et al., 2008; Egger, 2005; Wittchen et al., 2010; World Health
Organization, 2017b). Fiir diese Arbeit spielen insbesondere die biologischen Aspekte
eine bedeutende Rolle und werden daher unter Einbezug modulierender Gesichtspunkte

im Folgenden erlautert.

23



1.3.2.1 Genetische Vulnerabilitiit

Bei itiologischen Uberlegungen zur Depressionsentstehung geht man von einer geneti-
schen Pridisposition aus. Es wird jedoch vermutet, dass lediglich die Vererbung einer
Vulnerabilitit fiir die Erkrankung relevant ist. Das heif3t, dass zum Krankheitsausbruch
weitere psychosoziale oder neurobiologische Auslosefaktoren hinzutreten miissen und
betroffene Personen beim Auftreten depressiogener Faktoren anfalliger fiir die Entwick-
lung einer depressiven Erkrankung sind (Brakemeier et al., 2008; Wittchen et al., 2010).
Der genaue Vererbungsmechanismus bleibt derzeit unzureichend geklart, eine Evidenz-

basierung besteht bislang nur eingeschrinkt.

1.3.2.2 Disstress: Zentralnervose und neuroendokrine Auswirkungen

Menschen mit neuroendokrinen Stressreaktionen aufgrund von kritischen Lebensereig-
nissen wie Krankheits- und Todesfélle, psychologischen Traumata, aber auch chroni-
schen Belastungen, Arbeitslosigkeit und geringer sozialer Unterstlitzung zeigen eine ge-
steigerte Pravalenz zur Entwicklung depressiver Storungen (Brakemeier et al., 2008;
Wittchen et al., 2010; World Health Organization, 2017b). Individuen aus unteren sozio-
okonomischen Schichten erkranken nachweislich hdufiger. Auch hormonelle Schwan-
kungen, wie Frauen sie kurz vor der Menstruation und nach einer Geburt durchleben,
machen sie nachweislich anfilliger (Wittchen et al., 2010).

Anhand von Tierexperimenten konnte nachgewiesen werden, dass nicht nur die Dauer
und Wiederholung einer Stressexposition, sondern auch die Moglichkeiten zur Stressbe-
wiltigung, FEinfluss auf depressionsdquivalente Verhaltensinderungen haben
(Brakemeier et al., 2008). Jedoch kann eine Depression in einem Circulus vitiosus selbst
zu Stress und physischer wie psychologischer Dysfunktion fiihren und damit die Lebens-
situation sowie die Erkrankung selbst aggravieren (World Health Organization, 2017b).
Evolutionir gesehen bedingt Stress eine neuroendokrine Anpassungsreaktion, welche das
Uberleben des Individuums sichern soll (Stréhle, 2003). Bei chronischen Stresszustinden
reagiert der Korper aber auch mit pathologischen Verdnderungen (Stréhle, 2003; vgl. Ka-
pitel 1.3.2.3.2). Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass ein aus Stress resultierender
Hyperkortisolismus die synaptische Langzeitplastizitit verdndert. Es wird vermutet, dass
hierdurch auch Einfliisse auf Lernen und Gedéchtnis wirksam sind: Es wurden Stérungen
in der zentralen Neuroplastizitit beschrieben, wobei die Neuronen sowohl in Anzahl,

Morphologie als auch Funktion beeintrachtigt sein konnen (Brakemeier et al., 2008).
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Die Hypothese einer depressiogenen Dysfunktion in zentralen Neurotransmittersystemen
— Serotonin, Noradrenalin und Dopamin — wird durch die Verwendung von medikamen-
tosen Wiederaufnahmehemmern als antidepressive Therapie gestiitzt (Brakemeier et al.,
2008). Wie der Name bereits beschreibt, hemmen sie die Wiederaufnhahme der Neuro-
transmitter aus dem synaptischen Spalt und steigern somit deren Konzentration am Wir-
kungsort. Trotz einer nachgewiesenen guten klinischen Wirksamkeit ist der genaue Wirk-
mechanismus antidepressiver Medikamente noch nicht vollkommen verstanden und wird
teilweise kontrovers diskutiert (Kirsch, 2016). So zeigen die eingesetzten Wirkstoffe eine
mehrwochige Latenzzeit bis zum klinischen Wirkungseintritt, auch wenn die Wiederauf-
nahmehemmung sofort einsetzt. Ursdchlich diskutiert werden eine verdnderte Sensitivitét
postsynaptischer Monoamin-Rezeptoren und eine Storung intrazelluldrer Second-mess-
enger-Systeme (Brakemeier et al., 2008). Kirsch und Kollegen (2016) postulierten, dass
Antidepressiva insbesondere durch den Placeboeffekt wirken. Die Autoren verwiesen
weiterhin auf eine mogliche Abhangigkeit des Therapienutzens von der Schwere der zu
behandelnden Depression und betonten eine bessere Langzeitwirkung — insbesondere
ohne entsprechende medikamentdse Nebenwirkungen und damit verbundene Gesund-
heitsrisiken — durch andere Behandlungsarten wie Psychotherapie oder korperliche Beté-
tigung.

In den letzten Jahren ergaben sich hingegen experimentelle Ansétze fiir neue, beziehungs-
weise additive therapeutische Angriffspunkte (Strohle, 2003). Die Forschergruppe um
McNamara und Lotrich (2012) konnte nachweisen, dass eine durch antiinflammatorische
Substanzen erweiterte Therapie, die Wirkung antidepressiver, antipsychotischer und
stimmungsstabilisierender Substanzen verstarkt. Weiterhin postulierten sie die ursachli-
che Beteiligung von genetischen Polymorphismen in entziindlichen Schliisselmolekiilen.
Klinische Bedeutung sehen Miller und Kollegen (2009) in der Verwendung proinflamm-
atorischer Biomarker als Identifikationsmittel von Patienten, die unzureichend auf eine
konventionelle antidepressive Therapie ansprechen, oder gar als Indikator fiir ein Thera-
pieansprechen auf zusitzliche antiinflammatorischen TherapiemafBnahmen. Ausgehend
von der Zytokinhypothese (vgl. Kapitel 1.3.2.3.2) konnte die Entwicklung neuer Behand-
lungsansitze, die sich auf den Mechanismus fokussieren wie das Immunsystem das Ge-
hirn beeinflusst, von Bedeutung sein (Miller et al., 2009).

Disstress kann folglich auf neuroendokrinologischer als auch inflammatorischer Ebene
wirken. Um antidepressive Therapiemafnahmen fortlaufend zu verbessern, neue zu etab-

lieren und mogliche Priaventionsstrategien zu entwickeln, ist ein grundlegendes sowie
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moglichst vollstandiges Verstindnis zu pathophysiologischen Entstehungsmechanismen

und biochemischen Vorgingen der Erkrankung unabdingbar.

1.3.2.3 Psychoneuroimmunologie

Wie oben beschrieben spielen sowohl die Genetik als auch Umweltfaktoren in der Patho-
physiologie depressiver Erkrankungen eine bedeutende Rolle. Mit zunehmender Evi-
denzlage ergeben sich Hinweise, dass entziindliche Signalwege am pathogenetischen Me-
chanismus von Gemiitszustinden teilhaben konnen. Demnach geht ein proinflammatori-
scher Status mit einer Verdnderung des zentralen Serotoninmetabolismus, der HPA-Ach-
sen-Reaktivitdt und pathologischen Vorgédngen in der grauen und weiflen Substanz einher

(McNamara & Lotrich, 2012).

1.3.2.3.1 Der Ansatz einer inflammativen Pathogenese und dessen klinische Relevanz

Evolutionir gesehen sind immunologische Vorgénge wichtiger Bestandteil zur Aufrecht-
erhaltung korperlicher Himostase. Entzilindliche Prozesse sind bei infektiosen Erkran-
kungen, Zellschaden und physischem sowie psychischem Stress unverzichtbar, jedoch
konnen sie bei Antwort auf die falschen Stimuli oder mit einer pathologisch {iberschie-
enden Reaktion Schaden anrichten (Rosenblat et al., 2014). Mehrfach wurde {iber ge-
sundheitsschidliche Aspekte von Inflammationsantworten berichtet (Abbas, Lichtman,
& Pillai, 2014; Miller et al., 2009). Dazu kénnen auch die Symptome von affektiven Sto-
rungen wie Stimmungsschwankungen, Verdnderungen im Schlafrhythmus, Energie- und
Motivationslosigkeit sowie Gedachtnisprobleme zéhlen (Rosenblat et al., 2014).

Auch anhand von Tiermodellen erfolgte oftmals die experimentelle Erforschung psycho-
inflammatorischer Zusammenhénge, die nicht immer konsistente Ergebnisse lieferten.
Dunn und Kollegen (2005) wurden in ihrem Review von folgenden Hypothesen geleitet:
1. Eine Zytokintherapie kann depressive beziehungsweise neuropsychiatrische Neben-
wirkungen induzieren; 2. In vielen depressiven Patienten ist eine Aktivierung des Immun-
systems nachweisbar; 3. Depressive Erkrankungen treten haufiger bei Patienten mit in-
flammativen Komorbidititen auf; 4. Zytokine konnen eine Aktivierung der HPA-Achse
und Verdnderungen des zentralen noradrenergen und serotonergen Systems auslosen, die
in engem Zusammenhang zur Pathogenese depressiver Krankheitszustinde stehen; 5. Die
Auslosung einer systemischen Inflammationsreaktion mittels Gabe von IL-1 und LPS
fithrt zu einem verdnderten Krankheitsverhalten mit depressionsidhnlicher Symptomatik

wie Lethargie, Appetitlosigkeit, Antriebslosigkeit, erhohter Schlatbedarf und verminder-
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tes Sexualverhalten. Sie schlussfolgerten, dass Zytokine an der Auslosung einer depres-
siven Erkrankung bzw. depressiver Symptome durch neurobiologische Prozesse mitbe-
teiligt sein konnen.

Die an Menschen durchgefiihrten Experimente, beispielsweise die Verabreichung von
immuninduzierenden Impfstoffen, ergaben positive Korrelation zwischen der Auslosung
eines gehobenen Zytokinlevels und temporiren depressiven Gemiitsveranderungen
(Wright et al., 2005). Wurde gesunden Probanden variable Dosen von bakteriellen Poly-
sacchariden verabreicht, so kam es zu einer dosisabhdngigen Erhéhung von IL-6, IL-10
und TNFa, des Kortisol- und Norepinephrinspiegels, wahrend gleichzeitig eine dosisab-
hiangige Auslosung von Angst und Stimmungsverschlechterung sowie Einbuflen im
Langzeitgedidchtnis dokumentiert wurden (Grigoleit et al., 2011). Die im Rahmen einer
Hepatits-C-Therapie eingesetzten Interferone — welche durch das Aktivieren des Immun-
systems antiviral wirken — erzeugen in einem von vier behandelten Patienten eine schwere
depressive Episode (Udina et al., 2012). Oben genannte Untersuchungen stiitzen die An-
nahme, dass ein kiinstlich erzeugter proinflammatorischer Status bei gesunden und kran-
ken Individuen, mit einer erhdhten Konzentration an Zytokinen und gleichzeitig gestei-
gertem Auftreten depressiver Stimmungsverdnderungen einhergeht (Rosenblat et al.,
2014).

Die Arbeitsgruppe um Brietzke (2009) fiihrte eine quantitative Zytokinbestimmung bei
depressiven, manischen und euthymen Patienten mit diagnostizierter bipolarer Stérung
im Vergleich zu gesunden Individuen durch. Sie fanden eine relevante Erhéhung der in-
flammatorischen Marker wéhrend depressiven — IL-6 — und manischen — IL-2, IL-4 und
IL-6 — Episoden. Segerstrom und Miller (2004) analysierten nahezu 300 wissenschaftli-
che Arbeiten iiber die Beziehung psychologischer Stressfaktoren und immunologischer
Zusammenhédnge in gesunden Individuen. Voraussetzung der Analysen war die Hypo-
these, dass das Immunsystem eng mit dem Nervensystem sowie dem endokrinen System
zusammenhdngt. Werden diese durch Umweltfaktoren wie zum Beispiel Stress alteriert,
ergeben sich Veranderungen in der Immunabwehr. Die Zusammenhénge zwischen Stress
und Inflammation legen nahe, dass eine erfolgreiche psychosoziale Intervention auch
Einfluss auf die inflammative Belastung des erkrankten Individuums haben konnte
(Albus et al., 2011).

Eine systemische Metaanalyse unter Howren und Kollegen (2009) zu Zusammenhingen
von Depression und inflammatorischen Markern von 1967 bis 2008 ergab eine positive

Assoziation mit CRP, IL-1 und IL-6, die eine Dosis-Wirkungs-Beziehung annehmen
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lasst. Es wurde eine 3-Wege-Hypothese geschlussfolgert: Depression fiihrt zu Inflamma-

tion, Inflammation bedingt Depression und es besteht eine bidirektionale Verbindung.

1.3.2.3.2 Die Zytokinhypothese

Im Folgenden soll die Zytokinhypothese erldutert werden (Maes, 2008; von Kénel, 2014).
Sie besagt, dass eine Erhohung von neuromodulatorischen, proinflammatorischen Zyto-
kinen als Mechanismus bei bestimmten Verhaltensweisen von depressiven Erkrankungen
fungiert.

Zur Annahme wie psychosozialer Stress zu akuten, quantitativen Verdnderungen in-
flammatorischer Marker — darunter IL-6, TNFo und CRP — fiihrt, gibt es mehrere Theo-
rieansitze: Sie beinhalten eine Verdnderung des Blutplasmavolumens und eine Hochre-
gulation der de-novo-Synthese, welche unter anderem durch eine Vermehrung Zytokin-
produzierender-Zellen erfolgt (Steptoe et al., 2007). Die gesteigerte Anzahl zirkulieren-
der Zytokine hat dezimierenden Einfluss auf den zentralen Serotoninspiegel, 16st Verédn-
derungen in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse aus, bewirkt eine
Mikrogliaaktivierung und verdndert Gehirnstrukturen (Miller et al., 2009; Rosenblat et
al., 2014).

Die zytokingetriggerte Verdnderung des Serotoninhaushalts ist durch eine verminderte
Serotoninproduktion und einen gesteigerten -abbau bedingt (Capuron et al., 2003). Ins-
besondere Interferone sowie IL2, IL-6, TNFa, LPS und oxidativer Stress bedingen eine
Hochregulation der peripheren Indolamin-2,3-dioxygenase, welche fiir die Umwandlung
von Tryptophan — bekannt als der Ausgangsstoff der Serotoninsynthese — zu Kynureninen
zustandig ist (Capuron et al., 2003; Maes, Leonard, Myint, Kubera, & Verkerk, 2011).
Hierbei entstehen schidliche Tryptophankatabolite — sogenannte TRY CATs — die fiir den
Beginn depressiver Symptome mitverantwortlich gemacht werden (Maes et al., 2011). Es
ist nachgewiesen, dass die Tryptophan-Verfiigbarkeit die Serotoninsyntheserate und folg-
lich den zentralen Serotoninspiegel entscheidend beeinflusst (Capuron et al., 2003; Maes
etal., 2011). Ein gesteigerter Abbau kommt durch eine IL-6- und TNFa-verursachte Um-
wandlung von 5-HT in 5-HIAA zustande (Wang & Dunn, 1998; Zhang, Terreni, Simoni,
& Dunn, 2001). Die Wichtigkeit eines ausreichenden Serotoninspiegels fiir die mentale
Gesundheit wird unter anderem durch den Einsatz von SSRIs als Antidepressiva offen-
sichtlich.

Als zweiter Mechanismus wurde eine Verdnderung der Aktivitdt sowie der Reaktivitit
der HPA-Achse durch proinflammatorische Zytokine beschrieben (Grinevich et al., 2001;

McNamara & Lotrich, 2012). Das Stresshormonsystem beginnt bei den paraventrikuldren
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Neuronen des Hypothalamus. Diese sezernieren ein Hormon namens Corticotropinrelea-
singhormon (CRH) in die Blutbahn. CRH stimuliert im Hypophysenvorderlappen eine
Sekretion des Adrenokortikotropenhormons (ACTH), die im Weiteren die Kortisolfrei-
setzung in der Nebennierenrinde ausldst. Ein komplexes Riickkopplungssystem durch-
lauft unter anderem das limbische System und beeinflusst riickwirkend die paraventriku-
laren Neurone (Strohle, 2003). Demnach kommt es zytokingetriggert zu einer Erh6hung
von CRH, mit nachfolgend ACTH und einen im Endergebnis erhdhten Spiegel an Kor-
tisol (Grinevich et al., 2001). Weiterhin 16sen Zytokine eine verminderte Expression und
Translokation von Glukokortikoidrezeptoren aus, dezimieren deren Effektivitit und neh-
men dariiber Einfluss auf Riickkopplungsmechanismen der HPA-Achse mit infolgedes-
sen gesteigerten Kortisolspiegeln (Grinevich et al., 2001; Pariante & Miller, 2001). Eine
wiederholte Aktivierung des Immunsystems resultiert in einer tiberproportionalen Akti-
vierung der HPA-Achse (Grinevich et al., 2001). Es wird angenommen, dass Steroide
depressive Storungen hervorrufen und aufrechterhalten konnen (Murphy, 1991; Pace &
Miller, 2009). Dabei hat die kortisolgeleitete Induktion der hepatischen Tryptophan-2,3-
Dioxygenase (TDO) eine Synthesesteigerung der TRYCATSs und eine Erniedrigung des
zentralen Serotoninspiegel zur Folge (Maes et al., 2011). Der kortisoltypische, antiin-
flammatorische Effekt kann vermutlich aufgrund des verdnderten Rezeptorstatus — Ex-
pression, Translokation und Strukturverdnderung (Pariante & Miller, 2001) — als gering
gewertet werden (Rosenblat et al., 2014).

Mikroglia sind von Monozyten abgeleitete Zellen des ZNS. Sie haben Makrophagen-
dhnliche sowie immunologische Eigenschaften. Sie konnen unter anderem durch TNFa
und IL-18 aktiviert werden (Harry & Kraft, 2012) und produzieren in aktiviertem Zustand
selbst pro- und antiinflammatorische Zytokine (Stertz, Magalhaes, & Kapczinski, 2013).
Eine gesteigerte Mikrogliaaktivierung wurde bei akut und chronisch affektiven Stérun-
gen nachgewiesen und geht langfristig mit einer synaptischen Degeneration und neuro-
nalen Verlusten einher (Harry & Kraft, 2012; Stertz et al., 2013).

Es wurde zudem beschrieben, dass erhohte Zytokinspiegel strukturelle und funktionale
Gehirnverdanderungen nach sich ziehen (Rosenblat et al., 2014). Bekanntlich haben sie
wesentlichen Einfluss auf die Metabolisierung — Synthese, Freisetzung und Wiederauf-
nahme — von Neurotransmittern wie Serotonin, Dopamin und Glutamat. Hierdurch wer-
den neurologische Regelkreise wie die Funktion der Basalganglien und des anterioren
cinguldren Kortex dahingehen beeinflusst, dass Verdnderungen in der Motorik, des Mo-

tivations- und Angstverhaltens, Arousal und der Alarmbereitschaft resultieren (Miller,
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Haroon, Raison, & Felger, 2013). Zudem kommt es zu einer Modifikation der subgenua-
len cinguldren Aktivitdt und der mesolimbischen Verbindung. Beide Mechanismen sind
laut Harrison und Kollegen (2009) ursédchlich an der Stimmungsregulation beteiligt.

Der pathophysiologische Wissensstand zum Zusammenwirken von Inflammation und af-
fektiven Storungen ist derzeit noch unvollstindig. Zunehmend beschreibbare Zusammen-
hinge sind immunologisch bedingte Modifikationen zentraler Serotoninspiegel, die Ak-
tivierung der HPA-Achse mit einem resultierendem Hyperkortisolismus, Verdnderungen
der peripheren Glukokortikoidrezeptoren, Mikrogliaaktivierung sowie strukturell und

funktionell verdanderte Gehirnstrukturen.
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1.4 Immunologie

1.4.1 Grundlagen — Das angeborene und das erworbene Immunsystem

In einem héufig rezipierten Lehrbuch von Abbas und Kollegen (2014, S.1) ist das Im-
munsystem definiert als ,,the collection of cells, tissues and molecules that mediate re-
sistance to infections®. Sie bedingen eine humorale und eine zelluldre Immunantwort und
lassen sich in ein angeborenes und ein erworbenes Immunsystem einteilen. Ersteres ist in
jedem gesunden Individuum ab Geburt vorhanden, genetisch determiniert und fiir die ini-
tiale und schnelle Immunantwort auf Infektionen verantwortlich. Es reagiert auf patho-
gen-assoziierte-molekulare Muster mit der Freisetzung von entziindlichen Botenstoffen,
16st hierdurch eine lokale Inflammationsreaktion aus und lockt Makrophagen an. Letztere
setzen Zytokine wie TNFo und IL-6 frei, welche als Lockstoffe fiir Lympho- und Leu-
kozyten fungieren (Abbas et al., 2014; Rosenblat et al., 2014).

Das erworbene Immunsystem reagiert wesentlich langsamer, dafiir jedoch spezifisch
durch vorherige Lymphozytenproliferation, -differenzierung und Antikdrperbildung ge-
gen pathogene Erreger. Weiterhin bildet es ein ,,Immungedichtnis® aus. Zur zelluldren
Immunabwehr zéhlen unter anderem T-Lymphozyten, die ebenso Zytokine sezernieren,
dadurch weitere Makrophagen, neutrophile Granulozyten und Lymphozyten anlocken
und die humorale Immunantwort auslésen (Abbas et al., 2014; Rosenblat et al., 2014).
Die Funktion zirkulierender Zytokine kann als Zellaktivatoren und Vermittler in der Zell-
zu-Zellkommunikation beschrieben werden (Talarowska, Szemraj, & Gatecki, 2016). Sie
agieren in einer autokrinen, parakrinen und endokrinen Weise, um die Proliferation, Dif-
ferenzierung und Aktivitdt von Immunzellen zu steuern (Elenkov et al., 2005).

Laut Abbas und Kollegen (2014) sowie Miller und Kollegen (2013) kann eine inflamma-

tive Reaktion auch durch psychischen und physischen Stress ausgeldst werden.

1.4.2 Inflammationsvariablen

Insbesondere Zytokine — andernorts auch als Hormone des Immunsystems betitelt
(Elenkov et al., 2005) — eignen sich als messbare Biomarker (Rosenblat et al., 2014). Sie
erlauben die Detektion inflammatorischer Vorginge sowie die Untersuchung moglicher

Zusammenhénge zu pathophysiologisch entziindlich bedingten Erkrankungen.
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1.4.2.1 Interleukin-6

1.4.2.1.1 Physiologie und klinische Relevanz

Interleukin 6 (IL-6) ist der zentrale Stimulus der Akuten-Phase-Reaktion und ist Bestand-
teil einer grofBen Bandbreite von biologischen Vorgingen. Daher erschlief3t sich auch die
mannigfaltige Namensgebung: B-Zellstimulationsfaktor, Hybridom-Wachstumsfaktor,
Hepatozyten-Stimulationsfaktor und zytolytischer Differenzierungsfaktor fiir T-Lym-
phozyten. Es ist sowohl ein pro- als auch ein antiinflammatorisches Zytokin. Viele ver-
schiedene Zellen sind in der Lage IL-6 zu produzieren. Dazu zdhlen Monozyten und Mak-
rophagen, Fibroblasten, Endothelzellen und T-Zellen sowie viele Tumorzelllinien. Eine
Erh6hung des IL-6-Spiegels kommt bei Infektionen, Sepsis und Autoimmunkrankheiten
sowie Lymphomen, alkoholtoxischen Leberschidden, der HIV-Infektion und Organabsto-

Bungen vor (Siemens Healthcare Diagnostics, 2008b).

1.4.2.1.2 Kardioimmunologische Zusammenhdnge

Wie in zahlreichen Studien der letzten Jahre gezeigt werden konnte, besteht eine positive
Korrelation zwischen einer IL-6-Erhdhung und dem Auftreten einer KHK (Cesari et al.,
2003; Dahl et al., 2014; Dowlati et al., 2010; Hannestad, DellaGioia, & Bloch, 2011;
Howren et al., 2009; Martins et al., 2006; Simon et al., 2008; Talarowska et al., 2016).
Lai und Kollegen (2009) gehen sogar soweit, IL-6 als kritischen Marker einer bisher
asymptomatischen koronararteriellen Stenose zu bezeichnen. Die Forschergruppe um
Gotsman (2008) sehen IL-6 und CRP zudem als Indikatoren fiir eine Schweregradein-
schitzung von atherosklerotischen Gefdverdnderungen. Sie definieren die pathophysio-
logische Rolle von IL-6 in der Verstirkung des Gefd3schadens und der Endotheldysfunk-
tion. Diese entstehen IL-6-getriggert nicht nur an den Herzkranzgeféf3en, sondern auch in
zerebralen und peripheren Gefdflen (Gotsman et al., 2008). Ebenso scheint IL-6 in der
Genese der Plaqueinstabilitit und thrombogenen Ereignissen beteiligt zu sein. Erhohte
Konzentrationen des Zytokins konnten sowohl bei der stabilen als auch der instabilen
Form des akuten Koronarsynsdroms nachgewiesen werden (Ikonomidis et al., 1999). Iko-
nomidis und Kollegen (1999) schreiben IL-6 — als moglichen Marker einer eingeschrank-
ten linksventrikuldren Funktion — einen prognostischen Nutzen in der friihzeitigen De-
tektion einer drohenden zukiinftigen Herzinsuffizienz in Folge einer koronaren Herzer-
krankung zu. Wie viele andere Autoren postulieren Cesari und Kollegen (2003) IL-6 als

bedeutenden Risikofaktor fiir das Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen.
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1.4.2.1.3 Psychoimmunologische Zusammenhdnge

Zahlreiche Assoziationen von IL-6 zu psychoneuroimmunologischen Vorgiangen wurden
bereits seit vielen Jahren beschrieben. Eine aus 16 Studien ausgewertete Metaanalyse
fand signifikant erhohte IL-6-Spiegel in depressiv erkrankten Patienten (Dowlati et al.,
2010). Zu gleichem Ergebnis kamen Dahl und Kollegen (2014) sowie die Forschungs-
gruppe um Simon (2008). Hannestad (2011) beschrieb ein mdgliches Absinken der IL-6-
und TNFa-Spiegel im Rahmen einer antidepressiven Therapie mit SSRIs. Die Sonder-
rolle von TNFa und IL-6 wihrend einer antidepressiven Therapie wurde zudem in der
Studie von O’Brien und Kollegen (2007) deutlich, in welcher erhohte Spiegel der beiden
proinflammatorischen Zytokine in SSRI-resistenten, depressiv erkrankten Probanden er-
mittelt werden konnten. Weiterhin beschrieb die Forschergruppe um Howren (2009) eine
Dosis-Wirkungsbeziehung von inflammatorischen Markern wie CRP und IL-6 und der

Depression.

1.4.2.3 Interleukin-8

1.4.2.3.1 Physiologie und klinische Relevanz

Interleukin 8 (IL-8) ist einer der Haupttransmitter bei der Induktion der entziindlichen
Immunantwort. Hauptsidchlich von Monozyten produziert, wird das proinflammatorische
Zytokin auch von Epithelzellen, Endothelzellen, Hepatozyten, Chondrozyten und Fib-
roblasten sezerniert. Die Freisetzung des Proteins kann unter anderem durch LPS, IL-1,
TNF, Harnstoffkristalle sowie Viren und viele andere Substanzen stimuliert werden. Es
gehort zur Superfamilie der Chemokine und fungiert als chemischer Lockstoff fiir neutro-
phile Zellen — daher auch seine weiteren Bezeichnungen als Neutrophile-aktivierender-
Faktor sowie als Monozyten-produzierter-neutrophiler chemotaktischer Faktor. Es ist ein
potenter Angiogenesefaktor. Entziindliche Erkrankungen wie Psoriasis, zystische Fib-
rose, idiopathische Lungenfibrose, Pleuraerkrankungen, rheumatoide Arthritis und septi-
sche Prozesse gehen mit einer IL-8-Erhohung einher (Siemens Healthcare Diagnostics,

2010).

1.4.2.3.2 Kardioimmunologische Zusammenhdnge

Auch wenn die Ergebnisse nicht immer homogen sind, so ldsst sich doch oftmals eine IL-
8-Erhohung im Rahmen einer KHK nachweisen (Martins et al., 2006). Elenkov und Kol-
legen (2005) schreiben IL-8, wie auch IL-6 und TNFa, eine atherogene Aktivitit zu. Eine

Untersuchung unter Romuk et al. (2002) legt die Vermutung nahe, dass die klinische
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Messung von IL-8-Spiegeln besonders bei instabilen KHK-Patienten ein vielverspre-

chender diagnostischer Ansatz sein konnte.

1.4.2.3.3 Psychoimmunologische Zusammenhdnge

Die metaanalytischen Daten von Dowlati und Kollegen (2010) konnten aus vier ausge-
werteten Studien keine signifikanten Ergebnisse fiir Korrelationen zwischen IL-8-Spie-
geln und depressiven Erkrankungen feststellen. Wohingegen die Untersuchung unter
Dahl und Kollegen (2014) sowie auch Simon und Kollegen (2008) konsistent erhdhte
Werte von IL-8 wihrend einer depressiven Storung nachweisen konnte. Insgesamt bleibt
das Ergebnis bisheriger Studienansitze zu psychoimmunologischen Zusammenhingen

mit dem Biomarker [L-8 kontrovers.
1.4.2.4 Interleukin-10

1.4.2.4.1 Physiologie und klinische Relevanz

Das antiinflammatorische Zytokin Interleukin 10 (IL-10) wird von T-Helferzellen, B-
Zellen und Monozyten/ Makrophagen gebildet. Es hat riickkoppelnd eine hemmende
Funktion auf die endogene Eigensynthese, die Produktion makrophagenaktivierender und
inflammatorischer Zytokine sowie die T-Zellaktivierung. Neben hemmenden Effekten
auf proinflammatorische Synthesevorginge, induziert IL-10 die Produktion antiinflam-

matorischer Proteine. Paradoxerweise hat es auch immunaktivierende Wirkungen wie die
Stimulation des Wachstums von Mast- und deren Vorlduferzellen und eine Differenzie-
rungs- und Proliferationsinduktion von B-Zellen. Aufgrund oben beschriebener immun-
modulatorischer Funktionen bekommt IL-10 eine bedeutende Rolle in entziindlich ge-

pragten Erkrankungen (Siemens Healthcare Diagnostics, 2008c¢).
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1.4.2.4.2 Kardioimmunologische Zusammenhdnge

In in-vitro und in-vivo Tierexperimenten konnte die protektive Beteiligung von IL-10 an
atherosklerotischen Prozessen nachgewiesen werden (Pinderski et al., 1999). Angenom-
men wird unter anderem eine hemmende Wirkung auf die proinflammatorische Zytokin-
expression sowie die T-Helferzell-Aktivierung in atherosklerotischen Lésionen

(Terkeltaub, 1999).

1.4.2.4.3 Psychoimmunologische Zusammenhdnge

Dowlati und Kollegen (2010) gelang es nicht einen metaanalytischen Zusammenhang
depressiver Symptome und erhohter IL-10-Konzentrationen zu ermitteln. Signifikante
Ergebnisse fiir einen positiven Zusammenhang lieferten hingegen Dahl und Kollegen
(2014). Simon und Kollegen (2008) postulierten, dass ein Einhergehen einer depressiven
Erkrankung mit einem proinflammatorischen Status zu einer kompensatorischen Aktivie-
rung antiinflammatorischer Vorgédnge und damit verbunden nachweisbaren Markern wie
Interleukin-4 und -10 fiihrt. Nach Voorhees und Kollegen (2013) liegt die Funktion von
IL-10 in der Schaffung eines Gegengewichts zur proinflammatorischen Zytokinexpres-
sion. Sie postulierten eine in depressiven Storungen entstehende Zytokindysbalance auf-
grund einer Konzentrationsminderung von IL-10. Auch andere Forschungsarbeiten konn-
ten verminderte IL-10-Spiegel wiahrend depressiven Episoden belegen (Dhabhar et al.,
2009). Laut Voorhees und Kollegen (2013) liegt die Vermutung nahe, dass es in akuten
Stresszustdnden zu einer 1L-10-Erh6hung kommt, wohingegen chronischer psychischer
Stress zu einer Verminderung zentraler und peripherer antiinflammatorischer Zytokine

fithrt.

1.4.2.5 Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha

1.4.2.5.1 Physiologie und klinische Relevanz

Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha (TNFa) ist ein frither Mediator der Akute-Phase-Reaktion
und Teil der systemischen Inflammationsantwort. Es wird von durch Lipopolysaccharide
stimulierte Makrophagen, CD4-Zellen und NK-Zellen sowie glatten Muskelzellen, poly-
morphnukledren Neutrophilen, Astrozyten und verschiedenen Tumorzellreihen produ-
ziert. Es wirkt chemotaktisch auf Neutrophile und zytotoxisch, zytolytisch auf Tumorzel-
len. TNFa fungiert als Wachstumsfaktor fiir Fibroblasten und stimuliert die Kollagenase-

und Prostaglandin-E2-Synthese. Osteoklasten werden durch TNFa aktiviert. T-Zellen
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prolifieren nach vorheriger IL-2 Aktivierung unter Einfluss von TNFa. Hingegen diffe-
renzieren und proliferieren B-Zellen durch die alleinige Wirkung von TNFa. Erhohte
Spiegel des proinflammatorischen Zytokins sind bei Infektions- und Autoimmunerkran-
kungen, Sepsis sowie TransplantatabstoBungen nachweisbar (Siemens Healthcare

Diagnostics, 2008d).

1.4.2.5.2 Kardioimmunologische Zusammenhdnge

Das proinflammatorische Zytokin TNFa ist nachweislich an dem Fortschreiten athero-
sklerotischer Erkrankungen beteiligt. Seine Expression in der Gefawand bedingt eine
lokale Inflammationsreaktion, erhoht die endotheliale Permeabilitit, verstiarkt die Adha-
sion von Leukozyten und erh6ht die Einwanderung von Makrophagen in die atherosklero-
tischen Lasionen (Gotsman et al., 2008). TNFa gilt zusammen mit IL-6 als Indikator der
Krankheitsschwere, wenn diese anhand der Anzahl und dem Stenosierungsgrad der be-
troffenen Gefdlle ermittelt wird (Gotsman et al., 2008). Die Forschungsgruppe um Saf-
ranow (2009) fand Belege fiir die Annahme, dass TNFa-Konzentrationen die einge-
schriankte kardiale und renale Funktion bei Patienten mit KHK widerspiegeln. Auch Ce-
sari und Kollegen (2003) konnten nachweisen, dass Patienten mit einer subklinischen
oder klinischen kardialen Erkrankungen deutlich erhohte Spiegel von TNFa, IL-6 und
CRP aufzeigen.

1.4.2.5.3 Psychoimmunologische Zusammenhdnge

Depressive Storungen sind mit einer Hochregulation der TNFa-Spiegel assoziiert
(Hannestad et al., 2011; Talarowska et al., 2016). Eine Metaanalyse unter Dowlati und
Kollegen (2010) zeigte eine signifikante Erh6hung der TNFa in Patienten mit einer Major
Depression im Vergleich zu gesunden Individuen. In einer Untersuchung um Dannehl
(2014) konnte bei depressiv erkrankten Frauen mit in der Vorgeschichte beschriebenen
somatoformen Symptomen eine erhohte Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung hoher
TNFa-Spiegel beschrieben werden. Schlussfolgernd ergeben sich Ansétze zu psychoim-

munologischen Zusammenhéngen.
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1.4.2.6 Das C-reaktive Protein

1.4.2.6.1 Physiologie und klinische Relevanz

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein B-Globulin und der entscheidende Marker der
Akute-Phase-Reaktion. Es wird von der Leber als Reaktion auf unterschiedliche zirkulie-
rende Zytokine — vorwiegend IL-1 und IL-6 — produziert. CRP wurde zudem im Endothel
des atherosklerotischen Plaques, in glatten Muskelzellen, Makrophagen und Adipozyten
nachgewiesen. Es stimuliert die Freisetzung von Adhdsionsmolekiilen, Tissue-Faktor,
MCP-1 und aktiviert Leukozyten sowie das Komplementsystem. CRP spielt eine Schliis-
selrolle bei Vorgidngen des angeborenen Immunsystems, beispielsweise bei der Erken-
nung und Eliminierung fremder Pathogene und potentiell toxischer endogener Substan-
zen. High-sensitivity CRP (hsCRP) beschreibt CRP-Konzentrationen, welche mit hoch-
sensitiven Labormethoden festgestellt werden konnen. Sie werden zur Diagnostik, The-
rapie und zur Uberwachung von entziindlichen Erkrankungen eingesetzt. Eine erhohte
CRP-Konzentration kann als allgemeine, unspezifische Antwort auf infektidse und nicht-
infektiose Entziindungen im Rahmen inflammativer Erkrankungen wie die rheumatoide
Athritis, kardiovaskuldre und peripher vaskuldre Erkrankungen gewertet werden

(Siemens Healthcare Diagnostics, 2008a).

1.4.2.6.2 Kardioimmunologische Zusammenhdnge

CRP ist nicht nur ein wichtiger systemischer Inflammationsparameter, sondern hat auch
eine entscheidende Beteiligung an der Pathogenese der Atherosklerose (Libby & Ridker,
2006). CRP — das physiologischerweise nicht in der GefaBwand vorkommt — vermittelt
seinen direkten proinflammatorischen Effekt auf das Endothelium durch Aktivierung der
proentziindlichen iINOS (induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase) und Hemmung der
atheroprotektiven eNOS (endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase). Weiterhin wirkt es
prokoagulatorisch durch Hemmung der endothelialen Prostazyklinsynthese und scheint
die Apoptose von glatten Muskelzellen mit nachfolgender Plaqueruptur zu foérdern
(Ikonomidis et al., 2008).

Die kardiologische Bedeutung der klinischen Messung von CRP-Spiegeln hat in den letz-
ten Jahren kontinuierlich zugenommen. In zahlreichen prospektiven Studien wurde CRP
als Pradiktor fiir kardiale Ereignisse und Schlaganfille postuliert (Karakas & Koenig,
2009). Es wird als eigener Prognosefaktor fiir kardiale Ereignisse diskutiert (Ikonomidis

et al., 2008; Libby & Ridker, 2006; Ridker, 2003). Eine gleichzeitige Betrachtung von
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LDL- und CRP-Werten bei einem Patientenkollektiv mit einem intermedidrem kardiovas-
kuldrem Risiko konnte laut Ridker und Kollegen (2003) ein vielversprechender Ansatz
in der klinischen Praxis sein. Die Annahme untermauernd, wird einer Statintherapie der
pleiotrope Effekt einer CRP-Senkung nachgesagt (Karakas & Koenig, 2009). Der Nutzen
einer zusatzlichen hsCRP-Bestimmung in der klinischen Praxis wird sowohl fiir Patienten
mit manifester KHK, als auch fiir klinisch gesunde Patienten diskutiert (Libby & Ridker,
2006). Die Messung des CRP-Werts ist unter den inflammativen Parametern aufgrund
der analytischen und assayspezifischen Charakteristika am praxistauglichsten (Myers et
al., 2004). Trotz der groflen prognostischen Relevanz (Gotsman et al., 2008; Ikonomidis
et al., 2008; Ridker, 2003; Yeh & Willerson, 2003) konnte bislang kein Zusammenhang
zwischen der Schwere einer KHK und der quantitativen Héhe von CRP gefunden werden
(Gotsman et al., 2008). Dennoch konnte die Beurteilung gemessener hsCRP-Werte — un-
ter Beriicksichtigung der klassischen kardialen Risikofaktoren — in der Primar- als auch
Sekundarprivention von kardialen Erkrankungen bedeutsam sein (Cesari et al., 2003;

Ikonomidis et al., 2008).

1.4.2.6.3 Psychoimmunologische Zusammenhdnge

Howren und Kollegen (2009) fanden eine positive Korrelation sowie eine Dosis-Wir-
kungsbeziehung von erhéhten CRP-Spiegeln und dem Auftreten depressiver Erkrankun-
gen. Zum gleichen Ergebnis eines positiven Zusammenhangs kamen Metaanalysen unter

Valkanova und Kollegen (2013) und Steptoe und Kollegen (2007).
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2. Rationale und Zielsetzung

Schon seit vielen Jahren ist bekannt, dass eine direkte Verbindung zwischen psychosozi-
alen Stresszustdnden und der koronaren Herzerkrankung besteht. Kausale Mechanismen
sind bisher jedoch nur teilweise nachgewiesen.

Wie eingangs erwidhnt, stellen chronisch-entziindliche Verdnderungen eine gemeinsame
Endstrecke in der Pathogenese depressiver und kardialer Erkrankungen dar. Im beschrie-
benen Dreiachsenmodell (vgl. Kapitel 1.1) fungieren inflammative Verdnderungen als
Mediatoren zwischen koronarer Herzkrankheit und psychosozialen Disstress. In der Ver-
gangenheit hat sich die quantitative Detektion von frei zirkulierenden Zytokinen als ge-
eignete Messgrofle bewihrt. Entsprechende Studienergebnisse zur singuldren Betrach-
tung der Inflammationsmarker in Assoziation zur Depression oder zur KHK liegen bereits
vor. Eine Untersuchung derselben an einem Patientenkollektiv mit KHK und komorbider
Depression gibt es bislang nicht. Demnach wurden in der vorliegenden Untersuchung die
Serumkonzentration von fiinf Inflammationsparametern — IL-6, IL-8, IL-10, TNFo und
CRP — an einem kardial und gleichzeitig depressiv erkrankten Patientenkollektiv be-
stimmt. Sie wurden in der vorliegenden Studie als Surrogatenendpunkte definiert.

Die aus einer umfassenden Literaturrecherche gewonnenen Hinweise auf mogliche, me-
diierende Alters- und Geschlechtseffekte auf die Parameterh6he wurden hypothetisch ge-
testet.

Hypothese 1: Das Geschlecht korreliert mit dem Vorliegen pathologisch erhohter in-
flammatorischer Marker.

Hypothese 2: Das Lebensalter korreliert mit dem Vorliegen pathologisch erhdhter in-
flammatorischer Marker.

Ein weiterer Ansatzpunkt zur Identifikation kardiologischer Risikopatienten ist der Zu-
sammenhang zwischen Inflammation und stressassoziierten Psychopathologien. Dement-
sprechend wurden die Patienten mittels Fragebogen auf das Vorliegen einer liberdauern-
den Typ-D-Personlichkeit und vitaler Erschopfung untersucht. Auch die Auspriagung der
depressiven Storung wurde ermittelt. Dabei hidngen die einzelnen Konstrukte synerge-
tisch zusammen.

Hypothese 3: Der Schweregrad der depressiven Erkrankung bei KHK-Patienten korreliert
mit dem Vorliegen pathologisch erhohter inflammatorischer Marker.

Hypothese 4: Das Vorhandensein einer vitalen Erschopfung korreliert mit dem Vorliegen

pathologisch erhohter inflammatorischer Marker.
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Hypothese 5: Das Vorhandensein einer Typ-D-Personlichkeit korreliert mit dem Vorlie-
gen pathologisch erhdhter inflammatorischer Marker.

Der Schweregrad der kardialen Erkrankung beeinflusst genauso wie das Bestehen klassi-
scher kardiovaskuldrer Risikofaktoren den Verlauf und die Prognose der Krankheit. Es
wurde ermittelt, ob Assoziationen zur Hohe einer entziindlichen Belastungsreaktion vor-
liegen.

Hypothese 6: Die Krankheitsschwere nach NYHA-Klassifikation korreliert mit dem Vor-
liegen pathologisch erhohter inflammatorischer Marker.

Hypothese 7: Das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie/ die Einnahme einer anti-
hypertensiven Medikation korreliert mit dem Vorliegen pathologisch erhdhter inflamm-
atorischer Marker.

Hypothese 8: Das Vorhandensein einer Hyperlipiddmie/ die Einnahme einer lipidsenken-
den Medikation korreliert mit dem Vorliegen pathologisch erhdhter inflammatorischer
Marker.

Hypothese 9: Das Vorhandensein eines positiven Raucherstatus korreliert mit dem Vor-
liegen pathologisch erhohter inflammatorischer Marker.

Hypothese 10: Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus korreliert mit dem Vorliegen
pathologisch erhohter inflammatorischer Marker.

Hypothese 11: Das Vorhandensein eines adipdsen Erndhrungszustands korreliert mit dem
Vorliegen pathologisch erhdhter inflammatorischer Marker.

Neben einem vergleichsweise gehduften Einsatz in der klinischen Routine, findet sich aus
der Zytokinklasse zu IL-6 und TNFa sowie zu dem Akute-Phase-Protein CRP auffallend
mehr Forschungsliteratur als zu den anderen Markern (vgl. Kapitel 1.4.2.1; 1.4.2.4;
1.4.2.5). Um die Komplexitit des inflammatorischen Systems besser darzustellen und
zusitzliche Erkenntnisse zu gewinnen, entschieden wir uns — wie bereits vermehrt in der
Literatur gefordert (Cesari et al., 2003; Ikonomidis et al., 2008; Libby & Ridker, 2006) —
fiir einen ,,multimarker-approach®. Demnach wurden die drei Biomarker, 1L-6, TNFa
und CRP, in einem gemeinsamen Konstrukt — betitelt als ,,inflammatorischer Belastungs-

score — betrachtet und hinsichtlich aller oben genannten Hypothesen getestet.
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Abbildung 2: Studiendesign
Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss inflammatorischer Vorgénge in der Psychokardio-
logie zu untersuchen. Es sollen bei einem depressiven KHK-Kollektiv erstens inflamma-
tive Einzelparameter, zweitens — aufgrund der beschriebenen Forschungsliicken — der
Linflammatorische Belastungsscore* mit soziodemographischen und psychometrischen

Variablen korreliert werden.
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3. Methodik und Material

3.1 Genehmigung der Studie

Alle Teilnehmer der SPIRR-CAD-Studie (Albus et al., 2011) unterzeichneten vor Stu-
dienteilnahme eine schriftliche Einwilligungserklarung, auch fiir die Auswertung labor-
chemischer Untersuchungen. Weiterhin wurde das SPIRR-CAD-Protokoll durch samt-
liche lokale Ethik-Kommissionen aller 10 Studienzentren: Berlin, Dresden, Freiburg,
Gottingen, Hannover, Heidelberg, K6ln, Mainz, Miinchen, Niirnberg gepriift.

Die Ethikkommission der Technischen Universitit Miinchen bewilligte ferner die Reali-
sierung der serologischen Analysen. Die Studie wurde in Einklang mit der Deklaration
von Helsinki durchgefiihrt und befolgte die Richtlinien zur guten klinischen Praxis

(Leitlinie ICHGCP, 1997).
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3.2 Studienaufbau

Die Untersuchung zur inflammatorischen Belastungsreaktion depressiver KHK-Patienten
war ein Add-on Projekt der Technischen Universitit Miinchen zur Multicenterstudie
SPIRR-CAD — Stepwise Psychotherapy Intervention for Reducing Risk in Coronary
Artery Disease (Albus et al., 2011; Herrmann-Lingen et al., 2016). Darin wurde versucht,
Zusammenhédnge zwischen Psychopathologie und koronarer Herzerkrankung mit Hilfe

eines veridnderten Inflammationsprofils aufzuzeigen.

3.2.1 Die SPIRR-CAD Untersuchung

Im Folgenden wird kursorisch die ,,A Stepwise Psychotherapy Intervention for Reducing
Risk in Coronary Artery Disease”-Studie (Albus et al., 2011; Herrmann-Lingen et al.,
2016) als Basisstudie der hier beschriebenen Untersuchung dargestellt. Hauptziel der Stu-
die war es, ein verbessertes Risikoprofil bei depressiven koronarkranken Patienten zu er-
langen.

In der prospektiven, randomisierten Multicenterstudie wurde ein Patientenkollektiv von
N = 570 auf eine Verdnderung des Depressionsniveaus mittels gestufter Psychotherapie
bei KHK-Patienten untersucht. Der Studienzeitraum erstreckte sich iiber fiinf Jahre und
wurde im November 2008 begonnen. Die Probanden wurden in eine Experimental- und
eine Kontrollgruppe unterteilt. Erstere erhielt iiber 12 Monate neben der standardisierten
kardiologischen Betreuung, eine stufenweise Psychotherapie. Die SPIRR-CAD-Studie
vereinte einzel- und gruppentherapeutische sowie psychodynamische und lerntheoreti-
sche Konzepte. Die Kontrollintervention blieb auf eine kardiologische Routinebehand-
lung und eine halbstiindige Informationssitzung zu biopsychosozialen Aspekten be-
schriankt. Ziel der Studie war ein Vergleich zwischen den Effekten einer stufenweise psy-
chodynamischen Therapie bei depressiven Symptomen und der standardisierten kardio-
logischen Versorgung bei KHK-Patienten. Als primérer Endpunkt wurde die Verdnder-
ung der depressiven Symptome — gemessen mittels HADS (Zigmond & Snaith, 1983) —
innerhalb von 18 Monaten festgelegt. Weitere Informationen konnen dem Flussdiagramm

der SPIRR-CAD-Studie im Anhang unter 10.1 entnommen werden.

3.2.2 ,,SPIRR-CAD Inflammation*

Zusitzlich zu den Fragestellungen der SPIRR-CAD Untersuchung (Albus et al., 2011;
Herrmann-Lingen et al., 2016) erfolgte am SPIRR-CAD-Patientenkollektiv eine immu-

nologische Evaluation des Inflammationsprofils depressiver KHK-Patienten durch das
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zentrale Labor am Miinchner Standort. Hierzu wurde eine Blutabnahme kurz nach Stu-
dieneinschluss — definiert als Baseline-Zeitpunkt (TOb) — und nach 18 Monaten (T3)
durchgefiihrt. Das Studiendesign ist querschnittlich. Kriterien und sonstige Prozeduren
der Studiendurchfiihrung entsprachen der SPIRR-CAD-Basisuntersuchung (Albus et al.,
2011; Herrmann-Lingen et al., 2016). Labortechnische Kriterien und die Verwendbarkeit
des Probenmaterials fiir die laborchemischen Analysen waren zusitzlich ausschlagge-

bend.
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3.3 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Die Rekrutierung der insgesamt N=570 SPIRR-CAD-Studienteilnehmer ereignete sich
im Zeitraum zwischen November 2008 und April 2011 an insgesamt 10 Studienzentren
in Deutschland (Berlin, Dresden, Freiburg, Gottingen, Hannover, Heidelberg, Koln,
Mainz, Miinchen, Niirnberg). Es wurden ausschlieSlich deutschsprachige Manner und
Frauen zwischen 18 und 75 Jahren eingeschlossen, die eine diagnostizierte KHK jeglicher
Manifestation — von stabiler Angina pectoris bis zum akuten Koronarsyndrom reichend
— vorweisen konnten (Albus et al., 2011). Weiterhin wurde ein Koronarangiogramm —
zum Nachweis einer mindestens 50% Koronarstenose — innerhalb der letzten drei Monate
und ein HADS-Score von mindesten 8 Punkten vorausgesetzt. Der HADS gilt als erprob-
tes Selbstratingverfahren zur Detektion von dngstlichen und depressiven Symptomen bei
physisch kranken Patienten (Zigmond & Snaith, 1983). Die d4quivalente deutsche Version
stammt von Hermann, Buss und Snaith (1995). Sein Einsatz beim kardiologischen Pati-
enten hat sich in der Vergangenheit bewidhrt (Albus, Jordan, & Herrmann-Lingen, 2004).
Er wird bei einer Punktzahl zwischen acht und zehn als grenzwertig bewertet und ab ei-
nem Punktwert von elf spricht man von einem auffélligen Befund.

Die Patienten willigten schriftlich in die Studienteilnahme ein. Probanden mit unzu-
reichenden Deutschkenntnissen, schwerer Herzerkrankung — NYHA 1V oder LVEF<20%
— oder einem geplanten Herzeingriff innerhalb der kommenden drei Monate sowie ander-
weitig schwerwiegenden korperlichen Erkrankungen — chronisch entziindliche Krankhei-
ten oder Krebs — wurden von der Studie ausgeschlossen. Dies galt auch bei schweren
depressiven Episoden und anderen psychischen Krankheiten wie bipolaren Stérungen,
Psychosen, Demenz, Alkohol- oder Drogenabusus. Akute suizidale Tendenzen fiihrten
ebenso zum Studienausschluss.

Die zum Baselinezeitpunkt gewonnenen Blutproben wurde ab Dezember 2012 bis Friih-
jahr 2015 ins Deutsche Herzzentrum Miinchen verschickt und fachgerecht eingefroren,
verwahrt, sortiert und labortechnisch ausgewertet. Das Blutmaterial wurde nur bei Vor-
liegen im Miinchner Zentrallabor, eindeutiger Patientenzuordnung und bei laborchemi-
scher Verwendbarkeit analysiert und statistisch ausgewertet. Hierdurch reduzierte sich
die betrachtete Studienpopulation fiir ,,SPIRR-CAD Inflammation‘ auf eine Anzahl von
N=553 Probanden.
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3.4 Studiendurchfiihrung

3.4.1 Probengewinnung und -verarbeitung

Zur Vereinheitlichung des Vorgehens bei der Probengewinnung und -verarbeitung in al-
len teilnehmenden Zentren wurden Standardisierte-Operations-Prozeduren (SOPs) ent-
wickelt und vor Studienbeginn verschickt. Nach diesen erfolgten die vendse Blutent-
nahme, die Kodierung, die Probenaufbereitung und die Aliquotierung. Demnach wurden
die Blutrohrchen nach Entnahme — jeweils 2 Réhrchen Heparinplasma, entsprechend
2x8ml — zum festgelegten Zeitpunkt TOb umgehend ins Labor gebracht, nach spétestens
15 min zentrifugiert und schlielich in Sekundéirréhrchen aliquotiert. Es kam zur Vertei-
lung von vier gleichen Volumina in 4x2ml Sekundérréhrchen. Die Prozessierung erfolgte
durch hierfiir geschulte Mitarbeiter/-innen, in der Regel Fachpersonal. Weiterhin wurden
von der Studienzentrale Gottingen einheitliche Etiketten zur Identifizierung der Primér-
und Sekundirréhrchen sowie ein Kodierungsbogen zur Verfiigung gestellt. Dieser ent-
hielt den vorgedruckten Nummerierungscode des Zentrallabors, den Abnahmezeitpunkt
TOb und T3, den Studienort sowie die eindeutige 4-stellige SPIRR-CAD Patientenidenti-
fikationsnummer. Folglich wurde ein doppeltes Kodierungssystem — aufgrund der Gefahr
von Verbleichung oder Aufldsung bei der tiefen Einfriertemperatur von minus 70°C — auf
den Etiketten verwendet. Zum einen sollte die eindeutige SPIRR-CAD-Patientenidentifi-
kationsnummer von den Studienassistenten eingetragen werden, zum anderen wurde ein
unabhéngiger (Miinchner) Zentrallabor-Nummerierungscode im Voraus gedruckt. An-
schlieBend wurden die vier pro Patient gewonnenen Sekundérréhrchen bei -70°Celsius
gelagert. Die Proben wurden bis Dezember 2012 ins Miinchner Zentrallabor transportiert

und ab Sommer 2013 systematisch sortiert.

3.4.2 Laboranalyse und immunologische Verfahren

Die Messungen erfolgten ab Sommer 2013 bis Mitte 2014 im Labor des Deutschen Herz-
zentrums Miinchen durch professionell ausgebildete Labormitarbeiter/ -innen. Die labor-
chemischen Analysen wurden erst vorgenommen, als alle bendtigten Proben verfiigbar,
eindeutig identifiziert und in nach Studienorten der multizentrischen Studie geordneten
Gruppen aufgetaut waren. Als Probenmaterial diente Heparin-Plasma. Fiir alle Parameter
wurden die IMMULITE- und IMMULITE 1000-Systeme der Firma Siemens Healthcare
Diagnostics verwendet (Siemens Healthineers). Hierbei handelte es sich um Festphasen-
Chemilumineszenz-immunometrische Assays. Mittels in-vitro Diagnostik wurde eine

quantitative Bestimmung der Parameterkonzentration vorgenommen.
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Messungen unterhalb der Nachweisgrenzen wurden auf einen festen Zahlenwert mit drei
Nachkommastellen gesetzt, um sie als giiltige Werte in die statistische Auswertung ein-
beziehen zu kénnen. Genauere Informationen zu den parameterabhingig verwendeten
Assay-Prinzipien mit Einheit, Messbereich, analytischer Sensitivitdt und Zahlenwert bei
Unterschreitung der Nachweisgrenze konnen Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 1: Ubersicht zur in-vitro Diagnostik der IMMULITE Systeme der Firma Siemens mit parameter-
spezifischen Informationen

Parameter Assay-Prinzip Einheit Mess- Analytische Zahlenwert bei
bereich Sensitivitiit Unterschreitung der
Nachweisgrenze
[ I I I I I 1
IL-6 Sequentieller pg/ml > 2,00 2 1,999
Festphasen CLIA bis 1000
IL-8 Festphasen, pg/ml > 500 2 4,999
Zweiphasen CLIA bis 1000
IL-10 Enzymatischer pg/ml > 500 1 4,999
immunometrischer bis 1000
Festphasen CLIA
TNFa Festphasen CLIA pg/ml > 4,00 1,7 3,999
bis 1000
hsCRP Festphasen CLIA mg/1 >0,3 0,1 0,299
bis 100

Die Inflammationsvariablen wurden zur Bestimmung der entziindlichen Belastungsreak-
tion in ,,normwertig* entsprechend unterhalb des Cut-off-Wertes versus ,,auffallig* ent-
sprechend oberhalb des Cut-off-Wertes dichotomisiert. Die Cut-off-Werte wurden basie-
rend auf Herstellerangaben (Siemens Healthineers, 2016) und in Riicksprache mit der
Laborleitung des Deutschen Herzzentrums unter Beachtung laborinterner Referenzberei-
che definiert.

Da sédmtliche Inflammationsparameter zum Baselinezeitpunkt (TOb) nicht normalverteilt
waren, erfolgte die Definition von ,,Ausreiflern* nach dem Theorem von Tschebyscheff
(Lohninger, 2012). Demnach wurden Werte auBlerhalb des Intervalls von vier Stan-
dardabweichungen ober-/ unterhalb des Mittelwertes als ,,Ausreifler* betrachtet.

Fiir die Inflammationsparameter der vorliegenden Arbeit wurden lediglich Obergrenzen
zur Definition von ,,Ausreiflern® festgelegt. Untergrenzen ergaben sich durch die labor-
und herstellerspezifischen Nachweisgrenzen. In Tabelle 2 sind die parameterspezifischen

Nachweisgrenzen, auffillige Werte und die oberen Ausreilergrenzen gelistet.

47



Tabelle 2: Parameterspezifische Nachweisgrenzen, auffallige Werte und obere Ausreiflergrenzen

Parameter normwertig auffillig Obere
Ausreillergrenze

IL-6 in pg/ml <34 >34 > 20,5

IL-8 in pg/ml <15.0 > 15.0 > 46,0

IL-10 in pg/ml <9.1 >9.1 > 50,0

TNFa in pg/ml <8.1 > 8.1 > 20,0

hsCRP in mg/I <3.0 >3.0 > 26,9

Drei Parameter — darunter IL-6, TNFo und hsCRP — wurden zur Berechnung eines ,,in-
flammatorischen Belastungsscores* herangezogen (vgl. Kapitel 2). Hierfiir wurde die An-
zahl der ,,auffilligen* Werte gezihlt, mit jeweils einem Punkt bewertet und ein Wertebe-
reich von 0 bis maximal 3 definiert. Je nach Punktzahl wurde der ,,inflammatorische Be-
lastungsscore* mit ,,nicht erh6ht entsprechend 0 Punkte, ,,leicht erh6ht* entsprechend 1
Punkt, ,,médBig erhoht* entsprechend 2 Punkte und ,,stark erhoht* entsprechend 3 Punkte
bewertet. Ergab sich beispielsweise fiir IL-6 die Kategorie ,,aufféllig® und fiir TNFa so-
wie hsCRP die Kategorie ,,normwertig*, wurde ein ,,inflammatorischer Belastungsscore*

von ,.leicht erhoht* (entsprechend 1 Punkt) festgelegt.

3.4.3 Datenverarbeitung und verwendete Software

Zur Dokumentation der gewonnen Messergebnisse wurden im Labor Excel-Arbeitsmap-
pen verwendet. Nachfolgend erfolgte durch zwei Studienmitarbeiter parallel die Ubertra-
gung der laborchemisch gemessenen Parameterergebnisse in zwei voneinander unabhén-
gige Excel-Tabellen. Hierbei wurde zur Patientenidentifizierung die SPIRR-CAD-Pati-
entennummer — welche zuvor auf Ubereinstimmung mit der (Miinchner) Zentrallabors-
nummer iiberpriift wurde — verwendet. Ein Ubereinanderlegen der zwei Excel-Tabellen
erlaubte das Herausfiltern und Kontrollieren von moglichen Eingabefehlern. Nach An-
lage einer korrigierten Excel-Tabelle konnte diese mit dem zentralen psychometrischen
Datensatz in einer SPSS-Datei zusammengefiihrt und fiir die statistischen Analysen be-

reitgestellt werden.

3.4.4 Fragebogen und Scoringsysteme

Zur Erfassung psychosozialer Patientenmerkmale wurde der zentrale psychometrische
Datensatz der SPIRR-CAD-Untersuchung herangezogen (Albus et al., 2011). Dieser be-
stand zum Baselinezeitpunkt TOb aus 14 psychometrischen Erhebungsinstrumenten so-
wie darin enthaltenen Zusatzangaben zu den untersuchten Personen. Nachfolgende Sco-
ringsysteme und Fragebogen wurden ausgewihlt und fiir die in der Arbeit dargestellten

Analysen verwendet:
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3.4.4.1 Geschlechts- und Alterseffekte

Das Geschlecht wurde erfasst. Zur Ermittlung eines altersspezifischen Zusammenhangs
wurden vier Altersgruppen erstellt. Probanden ,,unter dem 50. Lebensjahr®, im Alter zwi-
schen ,,51 und 60 Jahren®, im Alter zwischen ,,61 und 70 Jahren* und Probanden ,,liber

dem 70. Lebensjahr*.

3.4.4.2 Psychometrische Instrumente

Im Folgenden werden die einzelnen Messinstrumente, deren Subskalen, Auswertung und
psychometrische Eigenschaften vorgestellt. Die Auswahl der Fragebogen erfolgte zum
einen aufgrund der Konstruktvaliditidt, zum anderen durch den Einsatz in Studien mit
vergleichenden Fragestellungen (vgl. Kapitel 1.2.2.3). In der SPIRR-CAD Untersuchung
wurden weitere psychometrische Daten erhoben, diese werden in anderen Arbeiten ana-
lysiert werden (Herrmann-Lingen et al., 2016). Im Anhang 10.3 bis 10.5 finden sich

Druckversionen der einzelnen Fragebogen.

3.4.4.2.1 Hamilton Depression Scale

Die Hamilton Depressionsskala (vgl. Kapitel 10.3) ist ein seit tiber 40 Jahren etabliertes
Fremdbeurteilungsverfahren, das zur Einschédtzung des Schweregrades einer bereits di-
agnostizierten Depression dient (Bagby, Ryder, Schuller, & Marshall, 2004; Hamilton,
1960; Hamilton, 1967; Scalarum, 2005). Im Jahr 1977 wurde sie ins Deutsche iibertragen
(CIPS, 1977). Es existieren verschiedene Versionen mit 17-, 21- oder 24-Items
(Baumann, 1976; Hamilton, 1960; Hamilton, 1967) mit jeweils 3- oder 5-Einstufungska-
tegorien (Baumann, 1976). Sie wird mittels eines maximal 15-miniitigem Patienteninter-
views erhoben. Es werden die Auspragung verschiedener klinischer Symptombereiche
wihrend der Zeitspanne der letzten sieben Tage bewertet (Hamilton, 1960). In der Lite-
ratur wurde die hohe inhaltliche Heterogenitidt der Hamilton-Skala mit Fokussierung auf
iiberwiegend korperlich betonte Symptome kritisiert (Maier, Philipp, & Gerken, 1985).
Verkiirzte Versionen mit Konzentration auf die Kernelemente konnten eine effektivere
Detektion depressiver Symptome aufweisen (Bagby et al., 2004). Demnach verwendeten
wir fiir die vorliegenden Analysen die 17-Item-Version. Die Auswertung erfolgte in zwei
Kategorien. Ab einem erreichten Punktwert von 14 wurde der Proband in die Kategorie
,moderate bis schwere Depression* und zwischen 0 und 13 Punkten als ,,keine bis milde
Depression® eingestuft. Die Reliabilitidt wird als befriedigend eingeschétzt (Baumann,
1976; Maier et al., 1985). Maier und Kollegen (1985) fanden in ihrer Analyse von drei

Stichproben einen Konsistenzkoeffizienten — entsprechend einer inneren Konsistenz nach
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Cronbach alpha von 0,72-0,83 — im gewlinschten Bereich. Auch wenn die Validitdt der
Hamilton Depression Skala mehrfach kontrovers diskutiert wurde (Bagby et al., 2004;
Maier et al., 1985), wird sie international als einer der Standardinstrumente zur Beurtei-
lung des Therapieverlaufes depressiver Storungen genutzt (Hautzinger, de Jong-Meyer,
Treiber, & Rudolf, 1996; Keller et al., 2000; Maier et al., 1985) und wird auch bei kardi-
ologischen Patienten héufig verwendet (Ceccarini, Manzoni, & Castelnuovo, 2014;
Freedland et al., 2002; Koszycki, Lafontaine, Frasure-Smith, Swenson, & Lespérance,

2004; Lespérance et al., 2007).

3.4.4.2.2 Type-D Scale (-14 Items)

Das Vorhandensein eines Typ-D-Personlichkeitsprofils wurde mithilfe des standardisier-
ten DS-14-Selbstratingfragebogen (Denollet, 2005) erhoben. Das Typ-D-Personlichkeits-
profil setzt sich aus den Personlichkeitsmerkmalen negative Affektivitit und soziale In-
hibition zusammen. Die 14-Item-Skala zum Typ-D wurde von der belgisch-niederldndi-
schen Arbeitsgruppe um Denollet (2005) entworfen. Grande und Kollegen (2004) iiber-
setzten diese 2004 in eine deutschsprachige Version und iiberpriiften deren Validitit und
Eignung an einem Patientenkollektiv von 2421 Probanden. Es zeigten sich gute teststa-
tistische Kennwerte. Der DS-14 (vgl. Kapitel 10.4) ist nachgewiesenermal3en fiir klini-
sche und nicht-klinische Stichproben geeignet. Er weist mit einem Cronbach’s alpha von
0,86 fiir die Subskala soziale Inhibition, beziechungsweise 0,87 fiir die Subskala negative
Affektivitit eine zufriedenstellende Reliabilitidt und Validitdt auf (Grande et al., 2004).

Urspriinglich wurden zur Messung des Typ-D-Personlichkeitsprofils zwei verschiedene
Messinstrumente verwendet, aus denen letztlich ein einziges 6konomisches, valides und
reliables Messinstrument mit zwei Subskalen erstellt wurde. Die zweifaktorielle Struktur
— bestehend aus jeweils 7 Items fiir negative Affektivitit und soziale Inhibition — ist bei
der Transformation ins Deutsche erhalten geblieben. Bei jedem Item wéhlt der Proband
auf einer flinfstufigen Likert-Skala einen Wert zwischen 0 entsprechend “trifft iiberhaupt
nicht zu* bis 4 entsprechend “trifft voll und ganz zu* aus. Fiir jede der Subskalen kann
ein Ergebnis zwischen 0 und 28 Punkten erreicht werden. Bei der Auswertung wird auf
beiden Skalen jeweils ein Cut-Off von >10 angewendet. Hier hat die Skala die hochste
Messprizision (Grande et al., 2004). Wenn der Patient in der aufgefiihrten Untersuchung
auf beiden Subskalen oberhalb des Cut-Off-Wertes lag, wurde er als ,,Typ-D vorhanden*
definiert. Demnach erfolgte die Auswertung dichotom nach Vorliegen einer Typ-D-Per-

sonlichkeit.
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Der Einsatz an kardiologischen Stichproben ist sehr hdufig und wird in Kapitel 1.2.2.3
beschrieben. Der DS-14 liefert dabei konsistente Ergebnisse (Denollet et al., 2003;
Grande et al., 2004; Hausteiner et al., 2010; Pedersen et al., 2004).

3.4.4.2.3 Maastricht Questionnaire

Appels und Mulders entwickelten 1987 im Rahmen der Rotterdam-Civil-Servants-Studie
den Maastricht Fragebogen zur Messung des Vorliegens einer vitalen Erschopfung (vgl.
Kapitel 10.5). Sie wurden von dem Gedanken geleitet, dass sich ein drohendes kardiales
Ereignis durch korperliche Warnsymptome ankiindigt. Der Fragebogen ist eine
Selbstratingskala bei welcher 21 Fragen mit ,,ja“, ,,nein‘ oder ,,?* beantwortet, dement-
sprechend bepunktet — ,,ja* entsprechend 2 Punkte, ,,?** entsprechend 1 Punkt, ,,nein‘ ent-
sprechend 0 Punkte, umgekehrte Punkteverteilung bei den Fragen 9 und 14 — und zu einer
Gesamtpunktzahl addiert werden. Es kdnnen Punktwerte zwischen 0 und 42 erreicht wer-
den. Bei einer Punktzahl iiber dem Median wird vom Vorliegen einer vitalen Erschopfung
gesprochen (Appels et al., 1987; Shahid, Wilkinson, Marcu, & Shapiro, 2011). In der
Arbeit wurde eine Punktzahl von 19 oder gréBer als auffillig gewertet und als ,,vitale
Erschopfung vorhanden* definiert. Sie hat in der Vergangenheit signifikante Zusammen-
hinge zu zukiinftigen Symptomen einer Angina und kardialen Ereignissen gezeigt
(Shahid et al., 2011). In verschiedenen Untersuchungen mit der deutschen Version des
Maastricht Questionnaire ergab sich, dass das Vorliegen einer vitalen Erschopfung mit
der Schwere der kardialen Erkrankung, einer komorbiden Depression und dem gleichzei-
tigen Vorliegen einer Typ-D-Personlichkeit in Verbindung gebracht werden kann
(Herrmann-Lingen et al., 2005; Pedersen & Middel, 2001). Laut Appels und Kollegen
(2000) konnten mittels Verwendung des MQ mogliche Interaktionen zwischen kardialer
Grunderkrankung, depressiver Storung und inflammativen Vorgidngen ermittelt werden.
Die Reliabilitét des Fragebogens, gemessen anhand der internen Konsistenz, ist mit einem
Cronbach’s alpha von 0,89 als hoch zu werten. Die konvergente Validitdt wurde mittels
Korrelation (r = 0,92) zum bereits als pradiktiv fiir Herzinfarkte etablierten 37-Item-Fra-
gebogen der ,,Imminent-Myocardial-Infarction-Rotterdam-Studie nachgewiesen, aller-

dings waren hierbei 16 Fragen identisch (Appels et al., 1987).

3.4.4.3 Kardiologische Faktoren

Die koronar erkrankten Probanden wiesen verschiedene kardiale Studienindikationen auf,

welche von einer stabilen Angina pectoris bis hin zum akuten Myokardinfarkt reichten.
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3.4.4.3.1 NYHA-Klassen

Zur Evaluation der somatischen Krankheitsschwere der untersuchten Probanden wurde
die klinische Stadieneinteilung der New York Heart Association (Deutsche Gesellschaft
fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V., 2012) verwendet und auf Korrela-
tion zu den Inflammationsparametern und dem ,,inflammatorischen Belastungsscore* un-
tersucht. Sie ist ein funktionelles Klassifizierungssystem, das den Schweregrad der Herz-
erkrankung anhand von Symptomen und Belastbarkeit der Patienten im Alltag wieder-
gibt. Ein vierstufiges Modell, unterteilt in Stadium I bis IV, misst die Einschrinkung der
korperlichen Leistungsfahigkeit durch belastungsabhingiges Auftreten von Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Dyspnoe und Angina pectoris. Wahrend im NYHA Stadium I noch
keine korperlichen Einschrankungen durch die Herzerkrankung auftreten, sind diese im
NYHA Stadium II bei alltiglicher korperlicher Belastung, im NYHA Stadium III bei ge-
ringer korperlicher Belastung und im NYHA Stadium IV bei allen korperlichen Tatigkei-
ten und in Ruhe vorhanden (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und

Kreislaufforschung e.V., 2012).

3.4.4.3.2 Klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren

Weiterhin erfolgte die Einteilung nach den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren:
Arterieller Hypertonus, Hyperlipiddmie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus und Adiposi-
tas (vgl. Kapitel 10.6).

Das Vorliegen einer Zuckerstoffwechselstorung im Rahmen eines Diabetes mellitus, eine
vorhandene arterielle Hypertonie oder die Einnahme antihypertensiver Medikamente so-
wie einer bestehenden Hyperlipiddmie oder die Einnahme lipidsenkender Medikamente
sowie ein positiver Raucherstatus wurden mittels Fragebogen — beziehungsweise Anam-
neseangaben aus den Patientenakten (vgl. Kapitel 10.6) erhoben — mit ,,ja* oder ,,nein*
angegeben und dichotom ausgewertet. Zur Feststellung eines adipdsen Erndhrungszu-
standes wurde der BMI verwendet und die Studienkohorte in zwei Gruppen unterteilt.
Ein ,,BMI unter 30* galt als nicht adipds, wohingegen ein ,,BMI von grofer als 30* als
bestehende Adipositas (World Health Organization, 2017a) eingestuft wurde.
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3.5 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 22.0).
Zur Stichprobenbeschreibung wurden Haufigkeitstabellen mit Mittelwerten und Stan-
dardabweichungen, Minima und Maxima sowie absolute und relative Haufigkeiten er-
stellt.

Bei fehlender Normalverteilung der Inflammationsvariablen im Kolmogorov-Smirnov-
Test wurden die Subgruppen-Analysen bei zwei Untergruppen mittels t-Tests und ab drei
Untergruppen mittels F-Testungen vorgenommen. Es handelte sich um unabhéngige
Stichproben.

Mithilfe von Pearsons Chi-Quadrat-Test wurden die hypothetisch angenommenen Ef-
fekte von Alter und Geschlecht sowie psycho- und kardioimmunologische Einflussfakto-
ren auf eine pathologische Inflammationsreaktion ermittelt. Bei Unterschreitung des auf
5% festgelegten Signifikanzniveaus wurde eine Abhingigkeit der getesteten Variablen
mit einer pathologischen Erh6hung des Inflammationsparameters oder des ,,inflammato-

rischen Belastungsscores* angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt konnten im Rekrutierungszeitraum von knapp 30 Monaten in 10 Studienzen-
tren und unter Beachtung der oben genannten Einschlusskriterien 570 Personen in die
Studie SPIRR-CAD-Inflammation eingeschlossen werden. Davon lagen Angaben fiir 553
Probanden sowohl in mindestens einem psychodiagnostischen Fragebogen als auch bei
mindestens einem Inflammationswert vor. Sofern in den Inflammationsvariablen Ausrei-
Berwerte (vgl. Kapitel 3.4.2 und 4.1.4) auftraten, wurden diese Ausreiler von der Aus-
wertung des jeweiligen Inflammationsparameters ausgeschlossen. Dadurch kam es para-

meterabhingig zu einer Reduktion der eingeschlossenen Probanden.

4.1.1 Soziodemographische Daten

In der Geschlechterverteilung fiel eine Dominanz der ménnlichen Teilnehmer mit 79%
auf. Das mittlere Alter betrug 59,1 Jahre (SD = 9,50 Jahre). Der jiingste Studienteilneh-
mer war 23 Jahre alt, wohingegen das maximale Alter bei 75 Jahren lag. Weitere Daten

zur soziodemographischen Kohortenbeschreibung konnen Tabelle 3 entnommen werden.

Tabelle 3: Demografische Charakteristika zum Baseline-Zeitpunkt (TOb)

Merkmal Hiufigkeit (n)  Prozent (%)
Geschlechterverteilung

Mainnlich 437 79

Weiblich 116 21
Altersgruppen

Bis 50 Jahre 112 20,3

51— 60 Jahre 183 33,1

61 — 70 Jahre 189 34,2

Uber 70 Jahre 69 12,5
Soziookonomischer Status

Niedrig 233 46,0

Mittel 150 29,6

Hoch 124 24,5
Familienstand

Verheiratet, mit Ehepartner zusammen lebend 347 66,1

Verheiratet, von Ehepartner getrennt lebend 28 53

Ledig 56 10,7

Geschieden 63 12,0

Verwitwet 31 5,9
Erwerbstitig

Nein 301 59,8

Ja 202 40,2
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4.1.2 Verteilung der psychopathologischen Variablen

Zur Beschreibung psychosozialer Variablen wurden wie oben beschrieben die Hamilton-
Depressionsskala, der Maastricht-Fragebogen und die DS14-Skala verwendet (vgl. Kapi-
tel 1.2.2.3 und 3.4.4.2).

Fiir die verwendete Hamilton-Skala ergab sich ein Mittelwert von 10,4 (SD = 6,03) und
24,4% der Studienteilnehmer litten unter einer ,,moderaten bis schweren Depression®.
Weiterhin konnte bei knapp zwei Drittel der Kohorte ein Zustand der vitalen Erschopfung
— mit einem Mittelwert von 25,5 (SD = 10,56) — nachgewiesen werden. Insgesamt 329
Probanden waren Typ-D positiv. Tabelle 4 beschreibt dabei die Patientenverteilung auf

das Vorliegen einer Psychopathologie.

Tabelle 4: Psychopathologische Charakteristika zum Baseline-Zeitpunkt (TOb)

Fragebogen Hiufigkeit (n) Prozent (%)
HAMD: Depression
Keine bis milde Depression 415 75,6
Moderate bis schwere Depression 134 24,4
MQ: Vitale Erschéopfung
Unauffillig 152 29,2
Auffillig 369 70,8
DS-14: Typ-D-Personlichkeit
Nein 224 40,5
Ja 329 59,5

4.1.3 Verteilung der kardiovaskuliren Faktoren

Die dominierenden NYHA-Stadien waren mit kumulativ 81,8% die Klassen I und II. Ein
Viertel der Probanden hatte einen Diabetes mellitus vorzuweisen. Immerhin 88,8% der
Teilnehmer litten unter einer arteriellen Hypertonie oder nahmen eine antihypertensive
Medikation ein. Eine dhnliche Pravalenz ergab sich fiir das Vorliegen einer Hyperlipida-
mie oder die Einnahme einer lipidsenkenden Medikation. Jeder dritte Patient war Rau-
cher. Ein Drittel der Teilnehmer konnten mit einem ,,BMI von iiber 30* als adip0s einge-
stuft werden. Eine genaue Beschreibung der kardiovaskuldren Merkmale findet sich in

Tabelle 5.
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Tabelle 5: Klinische Charakteristika zum Baseline-Zeitpunkt (TOb)

Merkmale Hiufigkeit (n)  Prozent (%)
Kardiales Ereignis
Stabile Angina pectoris 229 46,8
Instabile Angina pectoris 143 29,2
Akuter Myokardinfarkt ohne ST-Hebung 56 11,5
Akuter Myokardinfarkt mit ST-Hebung 61 12,5
NYHA-Klasse
I 191 35,9
II 244 459
I 93 17,5
v 4 0,8
Diabetes mellitus
Nein 405 75,3
Ja 133 24,7

Arterielle Hypertonie/
Antihypertensive Medikation

Nein 61 11,2
Ja 483 88,8
Hyperlipidimie/
Lipidsenkende Medikation
Nein 66 12,5
Ja 463 87,5
Raucher
Nein 369 67,2
Ja 180 32,8
BMI
Bis 30 372 68,9
Uber 30 168 31,1

4.1.4 Verteilung der Inflammationsparameter

Fiir keinen der untersuchten Inflammationsparameter konnte eine Normalverteilung mit-

tels des Kolmogorov-Smirnov-Tests ermittelt werden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Verteilung der Inflammationsvariablen zum Baseline-Zeitpunkt (TOb)

Parameter n giiltig n fehlend Mittelwert SD Minimum Maximum
IL-6 (pg/ml) 534 19 (7) 33 2,46 2,0 19,6
IL-8 (pg/ml) 535 18 (5) 6,4 4,03 5,0 44.9
IL-10 (pg/ml) 537 16 (5) 5,7 3,43 5,0 43.9
TNFa (pg/ml) 534 19 (6) 7,7 2,60 4,0 19,8
hsCRP (mg/l) 527 26 (15) 3,9 4,36 0,3 25,0

Die hypothesengeleitete Auswertung der Inflammationswerte erfolgte dichotom unter
Beachtung der zuvor definierten Grenzwertbereiche (vgl. Kapitel 3.4.2 und Tabelle 7).
Mit 43,5% konnte hsCRP in der SPIRR-CAD-Kohorte am hdufigsten nachgewiesen wer-
den (Tabelle 7). Auch TNFa (36,0%) und IL-6 (25,8%) kamen gehéuft unter den Pro-
banden vor (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Kategoriale Verteilung der Inflammationsvariablen zum Baseline-Zeitpunkt (TOb)

Parameter Hiufigkeit (n) Prozent (%)
IL-6 (pg/ml)

<34 396 74,2

>34 138 25,8
IL-8 (pg/ml)

<15,0 523 97,8

> 15,0 12 2,2
IL-10 (pg/ml)

<91 514 92,9

>9,1 23 43
TNFa. (pg/ml)

<81 324 64,0

> 8,1 192 36,0
hsCRP (mg/1)

<3,0 298 56,5

>3,0 229 435

4.1.5 Verteilung des ,,inflammatorischen Belastungsscores*

Der Mittelwert des ,,inflammatorischen Belastungsscores® lag bei 1,0 (SD = 0,97). Wie
in Abbildung 3 ersichtlich wird, konnte fiir 62,5% der Teilnehmer mindestens ein ,,leicht

erhohter” ,,inflammatorischer Belastungsscore” gemessen werden.

Inflammatorischer Belastungsscore (in %)

m Nicht erhoht
Leicht erhoht

m MaBig erhoht

m Stark erhoht

Abbildung 3: Vierstufige Verteilung des ,,inflammatorischen Belastungsscores*
zum Baseline-Zeitpunkt (TOb) (Relative Haufigkeiten)
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4.2 Hypothesengeleitete Analysen

4.2.1 Alters- und Geschlechtseffekte

In der Analyse der soziodemographisch bedingten Verdnderungen der Inflammations-
werte wurden zunéchst die alters- und geschlechtsspezifischen Ausgangsbedingungen der
Probanden betrachtet.

Hierzu ging Hypothese 1 davon aus, dass es abhdngig vom Geschlecht zu einer patholo-
gischen Alteration der entziindlichen Aktivitdt kommt. Weder einer der flinf Inflammati-
onsparameter, noch der ,,inflammatorische Belastungsscore* zeigte signifikante Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern. Somit konnte Hypothese 1 fiir alle Inflammations-
svariablen und den Score nicht bestétigt werden (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8: Geschlechtseffekte der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen
Belastungsscores*

Parameter Minnlich Weiblich Signifikanz
n (%) n (%)
IL-6 (pg/ml) p=0,513
<34 308 (73,5) 88 (76,5)
>34 111 (26,5) 27 (23,5)
IL-8 (pg/ml) p=0,267
<15,0 410 (97,4) 113 (99,1)
> 15,0 11 (2,6) 1(0,9)
IL-10 (pg/ml) p=0,513
<91 406 (96,0) 108 (94,7)
>9,1 17 (4,0) 6 (5,3)
TNFa (pg/ml) p = 0,606
<81 266 (63,5) 76 (66,1)
> 8,1 153 (36,5) 39 (33,9)
hsCRP (mg/1) p=0,653
<30 232 (56,0) 66 (58,4)
> 3.0 182 (44,0) 47 (41,6)
“Inflammatorischer p=0,664
Belastungsscore”
0 149 (36,9) 44 (39,6)
1 131 (32,4) 39 (35,1)
2 87 (21,5) 18 (16,2)
3 37(9,2) 10 (9,0)

Hypothese 2 postulierte, dass ein fortgeschrittenes Lebensalter mit pathologisch erhéhten
Inflammationsvariablen und einer gesteigerten entziindlichen Belastungsreaktion einher-
geht. Fiir IL-6 (p = 0,129), IL-8 (p = 0,837), IL-10 (p = 0,545) und hsCRP (p = 0,100)
konnte die Hypothese nicht bestétigt werden (Tabelle 9).
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Der Anteil derjenigen mit erhohten TNFo-Werten war in den vier Altersgruppen signifi-
kant unterschiedlich (p < 0,001) (Abbildung 4, Tabelle 9). Den hochsten Anteil zeigte die
Gruppe der iiber 70-jahrigen mit 58,2% im Vergleich zu 36,0% in der Gesamtgruppe,
wéhrend in der Altersgruppe bis 50 Jahre lediglich 19,6% im Vergleich zu 36,0% in der
Gesamtgruppe erhohte TNFa-Werte aufwiesen (Abbildung 4, Tabelle 9).

Auch der ,,inflammatorische Belastungsscore* war signifikant (p < 0,001) mit dem Alter
assoziiert (Abbildung 5, Tabelle 9). Unter den jiingeren Probanden waren diejenigen mit
einem ,,nicht erhohten* oder ,,leicht erhohten* Score {liberreprasentiert. Demzufolge hat-
ten 82,4% der unter 50-Jéhrigen einen Score von ,,0 oder ,,1° vorzuweisen (Abbildung
5, Tabelle 9). Hingegen traten Patienten mit einem ,,maBig erhohten* und ,,stark erhoh-
ten* ,,inflammatorischen Belastungsscore* — von ,,2* bei 35,9% im Vergleich zu 20,4%
in der Gesamtgruppe und von ,,3“ bei 18,8% im Vergleich zu 9,1% in der Gesamtgruppe
— vermehrt in der Gruppe der tiber 70-Jdhrigen auf (Abbildung 5, Tabelle 9).

Tabelle 9: Alterseffekte der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores*

Parameter bis 50 51-60 61-70 Uber 70 Signifi-
Jahre Jahre Jahre Jahre kanz
n (%) n (%) n (%) n (%)
IL-6 (pg/ml) p=0,129
<34 83 (78,3) 137 (77,0) 134 (72,8) 42 (63,6)
>34 23 (21,7) 41 (23,0) 50 (27,2) 24 (36,4)
IL-8 (pg/ml) p =0,837
<15,0 104 (98,1) 171 (97,2) 183 (98,4)  65(97,0)
> 15,0 2(1,9) 5(2,8) 3 (1,6) 2 (3,0)
IL-10 (pg/ml) p=0,545
<9,1 101 (94,4) 169 (94.,9) 177 (96,2) 67 (98,5)
>9,1 6 (5,6) 9(5,1) 7 (3,8) 1(1,5)
TNFa (pg/ml) p <0,001
<81 86 (80,4) 111 (63,1) 117 (63,6) 28 (41,8)
> 8,1 21 (19,6) 65 (36,9) 67 (36,4) 39 (58,2)
hsCRP (mg/1) p=0,100
<30 66 (62.9) 98 (55,7) 105 (58,3) 29 (43,9)
> 3.0 39 (37.1) 78 (44,3) 75 (41,7) 37 (56,1)
“Inflammatorischer p < 0,001
Belastungsscore”
0 44 (42.3) 64 (37,4) 70 (39,8) 15 (23,4)
1 42 (40.4) 57 (33,3) 57 (32,4) 14 (21,9)
2 17 (16.3) 38 (22,2) 27 (15,3) 23 (35,9)
3 1(1.0) 12 (12,5) 22 (12,5) 12 (18,8)
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Abbildung 4: TNFa dichotomisiert nach Altersgruppen (Relative Haufigkeiten)

Inflammatorischer Belastungsscore (in %)

100
0 -
80

70

60 m Stark erhoht
>0 m MaiBig erhoht

40

30 21,9 Leicht erhoht

%8 m Nicht erhoht
0

bis 50 51-60  61-70 iiber 70
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Abbildung 5: ,,Inflammatorischer Belastungsscore” nach Altersgruppen (Relative
Haufigkeiten)
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4.2.2 Psychoimmunologische Hypothesen

Der zweite Hypothesenblock befasste sich mit der Auspragung der Inflammationsvariab-
len und des ,,inflammatorischen Belastungsscores® in Bezug zu dem Vorhandensein von
psychopathologischen Merkmalen.

In Hypothese 3 wurde eine Korrelation zwischen der Depressionsschwere und einer pa-
thologischen Erhohung der Inflammationsparameter angenommen. Fiir die einzelnen In-
flammationsvariablen bestétigte sich die Annahme nicht (Tabelle 10).

Jedoch ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem ,,inflam-
matorischen Belastungsscore* und den Depressionskategorien (p = 0,043) (Abbildung 6,
Tabelle 10). Es zeigte sich hypothesenkonform, dass Patienten mit ,,keiner bis milder
Hamilton-Depressionkategorie signifikant haufiger in der Gruppe mit nicht erhdhten In-
flammationswerten anzutreffen waren — 40,3% im Vergleich zu 37,1% in der Gesamt-
gruppe (Abbildung 6, Tabelle 10). Wie in Tabelle 10 und in der Abbildung 6 ersichtlich
wird, waren Patienten mit ,,moderaten bis schweren* Depressionswerten in der Gruppe
mit einem Scorewert von ,,1° iberreprisentiert — 43,6% im Vergleich zu 33,2% in der

Gesamtgruppe.
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Tabelle 10: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores™ in Abhéngigkeit von der Depressionsschwere nach Hamilton

Parameter

Keine bis milde

Depression n (%)

Moderate bis schwere Signifikanz

Depression n (%)

1
IL-6 (pg/ml)

p=0,880
<34 298 (74,3) 95 (73,6)
>3.4 103 (25,7) 34 (26,4)
I 1 1 1
IL-8 (pg/ml) p=0,481
<15,0 392 (98,0) 127 (96,9)
> 15,0 8 (66,7) 4(3,1)
I 1 1 1
IL-10 (pg/ml) p=0,402
<91 382 (95,3) 128 (97,0)
>9,1 19 (4,7) 4 (3,0)
I 1 1 1
TNFa (pg/ml) p=0,126
<81 263 (65,6) 75 (58,1)
> 8.1 138 (34,4) 54 (41,9)
I 1 1 1
hsCRP (mg/1) p=0,221
<3,0 230 (57,8) 65 (51,6)
>3.0 168 (42,2) 61 (48,4)
I 1 1 1
“Inflammatorischer p = 0,034
Belastungsscore”
0 157 (40,3) 33 (27,0)
1 118 (30,3) 52 (42,6)
2 79 (20,3) 26 (21,3)
3 36 (9,2) 11 (9,0)
Inflammatorischer Belastungsscore (in %)
100
90
80 20,3
70
k erh6h
68 30,3 m Stark erhoht
4510 42,6 ® MiBig erhoht
30 Leicht erhoht
20 40,3 m Nicht erhoht
10
0

Keine bis milde

Depression

Moderate bis schwere
Depression

Abbildung 6: , Inflammatorischer Belastungsscore® in Abhéngigkeit von der De-
pressionsschwere (Relative Haufigkeiten)
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Hypothese 4 betasste sich mit der Annahme, dass das Vorliegen einer vitalen Erschop-
fung mit einer pathologischen Erhhung der Inflammationsvariablen und einer Alteration
des ,,inflammatorischen Belastungsscores* einhergeht. Die Hypothese wurde durch die
vorliegenden Ergebnisse nicht bestétigt. Es ergaben sich keine signifikanten Zusammen-

hinge (Tabelle 11).

Tabelle 11: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores* in Abhingigkeit vom Vorliegen einer vitalen Erschopfung

Parameter Vitale Erschopfung Vitale Erschopfung Signifikanz
nicht vorhanden n (%) vorhanden n (%)
I 1 1 1
IL-6 (pg/ml) p=0,424
<34 105 (71,9) 269 (75,4)
>34 41 (28,1) 88 (24,6)
I 1 1 1
IL-8 (pg/ml) p=0,341
<15,0 143 (96,6) 350 (98,0)
> 15,0 53.4) 7(2,0)
I 1 1 1
IL-10 (pg/ml) p=0,824
<9,1 143 (96,0) 342 (95,5)
>9,1 6 (4,0) 16 (4.5)
I 1 1 1
TNFa (pg/ml) p=0,459
<81 96 (65,3) 220 (61,8)
> 8,1 51 (34,7) 136 (38,2)
I 1 1 1
hsCRP (mg/1) p =0,824
<30 90 (61,6) 194 (55,1)
> 3,0 56 (38,4) 158 (44,9)
I 1 1 1
“Inflammatorischer p=0,233
Belastungsscore”
0 61 (43,0) 120 (34,9)
1 38 (26,8) 123 (35,8)
2 30 (21,1) 69 (20,1)
3 13(9,2) 32(9,3)
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In Hypothese 5 wurde ein Zusammenhang zwischen der pathologischen Verdanderung
der Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belastungsscores® in Abhdngig-
keit vom Vorliegen einer Typ-D-Personlichkeit postuliert. Die Hypothese musste abge-
lehnt werden. Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen (Tabelle 12)

Tabelle 12: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores* in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Typ-D-Personlichkeit

Parameter Typ-D-Personlichkeit Typ-D-Personlichkeit Signifikanz
nicht vorhanden vorhanden
n (%) n (%)
IL-6 (pg/ml) p=0,442
<34 164 (75.,9) 232 (73,0)
>34 52 (24,1) 86 (27,0)
IL-8 (pg/ml) p=0,984
<150 213 (97,7) 310 (97,8)
> 15,0 5(2,3) 7(2,2)
IL-10 (pg/ml) p=0,138
<9,1 214 (97,3) 300 (94,6)
>9,1 6 (2,3) 17 (5,4)
TNFa (pg/ml) p=0,625
<81 141 (65,3) 201 (63,2)
> 8,1 75 (34,7) 117 (36,8)
hsCRP (mg/1) p=0,796
<3.0 119 (55,9) 179 (57,0)
> 3,0 94 (44,1) 135 (43,0)
“Inflammatorischer p=0,893
Belastungsscore”
0 81 (39.1) 112 (36,4)
1 67 (32,4) 103 (33,4)
2 42 (20,3) 63 (20,5)
3 17 (8,2) 30 (9,7)
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4.2.3 Kardioimmunologische Hypothesen

Im dritten Hypothesenblock wurde neben der kardiologischen Krankheitsschwere auch
der Einfluss kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf die Hohe der Inflammationsparameter
und des Inflammationsscores untersucht.

In Hypothese 6 wurde ein Zusammenhang zwischen dem erhobenen NYHA-Stadium und
einer pathologisch gesteigerten entziindlichen Aktivitit angenommen. Es zeigten sich sta-
tistisch signifikante Ergebnisse fiir TNFa (p < 0,001), hsCRP (p = 0,006) und den ,,in-
flammatorischen Belastungsscore* (p = 0,001) (Tabelle 13). IL-6 zeigte einen tendenzi-
ellen Unterschied (p = 0,052) (Tabelle 13).

Signifikant war die Uberreprisentation von TNFa in der NYHA-Klasse I1I mit 59,1% zu
35,8% in der Gesamtkohorte (Tabelle 13, Abbildung 7). Probanden mit normwertigen
TNFa-Werten waren signifikant hdufiger bei einem niedrigen NYHA-Stadium vertreten
—72% in NYHA T und 66,5% in NYHA II im Vergleich zu 64,2% in der Gesamtgruppe
(Tabelle 13, Abbildung 7).

Fiir hsCRP konnte in der NYHA-Klasse III mit 57,8% im Vergleich zu 43,3% in der
Gesamtgruppe eine signifikante Hiufung ermittelt werden (Tabelle 13, Abbildung 8).
Wohingegen erhohte hsCRP-Werte in NYHA I mit 36,4% zu 43,3% in der Gesamtgruppe
unterrepriasentiert waren (Tabelle 13, Abbildung 8).

Probanden mit einer hohen entziindlichen Belastung waren in den NYHA-Stadien III
(18,3%) und IV (25,0%) im Vergleich zu 9,1% in der Gesamtgruppe iiberrepréasentiert
(Tabelle 13, Abbildung 9). Ein ,,inflammatorischer Belastungsscore* von ,,0° trat mit
46,2% im Vergleich zu 37,8% in der Gesamtgruppe iiberwiegend in der NYHA-Klasse |
auf (Tabelle 13, Abbildung 9).
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Tabelle 13: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores® nach NYHA-Klassifikation

Parameter NYHA I NYHA II NYHAIII NYHAIV Signifikanz
n (%) n (%) n (%) n (%)
IL-6 (pg/ml) p=0,052
<34 147 (77,8) 179 (76,8) 56 (64.4) 2 (50,0)
>34 42 (22,2) 54 (23,2) 31 (35,6) 2 (35,6)
IL-8 (pg/ml) p=0,248
<150 186 (98,9)  231(98,3) 83(954) 4 (100,0)
> 15,0 2 (1,1 4(1,7) 4 (4,6) 0 (0,0)
IL-10 (pg/ml) p=0,353
<91 181 (96,8)  221(94,0) 88(97,8) 4 (100,0)
>9.1 6(3,2) 14 (6,0) 2(2,2) 0 (0,0)
TNFa (pg/ml) p < 0,001
<381 134 (72,0) 157 (66,5) 36 (40.,9) 3 (75,0)
> 8,1 52 (28,0) 79 (33,5) 52 (59,1) 1 (25,0)
hsCRP (mg/1) p = 0,006
<3,0 119 (63,6) 132(56,9) 35(42,2) 1 (25,0)
>3,0 86 (36,4) 100 (43,1) 48 (57,8) 3 (75,0)
“Inflammatorischer p = 0,001
Belastungsscore”
0 84 (46,2) 88 (38,8) 14 (17,1) 1 (25,0)
1 56 (30,8) 79 (34,8) 29 (35,4) 1 (25,0)
2 31(17,0) 42 (18,5) 24 (29,3) 1 (25,0)
3 11 (6,0) 18 (7,9) 15 (18,3) 1 (25,0)
100
" N
33,5
80 2
70 . 59,1
60
50 B TNFa > 8.1 1in %
40 TNFa <8.11in %
72 75 -
30 66,5
20 40,9
10
0

NYHAT NYHAII NYHA III NYHA IV

Abbildung 7: TNFa dichotomisiert nach NYHA-Stadium (Relative Haufigkeiten)
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Hypothese 7 nahm eine positive Korrelation zwischen dem Vorliegen eines arteriellen
Hypertonus/ Einnahme einer antihypertensiven Medikation und einer pathologischen Er-
hohung der inflammatorischen Biomarker und des ,,inflammatorischen Belastungs-
scores an. Bei fehlender Signifikanz konnte die Hypothese nicht bestétigt werden (Ta-

belle 14).

Tabelle 14: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores™ auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie/ die Einnahme einer antihypertensiven Medi-
kation

Parameter Keine Hypertonie/ Antihyper- Signifikanz
Hypertonie tensive Medikation
n (%) n (%)
IL-6 (pg/ml) p=0,220
<34 39 (67,2) 349 (74,7)
>34 19 (32,8) 118 (25,3)
IL-8 (pg/ml) p=0,528
<15,0 56 (96,6) 458 (97.9)
> 15,0 234 10 (2,1)
IL-10 (pg/ml) p =0,082
<91 59 (100,0) 446 (95,1)
>9,1 0 (0,0) 23 (4,9)
TNFa (pg/ml) p=0,446
<81 35(59,3) 300 (64,4)
> 8,1 24 (40,7) 166 (35,6)
hsCRP (mg/1) p=0,623
<30 30 (53,6) 264 (57,0)
> 3,0 26 (46,4) 199 (43,0)
“Inflammatorischer p = 0,400
Belastungsscore”
0 18 (32,1) 172 (38,1)
1 16 (28,6) 150 (33,3)
2 16 (28,6) 88 (19.5)
3 6 (10,7) 41 (9,1)
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Die in Hypothese 8 aufgestellte Behauptung, dass eine Hyperlipidimie/ Einnahme einer
lipidsenkenden Medikation die Hohe der Inflammationsparameter pathologisch beein-
flusst und eine Verdnderung des ,,inflammatorischen Belastungsscores® hervorruft,
konnte nicht bestétigt werden. Es ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse (Tabelle

15).

Tabelle 15: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores auf das Vorliegen einer Hyperlipiddmie/ die Einnahme einer lipidsenkenden Medikation

Parameter Keine Hyperlipidimie/ Signifikanz
Hyperlipidimie Lipidsenkende Medikation
n (%) n (%)
IL-6 (pg/ml) p=0,160
<34 43 (67,2) 337 (75,4)
> 3,4 21(32,8) 110 (24,6)
IL-8 (pg/ml) p=0,092
<15,0 61 (95,3) 440 (98,4)
> 15,0 3(4,7) 7 (1,6)
IL-10 (pg/ml) p=0,623
<91 62 (96,9) 429 (95,5)
>9,1 23,1 20 (4,5)
TNFa (pg/ml) p=0,340
<81 38 (9,4) 292 (65,5)
> 8,1 26 (40,6) 154 (34,5)
hsCRP (mg/1) p=0,188
<30 30 (48,4) 253 (57,2)
> 3.0 32 (51,6) 189 (42,8)
“Inflammatorischer p=0,391
Belastungsscore”
0 19 (31,7) 167 (38,6)
1 18 (30,0) 144 (33,3)
2 15 (25,0) 86 (19,9)
3 8 (13.,3) 36 (12,2)

Hypothese 9 ging davon aus, dass ein positiver Raucherstatus zu einer pathologischen
Erh6hung der Inflammationsparameter und des ,,inflammatorischen Belastungsscores
fiihrt. Einzig fiir TNFa ergaben sich signifikante Ergebnisse (p = 0,003) (Tabelle 16, Ab-
bildung 10). Demnach konnte fiir 27,1% der Raucher pathologisch erhdhte TNFo —Werte
ermittelt werden. Hingegen waren die Raucher mit 72,9% im Vergleich zu 63,8% in der
Gesamtkohorte innerhalb der Gruppe mit normwertigen TNFa-Werten iiberrepriasentiert

(Tabelle 16, Abbildung 10).
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Tabelle 16: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores® abhdngig vom Raucherstatus

Parameter Nicht-Raucher n (%)  Raucher n (%) Signifikanz
IL-6 (pg/ml) p=0,396
<34 271 (75,1) 121 (71,6)
>34 90 (24,9) 48 (28,4)
IL-8 (pg/ml) p=0,617
<15,0 354 (97.,5) 165 (98,2)
> 15,0 9(2,5) 3(1,8)
IL-10 (pg/ml) p=0,878
<91 347 (95,6) 163 (95,9)
>9,1 16 (4,4) 7 (4,1)
TNFa (pg/ml) p=0,003
<381 214 (59.4) 124 (72,9)
> 8,1 146 (40,6) 46 (27,1)
hsCRP (mg/1) p=0,093
<3,0 209 (58,7) 85 (50.,9)
> 3.0 147 (41,3) 82 (49,1)
“Inflammatorischer p=0,159
Belastungsscore”
0 135 (38,9) 54 (32,9)
1 106 (30,5) 64 (39,0)
2 70 (20,2) 35(21,3)
3 36 (10,4) 11(6,7)
100
20 27,1
80 40,6
70
60
50 B TNFa > 8.1 1in %
40 72.9 TNFa <8.11in %
30 59,4
20
10
0
Nicht-Raucher Raucher

Abbildung 10: TNFa dichotomisiert nach Raucherstatus (Relative Haufigkeiten)
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Hypothese 10 postulierte, dass das Vorliegen eines Diabetes mellitus mit einer patholo-
gisch gesteigerten inflammatorischen Aktivitit einhergeht. Mit Ausnahme von IL-10 (p
= 0.809) ergaben sich fiir alle Inflammationsvariablen und den Inflammationsscore sta-
tistisch signifikante Ergebnisse (Tabelle 17, Abbildungen 11-15).

Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen erhohten IL-6-Werten
und dem Vorliegen eines Diabetes mellitus (p < 0,001) ermittelt werden (Tabelle 17, Ab-
bildung 11). Patienten ohne Diabetes waren signifikant hdufiger in der Gruppe mit norm-
wertigen IL-6 anzutreffen — 78,2% im Vergleich zu 74,2% in der Gesamtgruppe. In der
Gruppe mit erhohten IL-6 Werten waren 38% der Patienten mit einer diabetischen Er-
krankung im Vergleich zur Gesamtgruppe von 25,8% iiberreprasentiert (Tabelle 17, Ab-
bildung 11).

Der statistisch signifikante Zusammenhang (p = 0,01) zwischen erhdhten 1L-8 Werten
und dem Vorhandsein eines Diabetes mellitus wurde darin ersichtlich, dass Probanden
mit Diabetes mellitus signifikant seltener in der Gruppe mit normwertigen IL-8-Werten
anzutreffen waren — 95,4% im Vergleich zu 98,1% in der Gesamtgruppe (Tabelle 17,
Abbildung 12). Hingegen waren in der Gruppe mit erhohten 1L-8 Werten Probanden mit
Diabetes tliberreprésentiert — 4,6% im Vergleich zu 1,9% in der Gesamtgruppe (Tabelle
17, Abbildung 12).

Es ergab sich weiterhin ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen
auffilligen TNFoa-Werten und dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus (Tabelle 17,
Abbildung 13). Patienten mit Diabetes waren signifikant seltener in der Gruppe mit norm-
wertigen TNFa-Werten anzutreffen — 48,8% im Vergleich zu 64,5% in der Gesamtgruppe
(Tabelle 17, Abbildung 13). Eine Uberreprisentation der Diabetespatienten konnte in der
Gruppe mit erhéhten TNFo-Werten beobachtet werden — 51,2% im Vergleich zu 35,5%
in der Gesamtgruppe (Tabelle 17, Abbildung 13).

Der Zusammenhang zwischen erhdhten hsCRP-Werten und dem Vorhandensein eines
Diabetes mellitus war statistisch signifikant (p = 0,026) (Tabelle 17, Abbildung 14). Pa-
tienten mit Diabetes waren signifikant seltener in der Gruppe mit normwertigen hsCRP
anzutreffen —47,7% im Vergleich zu 56,1% in der Gesamtgruppe (Tabelle 17, Abbildung
14). In der Gruppe mit erhohten hsCRP-Werten waren Diabetespatienten mit 52,3% im
Vergleich zu 43,9% in der Gesamtgruppe liberreprésentiert (Tabelle 17, Abbildung 14).
Der ,,inflammatorische Belastungsscore* war signifikant (p < 0,001) mit dem Vorhan-
densein eines Diabetes mellitus assoziiert (Tabelle 17, Abbildung 15). An Diabetes er-

krankte Studienteilnehmer waren mit einer hohen entziindlichen Belastung — mit 20% im
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Vergleich zu 9,2% in der Gesamtgruppe — deutlich liberrepréisentiert (Tabelle 17, Abbil-
dung 15). Die Patienten mit einem Score von ,,0° zeigten mit 41,5% zu 37,3% in der
Gesamtgruppe liberwiegend keine Diabeteserkrankung (Tabelle 17, Abbildung 15).

Tabelle 17: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores auf das Vorliegen eines Diabetes mellitus

Parameter Kein Diabetes mellitus ~ Diabetes mellitus Signifikanz
n (%) n (%)
IL-6 (pg/ml) p < 0,001
<34 305 (78,2) 80 (62,0)
>34 85 (21,8) 49 (38,0)
IL-8 (pg/ml) p=0,010
<15,0 386 (99,0) 124 (95,4)
> 15,0 4 (1,0) 6 (4,6)
IL-10 (pg/ml) p=0,809
<91 375 (95,7) 125 (96,2)
> 9,1 17 (4,3) 5(3,8)
TNFa (pg/ml) p < 0,001
<381 272 (69,7) 63 (48,8)
> 8,1 118 (30,3) 66 (51,2)
hsCRP (mg/1) p =0,026
<30 227 (59,0) 61 (47,7)
> 3.0 158 (41,0) 67 (52,3)
“Inflammatorischer p < 0,001
Belastungsscore”
0 156 (41,5) 31 (24,8)
1 129 (34,3) 38 (30,4)
2 70 (18,6) 31 (24,8)
3 21 (5,6) 25 (20,0)
100
90 21,8
80
70
60
50 mIL-6>34in%
40 78,2 IL-6 <3.41in %
30 62
20
10
0

Kein Diabetes mellitus  Diabetes mellitus

Abbildung 11: IL-6 dichotomisiert nach Vorliegen eines Diabetes mellitus (Relative
Héufigkeiten)

72



100 e
90 -
80
70
60
jg 99 mIL-8>15.0in %
20 mIL-8 <15.0in %
20
10
0

Kein Diabetes Diabetes mellitus
mellitus

Abbildung 12: IL-8 dichotomisiert nach Vorliegen eines Diabetes mellitus (Rela-
tive Haufigkeiten)
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Abbildung 13: TNFa dichotomisiert nach Vorliegen eines Diabetes mellitus (Rela-
tive Haufigkeiten)
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Abbildung 14: hsCRP dichotomisiert nach Vorliegen eines Diabetes mellitus (Re-
lative Haufigkeiten)
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Abbildung 15: ,,Inflammatorischer Belastungsscore® nach Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus (Relative Haufigkeiten)

In Hypothese 11 wurde die Korrelation zwischen Adipositas und dem Vorliegen einer
auffilligen inflammatorischen Aktivitdt betrachtet. Es ergaben sich statistisch signifi-
kante Zusammenhénge fiir IL-6 (p = 0,003), TNFa (p = 0,002) und hsCRP (p = 0,018)
sowie den ,,inflammatorischen Belastungsscore* (p = 0,001) (Tabelle 18, Abbildungen
16-19).

Patienten mit einem ,,BMI von iiber 30 waren signifikant seltener in der Gruppe mit
normwertigen IL-6-Werten anzutreffen — 65,8% im Vergleich zu 74,2% in der Gesamt-
gruppe (Tabelle 18, Abbildungen 16). In der Gruppe mit erhohten IL-6-Werten waren
Patienten mit einem ,,BMI von iiber 30 mit 34, 2% im Vergleich zu 25,7% in der Ge-
samtgruppe iiberrepriasentiert (Tabelle 18, Abbildungen 16).

Nicht-adipdse Probanden waren in der Gruppe mit normwertigen TNFa-Werten — 68,0%
im Vergleich zu 63,7% in der Gesamtgruppe — und normwertigen hsCRP-Werten — 59,0%
im Vergleich zu 56,1% in der Gesamtgruppe — signifikant haufiger anzutreffen (Tabelle
18, Abbildungen 17-18). Adipose Patienten waren in der Gruppe mit erhohten TNFo.-
Werten — 51,2% im Vergleich zu 35,5% in der Gesamtgruppe — und auffilligen hsCRP-
Werten — 52,3% im Vergleich zu 43,9% in der Gesamtgruppe — iiberrepriasentiert (Tabelle
18, Abbildungen 17-18).

Probanden mit einem hohen ,,inflammatorischen Belastungsscore* waren in der Gruppe
der Adipdsen iiberrepriasentiert (Tabelle 18, Abbildung 19). Ein Score von ,,3* ging bei
einem ,,BMI von iiber 30* mit einer signifikanten Haufung von 14,4% zu 9,1% in der
Gesamtgruppe einher, wohingegen ein Score von ,,0° mit 42,0% zu 26,1% in der Gesamt-
gruppe iiberwiegend bei Patienten mit einem ,,BMI von unter 30 auftrat (Tabelle 18,

Abbildung 19).
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Tabelle 18: Verteilung der dichotomisierten Inflammationsvariablen und des ,,inflammatorischen Belas-
tungsscores™ auf das Vorliegen einer Adipositas

Parameter BMI unter 30 BMI iiber 30 Signifikanz
n (%) n (%)
IL-6 (pg/ml) p= 0,003
<34 282 (78,1) 106 (65,8)
>34 79 (21,9) 55(34,2)
IL-8 (pg/ml) p=0,785
<15,0 352 (97,8) 159 (98,1)
> 15,0 8(2,2) 3(1,9)
IL-10 (pg/ml) p=0,383
<91 348 (96,1) 153 (94,4)
> 9,1 14 (3,9) 9 (5,6)
TNFa (pg/ml) p= 0,002
<81 246 (68,0) 86 (54,1)
> 8,1 116 (32,0) 73 (45,9)
hsCRP (mg/1) p=0,018
<30 214 (59,9) 77 (48,7)
> 3.0 143 (40,1) 81 (51,3)
“Inflammatorischer p= 0,001
Belastungsscore”
0 147 (42,0) 40 (26,1)
1 115 (32,9) 53 (34,6)
2 64 (18,3) 38 (24,8)
3 24(6,9) 22 (14,4)
100
90 21,9
30 34,2
70
60
50 mIL-6>3.41in%
40 78,1 IL-6 <3.41in %
30 65,8
20
10
0
BMI unter 30 BMI iiber 30

Abbildung 16: IL-6 dichotomisiert nach dem BMI (Relative Haufigkeiten)
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Abbildung 17: TNFa dichotomisiert nach dem BMI (Relative Haufigkeiten)
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Abbildung 18: hsCRP dichotomisiert nach dem BMI (Relative Haufigkeiten)
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Abbildung 19: ,,Inflammatorischer Belastungsscore* nach dem BMI
(Relative Héufigkeiten)
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die vorliegende Arbeit erforschte in einem trianguldren Konstrukt erstmals ,,psycho-kar-
dio-immunologische* Zusammenhédnge. Als modulierende Faktoren der Inflammation
von depressiven KHK-Patienten wurden Alter und Geschlecht sowie psychosoziale Va-
riablen und klassische kardiovaskulédre Risikofaktoren untersucht. Signifikante Ergeb-
nisse ergaben sich bei den Interleukinen insbesondere fiir IL-6, das eine Korrelation zu
dem Vorliegen eines Diabetes mellitus und eines adipdsen Erndhrungszustandes zeigte.
Ahnliche Ergebnisse zeigte das Akute-Phasen-Protein hsCRP, das zusitzlich noch einen
Bezug zur NYHA-Klassifikation aufwies. Das Zytokin IL-8 wurde lediglich durch eine
diabetische Stoffwechsellage in seiner Hohe verdndert. IL-10 blieb bei allen Faktoren
ohne signifikante Verdnderung. TNFa lieB sich nachweislich durch ein gehobenes Le-
bensalter, die NYHA-Klasse, einen bestehenden Diabetes mellitus, Adipositas und einen
negativen Raucherstatus beeinflussen. Der ,,inflammatorische Belastungsscore* — gebil-
det aus IL-6, TNFa und hsCRP — wurde durch das Lebensalter, die Auspriagung der de-
pressiven Storung, das NYHA-Stadium, einen bestehenden Diabetes mellitus und Adi-
positas variiert.

Keinen Einfluss auf die Hohe der Inflammationsparameter oder den Score zeigte das Ge-
schlecht, das Vorliegen einer vitalen Erschopfung oder einer Typ-D-Personlichkeit sowie
ein arterieller Hypertonus oder die Einnahme einer antihypertensiven Medikation, als

auch eine Hyperlipiddmie oder die Einnahme einer lipidsenkenden Medikation.
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5.2 Diskussion der Methoden

Im Folgenden werden die Methoden mit deren moglichen Einfluss auf die Studienergeb-
nisse diskutiert.

Die im Rahmen der Multicenterstudie SPIRR-CAD (Albus et al., 2011; Herrmann-
Lingen et al., 2016) durchgefiihrte Untersuchung verfolgte den Ansatz einer Quer-
schnittsstudie. An einem bislang in GroBe und Fragenstellung einmaligem Patientenkol-
lektiv — mit gesicherter koronarer Herzerkrankung und gleichzeitig positiven Depressi-
onsscreening — aus 570 Probanden der 10 SPIRR-CAD-Studienzentren erfolgte die Be-
stimmung von fiinf Inflammationsparametern — IL-6, IL-8, IL-10, TNFo und hsCRP.
Erstmals wurde, um die Komplexitdt der Inmunreaktion zu reprasentieren, auch das Kon-
strukt des ,,inflammatorischen Belastungsscores* eingesetzt.

Im methodischen Vorgehen, dass verschiedene kardiale Krankheitsentititen in die
SPIRR-CAD-Studie (Albus et al., 2011) aufgenommen wurden, hebt sich diese von an-
deren Untersuchungen in dem Bereich ab. In der vorliegenden Arbeit wurde kein alleini-
ger Fokus auf spezielle Manifestationsformen der KHK — beispielsweise auf Postmyo-
kardinfarktpatienten — gelegt. Hierdurch konnte auf Kosten der Generalisierbarkeit eine
entsprechend hohe Fallzahl erreicht werden. Zudem wurden schwerwiegende Félle — so-
wohl schwere Depressionen als auch schwere Herzerkrankungen — ausgeschlossen.
Durch den Studienausschluss von Patienten mit anderweitig lebensbedrohlichen und
schweren chronisch entziindlichen Erkrankungen sollte ein mdglicher Einfluss auf die

Inflammationsparameter weitgehend unterbunden werden.

5.2.1 Laboranalytisches Vorgehen

Zur laborchemischen Analyse der zum Baselinezeitpunkt TOb gewonnenen Heparin-
Plasma-Proben wurden die IMMULITE-Systeme der Firma Siemens Healthcare Diag-
nostics (Siemens Healthineers) im Labor des Deutschen Herzzentrum Miinchen verwen-
det. Es wurden die Handbuchanweisungen fiir Vorbereitung, Geriteeinstellung, Verdiin-
nungen, Kalibrierung, Testdurchfithrung und Qualitatskontrollen befolgt. Folgende Ein-
flussfaktoren konnten wahrend der Probengewinnung, -transports und -analyse zu feh-
lenden, beziehungsweise fehlerhaften Messergebnissen gefiihrt haben:
- Verlust, Nichtanlegen oder mangel- beziehungsweise fehlerhafte Doku-
mentation der Patientenproben in den Studienzentren.
- Fehlende Ubereinstimmung der beiden Kodierungssysteme bei der Pro-
bensortierung. Im Zweifelsfall wurde die SPIRR-CAD Patientennummer

gegeniiber der (Miinchner) Zentrallaborsnummer bevorzugt.
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- Qualitativ unbrauchbares oder quantitativ ungeniigendes Probenmaterial.
- Falsche Messergebnisse laut Herstellerangaben (Siemens Healthcare

Diagnostics, 2008a, 2008b, 2008c, 2008d, 2010) durch:

* Hohe Konzentrationen an Bilirubin, Himoglobin und Triglyceri-

den — je nach Parameter unterschiedlich — im Probenmaterial.
* Himolysiertes Probenmaterial.

= Zentrifugation vor volligem Gerinnungsabschluss mit der Folge
der Entstehung von Fibringerinnseln.

Demnach mussten beim Zusammenfiigen des Labordatensatzes mit dem psychometri-
schen SPIRR-CAD-Datensatz 17 von den initial 570 Patienten aus der Studie ausge-
schlossen werden (vgl. auch Kapitel 3.3). Weitere Einschrankungen der Probandenanzahl
ergaben sich parameterabhéngig aus oben genannten Griinden. Die Gesamtzahl der Pati-
enten liegt in einem Bereich, der eine robuste statistische Auswertung erlaubt.
Weiterhin stellt sich die Frage, ob eine laborchemische Kontrolle von Bilirubin, Himo-
globin und Triglyceriden in einem zusétzlich entnommenen Blutréhrchen moglicher-
weise fehlerhafte — abhéngig vom jeweils bestimmten Parameter (Siemens Healthcare
Diagnostics, 2008a, 2008b, 2008c, 2008d, 2010) — Messergebnisse der Immulite Siemens
Healthcare Systeme dezimieren konnte.
Bei der Festlegung der Referenzwerte wurden die herstellerspezifischen Angaben ver-
wendet, die unter anderem dem WHO-Standard entsprechen und im Vorfeld mehrere Me-
thodenvergleiche durchlaufen haben (Siemens Healthcare Diagnostics, 2008a, 2008b,
2008c, 2008d, 2010; Siemens Healthineers, 2016). Wie in den Herstellermanualen emp-
fohlen, wurde der definierte Referenzbereich mit den hausinternen Labordaten abgegli-
chen (vgl. Kapitel 3.4.2). In den letzten Jahren wurde immer wieder eine Standardisierung
der Referenzbereiche der einzelnen Zytokine — auch bei Verwendung unterschiedlicher
Assay Systeme — gefordert (Berthier, Lambert, Genin, & Bienvenu, 1999; Bienvenu,
Coulon, Doche, Gutowski, & Grau, 1993; Ledur, Fitting, David, Hamberger, &
Cavaillon, 1995; Myers et al., 2004). Um mit deren Hilfe eine kardiovaskulére Risikoab-
schitzung gewdhrleisten zu kdnnen, wére eine Gruppeneinteilung unter Detektion von
geringen quantitativen Verdnderungen — welche die entziindlichen Verdnderungen bei der
Atherosklerose widerspiegeln und sich in ithrer Hohe deutlich von akuten Inflammations-

geschehen unterscheiden — sinnvoll (Myers et al., 2004).
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Einen Sonderfall in der vorliegenden Untersuchung stellt das Akute-Phase-Protein
hsCRP dar. High-sensitivity (hs) beschreibt hierbei (vgl. Kapitel 1.4.2.6.1) eine hochsen-
sitive, laborchemische Messmethode zum Nachweis des Akute-Phase-Proteins CRP. Es
ergeben sich folglich andere Messbereiche. Im wissenschaftlichen Positionspapier der
AHA/ CDC fiir Inflammations- und Kardiovaskuldre Marker (Myers et al., 2004) wird
eine dreistufige Einteilung der hsCRP-Werte bei der kardiovaskuldren Risikoklassifizie-
rung vorgeschlagen. HSCRP-Werte < 1mg/L entsprechen demnach einem niedrigen kar-
diovaskuldren Risiko, Werte zwischen 1-3 mg/L einem mittleren kardiovaskuldren Risiko
und ab > 3 mg/L werden die Patienten als kardiovaskuldre Hochrisikopatienten deklariert.
Zu beachten ist hierbei, dass konventionelle Assays keine niedrigeren Messbereiche als
< 3mg/L zulassen. Daher sollten Assays zum Nachweis von hsCRP und damit einer De-
tektionsgrenze von bis zu 0,3 mg/L verwendet werden. Weiterhin wird die Empfehlung
ausgesprochen, die Messungen des hsCRP-Wertes im mindestens zweiwdchentlichen
Abstand wiederholt durchzufiihren und den Mittelwert der beiden Messungen zu verwen-
den. Ein Wert iiber 10 mg/L bedingt eine erneute Kontrolle und den notwendigen Aus-
schluss einer Infektion oder eines akuten Inflammationsgeschehens (Myers et al., 2004).
In der vorliegenden Studie wurde aufgrund der Vergleichbarkeit mit den anderen Inflam-
mationsparametern — fiir die aktuell noch keine kardiovaskuldre Risikoklassifizierung
vorliegt — die Verwendung des Cut-off-Wertes von hsCRP > 3 mg/L bevorzugt. Dies
geschah weiterhin zur einheitlichen Berechnung des erstmalig erprobten ,,inflammatori-
schen Belastungsscores®.

Nachfolgende Studien sollten die oben genannten Empfehlungen der CDC und AHA
(Myers et al., 2004) nach Moglichkeit bertiicksichtigen. Bei Vorliegen weiterer kardiovas-
kulérer Risikoklassifizierungen — beispielsweise fiir TNFa oder IL-6 — sollten diese, ge-
nauso wie die Einteilung der hsCRP-Werte, beachtet werden. Des Weiteren konnte der
Einschluss weiterer Inflammationsparameter in den ,,inflammatorischen Belastungs-
score* neue Erkenntnisse erbringen.

Um in der klinischen Praxis eine kardiovaskulédre Risikoklassifizierung anhand eines ent-
zlindlichen Scoringsystems umzusetzen, miissten die Verfiligbarkeit und korrekte Ausfiih-
rung der biochemischen Tests in der klinischen Routine iiberpriift und gegebenenfalls
optimiert werden (Berthier et al., 1999). Bei der Zytokinbestimmung besteht beispiels-
weise die Notwendigkeit einer zeitnahen Auftrennung der Blutbestandteile und einer so-
fortigen Analyse oder Lagerung der Proben bei -70 Grad Celsius (Flower, Ahuja,
Humphries, & Mohamed-Ali, 2000), was im klinischen Alltag derzeit schwer realisierbar

ist. Auch sollte vor Auswertung der Messergebnisse — sowie bei sehr hohen Werten — der
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Ausschluss anderer entziindlicher Erkrankungen, die einen Einfluss auf die Inflammati-
onswerte haben konnten, erfolgen (Myers et al., 2004). In der vorliegenden Studie wurden
im Vorfeld schwere chronisch-entziindliche Erkrankungen als Ausschlusskriterium defi-
niert (Albus et al., 2011).

Demnach sollten bei den Uberlegungen zum Einschluss weiterer Parameter in einen iiber-
arbeiteten ,,inflammatorischen Belastungsscore* mehrere Kriterien abgewogen werden
(Myers et al., 2004): die praanalytische Probenstabilitét, die Verfligbarkeit der entspre-
chenden Messverfahren in der praktischen, alltdglichen Umgebung und deren standardi-
sierte Vergleichbarkeit innerhalb von kardiovaskuldren Risikoklassifikationen. Zudem

werden mehrere aufeinanderfolgende Messungen empfohlen (Berthier et al., 1999).

5.2.2 Fragebogen und Scoringsysteme

Die verwendeten psychologischen Fragebdgen und schriftlichen Patientenangaben zu
kardiovaskuldren Komorbidititen und kardialer Krankheitsschwere entstammten dem
zentralen psychometrischen SPIRR-CAD Datensatz (Albus et al., 2011).

Die Definition der Altersgruppen wurde aufgrund der altersabhingigen Erkrankungshéu-
figkeit der koronaren Herzerkrankung in der Allgemeinbevilkerung gewihlt. Laut
GEDA (Robert-Koch-Institut, 2014a) weisen die unter 44-Jihrigen sehr niedrige KHK-
Priavalenzraten auf. Diese schwanken geschlechtsabhingig zwischen 1-2%. Dahingegen
besitzen Menschen nach dem 65. Lebensjahr eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit an
einer KHK zu erkranken — Frauen zu 18% und Minner zu 28%. Demnach erschien es
sinnvoll, eine Altersklassifikation mit Beginn ab dem 50. Lebensjahr zu wéhlen. In nach-
folgenden Studien konnte diese zum einen um weitere Altersklassen, beispielsweise
»Zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr und entsprechend ,,unter dem 40. Lebensjahr*
ergdnzt werden. Zum anderen sollten die 10-Jahresabstinde moglicherweise in 5-Jahres-
abstinde abgewandelt werden. Die Berlicksichtigung des geschlechtsabhidngigen Zeit-
punkts der Krankheitsmanifestation konnte weiterhin vorteilhaft sein.

Albus und Kollegen (2004) zufolge kann eine objektive Erfassung psychosozialer Risi-
kofaktoren bei kardialen Risikopatienten liber drei Wege erfolgen: Mit Hilfe von standar-
disierten strukturellen Interviews, durch Fragebdgen oder gemailB ,,Single-Item* Fragen.
Die Erhebung mittels Fragebdgen ist dabei ein einfaches, objektives Verfahren, das bei
kardiologischen Patienten regelméfBige Anwendung findet. Die verwendeten Fragebogen
— darunter der HAMD, DS-14 und MQ — wurden vor ihrem Einsatz in der Hauptstudie
auf ihre Verwendbarkeit, Reliabilitdt und Validitét getestet (Albus et al., 2011; Appels et
al., 1987; Baumann, 1976; Grande et al., 2004; Hermann-Lingen et al., 2016; Maier et
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al., 1985; vgl. Kapitel 3.4.4.2). Das Design der vorliegenden Studie erforderte zwei Mess-
instrumente flir die Depression. Ein Kriterium zum Studieneinschluss war ein Punktwert
von mindestens acht auf der ,,Hospital Anxiety and Depression Scale* (HADS) (vgl. Ka-
pitel 3.3; Albus et al., 2004; Zigmond & Snaith, 1983). Um unabhingig von den Ein-
schlusskriterien ein alternatives Ratingtool zur Erfassung der Depressionsschwere zu ha-
ben, verwendeten wir daher die Depressionsskala nach Hamilton (Hamilton, 1960;
Hamilton, 1967). Neben den drei in dieser Arbeit eingesetzten Fragebdgen enthielt die
Fragebogen-Batterie der SPIRR-CAD-Untersuchung noch weitere Instrumente, die in
diesem Zusammenhang analysiert werden konnten. Trotz ausfiihrlicher Literaturrecher-
che zu ,,psycho-kardio-immunologischen Zusammenhingen von Hamilton, DS-14 und
MQ (vgl. Kapitel 1.2.2.3 und 3.4.4.2), gilt es zu bedenken, dass noch weitere psychoso-
ziale Gegebenheiten (Boese & Herrmann-Lingen, 2013) — beispielsweise begleitende pa-
thologische Angst, familidre Konflikte und chronische Arbeitsbelastung sowie man-
gelnde soziale Unterstiitzung — einen Einfluss auf die Auspridgung der Immunantwort ha-
ben konnten. Zusétzliche Untersuchungen sind dazu notwendig.

Um zu vergleichen, welches Klassifizierungstool zur Erfassung der kardialen Krankheits-
schwere verwendet werden sollte, erfolgte im Vorfeld eine Abwégung zwischen den Ein-
teilungen der New York Heart Association (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie -
Herz- und Kreislaufforschung e.V., 2012) und der Canadian Cardiovascular Society
(Campeau, 1976). Beides sind traditionelle Klassifikationssysteme zur moglichst objek-
tiven Beurteilung der KHK-Symptomatik. Die NYHA-Stadieneinteilung (vgl. Kapitel
3.4.4.3.1) misst die Einschrdnkungen alltdglicher Belastung anhand der Symptome Dys-
pnoe oder Angina pectoris, wohingegen der CCS lediglich die Angina pectoris Sympto-
matik bewertet (Ulvik, Wentzel-Larsen, Hanestad, Omenaas, & Nygéard, 2006). Wéhrend
die NYHA-Klassifikation die klinisch auffdlligen Patienten mit drei symptomatischen
Klassen (II-IV) erfasst, sind bei der CCS-Einteilung vier symptomatische Stadien (I-IV)
vorgesehen (Campeau, 1976, 2002). Es ergaben sich bei der Literaturrecherche Kritik-
punkte an der CCS-Einteilung, wie beispielsweise die uneinheitliche Definition der kor-
perlichen Belastung, welche die Brustenge hervorruft. Weiterhin kritisieren die Autoren,
dass duere Umsténde und die genauen Charakteristika wihrend einer Angina Attacke —
wie Dauer, Frequenz, Medikamenteneinfluss und viele weitere — mitberiicksichtigt wer-
den sollten. Letztlich konnte Patienten félschlicherweise ein Grad IV der CCS-Klassifi-
kation aufgrund von bestehenden Ruhesymptomen zugeschrieben werden, obwohl es sich
hierbei um Vasospasmen der Koronararterien handelt (Campeau, 2002). Nach griindli-

cher Abwigung zwischen den beiden Klassifikationssystemen und unter Einbezug des
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bisherigen Wissenstands zur Korrelation von Inflammation und NYHA-Klassen (vgl. Ka-
pitel 5.3.2) entschieden wir uns in dieser Untersuchung fiir die Verwendung der NYHA-
Stadieneinteilung. In Nachfolgeuntersuchungen gilt es zu bedenken, dass — neben den
beiden traditionellen Klassifikationssystemen — die ischdmiebedingte Last als Indikator
der kardialen Erkrankungsschwere moglicherweise objektiver mittels Stresstestungen,
LVEF oder im Rahmen einer Koronarangiographie bestimmt werden konnte (Campeau,
2002).

Die Patienten mit einem arteriellen Hypertonus und einem dyslipiddmischen Zustand
wurden anhand von Anamneseangaben erhoben. Hier wurde darauf verwiesen, dass auch
die Therapie mit einem Blutdrucksenker/ Lipidsenker aus diesem Grund bei der Beant-
wortung der Fragen mitberiicksichtigt werden sollte. Zur objektiveren Quantifizierung
von pathologisch erhohten kardialen Parametern kénnten Folgeuntersuchungen den Grad
der arteriellen Hypertonie und den laborchemischen Wert der Dyslipiddmie einschlieBen.
Auch individuelle Referenzbereiche — je nach dem Vorliegen von weiteren kardiovasku-
laren Risikofaktoren — kdnnten hierbei beriicksichtigt werden (Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V., 2011). Weiterhin empfiehlt es sich, die
Patienten unter medikamentdser Therapie gesondert zu betrachten (vgl. Kapitel 5.3.2).
Sowohl die objektive Erhebung der kardiovaskuldren Risikofaktoren als auch deren dif-
ferenzierte Betrachtung gemél der aktuellen Forschungslage sollte in moglichen Folge-
untersuchungen bedacht werden.

Der Raucherstatus wurde dichotom aus den Patientenangaben mit ,,ja* beziehungsweise
,hein“ ausgewertet. Dies erlaubte eine klare Einteilung der Probanden in Raucher und
Nichtraucher. Hierbei verblieben jedoch frithere Zeiten von Nikotingebrauch (Ex-Niko-
tinabusus) oder die Menge gerauchter Zigaretten - sogenannte ,,pack-years* - unberiick-
sichtigt.

Bei der Einordnung der Studienteilnehmer in Diabetes- und Nicht-Diabetes-Patienten
wurde sich auf die Eigen- bzw. Patientenaktenangaben der Probanden verlassen. Ange-
sichts der hohen Privalenzraten des gemeinsamen Auftretens von KHK und Diabetes
bzw. gestorter Glukosetoleranz mit knapp 75% (Rydén et al., 2007; Zylka-Menhorn,
2004) — im Vergleich zu 24,7% diabeteserkrankten Probanden im hiesigen Studenkollek-
tiv —und dem zu Beginn nachweislich schleichenden Verlauf des Typ-II-Diabetes konnte
in Nachfolgeuntersuchungen eine objektive Screeningmethode auf das Vorliegen eines
Diabetes verwendet werden. Clodi und Kollegen (2016) sprechen eine — von der Inflam-

mation unabhingige — Empfehlung zum Screening von KHK-Patienten nach Erstmani-
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festation auf einen komorbiden Diabetes mellitus aus. Saely und Kollegen (2008) be-
schrieben eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen pathologisch verdnderten Blutglu-
kosewerten und der KHK. Die Varianz der gemessenen HbA 1c-Werte und die damit ver-
bundene Modifikation der Inflammationsantwort stellt eine weitere Studienrationale dar.
Da die Wahrscheinlichkeit fiir makro- und mikroangiopathische Komplikationen mit der
Krankheitsdauer der diabetischen Erkrankung korreliert, konnte auch das Inflammations-
profil durch die Krankheitsdauer verdndert sein. Der Zeitpunkt der Krankheitsmanifesta-
tion und die damit verbundene Krankheitsdauer bei Typ-I- und Typ-II-Diabetikern ist
bekanntermalBlen deutlich divergent. Insofern konnten der objektive Nachweis, bezie-
hungsweise Ausschluss eines Diabetes mellitus und die Unterscheidung in Typ-I- und
Typ-II-Diabetiker, die Bestimmung des HbAlc, beziechungsweise die Durchfiihrung ei-
nes Glucosetoleranztests, sowie die allgemeine Erkrankungsdauer wichtige Informatio-
nen fiir eine kardiovaskuldre Risikoeinschitzung auf inflammativer Ebene liefern.

Bei der Unterteilung des Erndhrungszustandes orientierten wir uns gemif3 der Adiposi-
tasdefiniton der WHO anhand des BMI (World Health Organization, 2017a). Dieser ist
alters- und geschlechtsunabhéngig. Es wird jedoch darauf verwiesen, dass sich die Fett-
leibigkeit zwischen verschiedenen ethnischen Populationen aufgrund von alternierenden
Korperproportionen unterschiedlich darstellt. Demnach existieren auch Unterschiede im
gesundheitlichen Risiko, die bei der Untersuchung von kardiovaskuldren Risikofaktoren
beriicksichtigt werden sollten. Wie in der gefundenen Literatur zu Adipositas und Inflam-
mation beschrieben, scheinen fiir eine gesteigerte Inflammationsantwort insbesondere
viszerale Fettansammlungen von Bedeutung zu sein (Penninx et al., 2013). Sie knnen
bereits bei Ubergewichtigen — mit einem BMI zwischen 25 und 30 (World Health
Organization, 2017a) — und je nach Korperbau und ethnischer Herkunft (Deutsche
Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V., 2011) auch schon frii-
her vermehrt vorhanden sein. In Nachfolgeuntersuchungen sollte daher die Inflammati-
onsreaktion bereits bei niedrigeren BMI-Klassen und eventuell unter Einbezug der ethni-
schen Herkunft und des individuellen K&rperbaus betrachtet werden. Eine Messung des
Taillenumfangs zur Quantifizierung der stammbetonten Adipositas (Deutsche
Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V., 2011), welche bereits
Einzug in die Definition des metabolischen Syndroms (Hanefeld, Schaper, & Ceriello,

2007) hélt, konnte zudem neue Erkenntnisse erbringen.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass psychosoziale sowie biomedizi-
nische Variablen die einzelnen Inflammationsparameter in ihrer Konzentration erh6ht ha-
ben. Gleiches galt fiir den ,,inflammatorischen Belastungsscore. Eine Ausnahme stellte
lediglich IL-10 dar, fiir welches keinerlei Zusammenhénge beschrieben werden konnte.

Korrelierende Variablen fiir IL-6, IL-8, TNFo und CRP sowie den ,,inflammatorischen
Belastungsscore* waren das Lebensalter, das Ausmal} der depressiven Erkrankung, die
NYHA-Klassifikation, das Vorliegen eines Diabetes mellitus und ein adipdser Erndh-
rungszustand sowie der Raucherstatus. Hingegen zeigten das Geschlecht, das Vorliegen
einer vitalen Erschopfung oder Typ-D-Personlichkeit, eine arterielle Hypertonie oder die
Einnahme antihypertensiver Medikation, als auch eine Hyperlipidimie oder die Ein-

nahme einer lipidsenkenden Medikation keine Korrelationen.
5.3.2 Hypothesengeleitete Diskussion

5.3.2.1 Alters- und Geschlechtseffekte

Bei der Suche nach potentiell die Inflammationsantwort beeinflussenden Faktoren sollten

die soziodemographischen Ausgangsbedingungen der Patienten mitbetrachtet werden.

Hypothese 1 beschiftigte sich mit dem Einfluss des Geschlechts auf die Hohe der Inflam-
mationsparameter. Es verblieb ohne signifikante Unterschiede. Ahnliche Erkenntnisse
ergaben sich auch bei fritheren Untersuchungen (Myers et al., 2004). Bei der Interpreta-
tion der Ergebnisse darf nicht auler Acht gelassen werden, dass der Frauenanteil in der
vorliegenden Studie deutlich geringer ausfiel als der Anteil der Ménner, welcher bei 79%
lag. Dies lésst sich anhand der bekannten Privalenz, des hoheren Manifestationsalters der
KHK und dem diesem entgegenstehenden Ausschlussalter von 75 Jahren fiir den Studien-
einschluss in die SPIRR-CAD-Studie (Albus et al., 2011) erkldren. Wie bereits in der
Einleitung beschrieben, finden sich bei der KHK (vgl. Kapitel 1.2.2.1) und bei depressi-
ven Erkrankungen (Boese & Herrmann-Lingen, 2013; vgl. Kapitel 1.3.1) geschlechtsspe-
zifische Unterschiede. Zukiinftige Subgruppenanalysen zur geschlechtsabhéngigen Mo-

dulation der Inflammationsantwort konnten neue Erkenntnisse liefern.

Hypothese 2 untersuchte Zusammenhénge zwischen dem Lebensalter der Probanden und

deren Inflammationswerten. Der GroBteil der Patienten und Patientinnen befand sich da-
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bei mit kumulativ 67% in der Alterspanne zwischen dem 51. und 70. Lebensjahr. Be-
kanntermalBen steigt die Pravalenz der KHK mit zunehmendem Lebensalter an (Robert-
Koch-Institut, 2014a), wohingegen eine depressive Erkrankung in allen Altersstufen
moglich ist (Wittchen et al., 2010). Auch die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein
und die Auspragung von klassischen und neueren Risikofaktoren der KHK und damit
verbundenen Einfliissen auf die Inflammationsparameter nimmt mit dem Lebensalter zu
(Khot et al., 2003; Ladwig et al., 2013; Robert-Koch-Institut, 2014a). In der hier durch-
gefiihrten Untersuchung fanden sich signifikante altersabhingige Interrelationen von
TNFa und des ,,inflammatorischen Belastungsscores®. Beide lieBen sich bei zunehmen-
dem Lebensalter vermehrt nachweisen. In einer vergleichbaren Analyse unter Myers
(2004) konnte in der Altersgruppe von 20-70 Jahren kein signifikanter Unterschied in der
Hohe von CRP gemessen werden. O'mahony und Kollegen (1998) fanden mit steigendem
Lebensalter verdnderte intrazelluldre Zytokinlevels. Ebenso berichteten Michaud und
Kollegen (2013) von einem altersabhéngigen Anstieg proinflammatorischer Zytokine.
Demnach lédsst sich eine gesteigerte Inflammationsantwort beim depressiven KHK-Pati-

enten im hoheren Lebensalter vermuten.

5.3.2.2 Psychoimmunologische Hypothesen

Die Frage, ob es eine psychopathologisch geprégte Patientengruppe gibt, die besonders
von einer verdanderten Inflammationsantwort betroffen ist, wurde mit den folgenden Kon-
strukten zur Depressionsschwere, der vitalen Erschopfung und der Typ-D-Personlichkeit

untersucht.

Hypothese 3 beschiftigte sich mit der Korrelation zwischen der Depressionsschwere und
einer pathologischen Erh6hung der Inflammationsparameter. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang wurde lediglich fiir den ,,inflammatorischen Belastungsscore* gefunden.
Hierbei kam ein ,,leicht erhohter Score* — im Vergleich zur Gesamtgruppe — signifikant
haufiger bei einer ,,moderaten bis schweren Depression vor. Probanden mit ,,keiner bis
milder* Hamilton-Depressionskategorie waren signifikant hdaufiger in der Gruppe mit ei-
nem ,,nicht erhdhten ,,inflammatorischen Belastungsscore* anzutreffen.

Die Erkenntnisse decken sich nur bedingt mit der Theorie der Zytokinhypothese (Maes,
2008; von Kénel, 2014; vgl. Kapitel 1.3.2.3.2), wonach eine Erh6hung von neuromodu-
latorischen, proinflammatorischen Zytokinen bei depressiven Erkrankungen zu erwarten
wire. Es zeigten sich in der vorliegenden Literatur heterogene Ergebnisse zu den einzel-

nen Parametern (vgl. Kapitel 1.4.2.1.3,1.4.2.2.3,1.4.2.3.3,1.4.2.4.3, 1.4.2.5.3). Howren
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und Kollegen (2009) postulierten einen bidirektionalen Zusammenhang zwischen De-
pression und Inflammation, wobei es zu differenzieren gilt, ob die depressive Erkrankung
akut oder chronisch verlduft. Segerstorm und Miller (2004) fanden in ihrer Metaanalyse
— auf dem ,,Fight-and-Flight-Prinzip* beruhend — konsistent einen Anstieg proinflamma-
torischer Marker bei akuten Stresszustdnden, wohingegen chronische Stresszustdnde mit
einer verminderten zelluldren und humoralen Immunantwort einhergingen. In der SPIRR-
CAD-Studienpopulation galt eine schwere depressive Episode als Ausschlusskriterium
(Albus et al., 2011), sodass dies ein moglicher Erklarungsansatz der fehlenden einzelnen
Inflammationsparametererhdhung sein konnte. Gegebenenfalls konnen signifikante Ver-
anderungen der Einzelparameter erst bei schweren und eventuell auch akut depressiven
Erkrankungen nachgewiesen werden. Entsprechend der derzeitigen Richtlinien (National
Collaborating Centre for Mental Health, 2010) wurde im Studiendesign jedoch auf den
Einschluss dieser Patienten verzichtet, um eine aus ethischer Sicht angebrachte maximale
Therapieversorgung aullerhalb des SPIRR-CAD Trials gewihrleisten zu konnen (Albus
etal., 2011).

Weiterhin wurde in der Analyse der umstrittene entziindungshemmende Effekt einer an-
tidepressiven Medikation au3er Acht gelassen. So fanden Hannestad und Kollegen (2011)
eine mogliche Verminderung der IL-6- und TNFa-Spiegel unter einer Therapie mit
SSRIs.

Der ,,inflammatorische Belastungsscore* ist durch die gemeinsame Betrachtung mehrerer

Parameter moglicherweise sensitiver als deren singulére Auswertung.

Hypothese 4 zur Untersuchung der Auswirkung einer vitalen Erschopfung — auf die knapp
71% der Studienteilnehmer positiv gescreent wurden — verblieb ohne signifikante Ergeb-
nisse. Gerade weil bei der Pathogenese der vitalen Erschopfung inflammatorische Vor-
ginge angenommen werden (Appels & Mulder, 1989; Herrmann-Lingen et al., 2005) und
die Mortalitédt bei Patienten mit vitaler Erschopfung als gesteigert nachgewiesen wurde

(Appels & Mulder, 1989), sind weitere Untersuchungen zu der Thematik sinnvoll.

Hypothese 5 untersuchte die Alteration der Inflammationsparameter auf das Vorliegen
einer, die Zeit iiberdauernde, Typ-D-Personlichkeit. Sie verblieb ohne signifikante Kor-
relationen. Es waren 60% der Probanden Typ-D positiv. BekanntermaBen weist diese Pa-
tientengruppe eine gesteigerte Mortalitit auf (Pedersen et al., 2004). Denollet und Kolle-
gen (2003) fanden bei herzkranken Patienten Zusammenhinge zwischen Typ-D-Person-
lichkeitsstrukturen und den Plasmaspiegeln proinflammatorischer Zytokine. Ihre Ergeb-

nisse konnten in der vorliegenden Studie nicht reproduziert werden.
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5.3.2.3 Kardioimmunologische Hypothesen

Die kardiologische Krankheitsschwere ldsst sich wie unter Kapitel 5.2.2 beschrieben aus
verschiedenen Gesichtspunkten objektivieren. Im Gegensatz zu fritheren Studien wiesen
die Probanden verschiedene kardiale Manifestationsformen der KHK auf (Albus et al.,
2011). Die meisten eingeschlossenen Patienten stammten aus tertidren Versorgungszen-
tren und einige hatten innerhalb der letzten drei Monate (vgl. Kapitel 3.3 sowie Tabelle
5) ein akutes kardiales Ereignis aufzuweisen (Albus et al., 2011; Herrmann-Lingen et al.,
2016). Somit sei angemerkt, dass die Ergebnisse nicht vollstindig fiir Patienten mit einer

chronisch stabilen KHK generalisierbar sind.

Zur einheitlichen Betrachtung des Schweregrades der KHK iiberpriiften wir in Hypothese
6 Zusammenhénge zwischen einer pathologischen Inflammation und der NYHA-Klasse.
Statistisch signifikante Ergebnisse ergaben sich fiir TNFo, hsCRP und den ,,inflammato-
rischen Belastungsscore®. IL-6 zeigte einen tendenziellen Unterschied. Es fand sich eine
Uberprisentation von pathologisch erhdhten Inflammationsmarkern in den hoheren
NYHA-Klassen. In der Literatur konnten Hinweise gefunden werden, dass ein hohes
NYHA Stadium — III und IV — mit erhohten CRP-Werten einhergeht (Arroyo-Espliguero
et al., 2004). Auch fiir die quantitative Auspriagung von IL-6, IL-8 und TNFa wurden
Zusammenhénge zur funktionellen NYHA-Klasse beschrieben (Adamopoulos, Parissis,
& Kremastinos, 2001; Davutoglu, Celik, & Aksoy, 2005; Testa et al., 1996; Torre-
Amione et al., 1996). Es zeigte sich, dass die Zytokinerhéhung unabhiingig von der Ati-
ologie der Herzschwéche auftritt (Testa et al., 1996). Fiir das antiinflammatorische Zyto-
kin IL-10 wurde in der bisherigen Forschung kontrovers eine verminderte oder eine er-
hohte Konzentration mit zunehmender kardialer Symptomauspragung berichtet (Stumpf,
Lehner, Yilmaz, Daniel, & Garlichs, 2003; Wykretowicz et al., 2004). Insgesamt konnten
Hinweise fiir einen Zusammenhang der NYHA-Klassifikation und der Hohe der inflam-
mativen Maker berichtet werden, die in der hier vorliegenden Untersuchung bestdtigt
wurden. Dies ldsst die Schlussfolgerung zu, dass eine geringere kardiale Belastbarkeit —
gemessen im Auftreten von Angina pectoris Symptomen und Dyspnoe — eine stirkere
Inflammationsantwort triggert. Ein moglicher Ansatz der Verwendung von inflamma-
torischen Markern zur kardialen Risikoklassifizierung in der klinischen Praxis konnte
insbesondere in einem inflammatorischen Screening von Patienten mit hoheren NYHA-
Stadien liegen. Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass eine schwere kardiale Erkrankung
—NYHA IV und LVEF<20% — als Ausschlusskriterium des SPIRR-CAD-Trials definiert
wurde (Albus et al., 2011). Trotzdem wurde fiir vier der Probanden eine NYHA-Klasse
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IV erhoben, welche in den inflammativen Analysen aufgrund der geringen Anzahl aller-
dings vernachldssigt werden konnte. Es scheint fiir Folgeuntersuchungen insbesondere
interessant, auch Probanden mit einer stark eingeschriankten Herzfunktion und NYHA-

Stadium IV in die Analysen miteinzubeziehen.

Die Vergesellschaftung von arteriellem Hypertonus und KHK (Rosendorff et al., 2016)
ist ebenso wie der Zusammenhang von psychosozialem Stress und erhéhten Blutdruck-
werten (Deuschle et al., 2002; Sparrenberger et al., 2009) bekannt. In Hypothese 7 unter-
suchten wir eine entsprechende Korrelation zu den Inflammationsparametern, die ohne
signifikante Ergebnisse verblieb. Frithere Untersuchungen konnten Zusammenhénge
zwischen Bluthochdruck und der Verdnderung von Inflammationsparametern nachwei-
sen (Bautista, Vera, Arenas, & Gamarra, 2005; Chae, Lee, Rifai, & Ridker, 2001; Chul
Sung et al., 2003). Es kann diskutiert werden, ob die Erfassung der antihypertensiven
Therapie systematischer in die Erhebung hitte integriert werden miissen, da solchen plei-
otrope, blutdruckunabhingige Effekte zugeschrieben werden, welche zusitzlich eine an-
tiinflammatorische Wirkung mit sich bringen kénnen (Wenzel & Wolf, 2005). Demnach
sollte in Folgeuntersuchungen zwischen einem eingestellten und einem uneingestelltem
Hypertonus unterschieden werden. Auch die Auswahl der antihypertensiven Medikamen-
tenklasse hat eine Auswirkung auf das kardiovaskuldre Risiko (Wenzel & Wolf, 2005)

und sollte kiinftig beriicksichtigt werden.

Kein signifikantes Ergebnis zeigte sich fiir Hypothese 8 und die Zusammenhinge von
Inflammation und Hyperlipiddmie/ Einnahme einer lipidsenkenden Medikation. Friihere
Studien konnten einen antiinflammatorischen Effekt von Statinen nachweisen (Ray &
Cannon, 2005; Stulnig, 2016), der bei der hiesigen Fragestellung und Einteilung der Pro-
banden unbeachtet verblieb. Weiterhin finden sich widerspriichliche Ergebnisse fiir die
Hohe der Cholesterinspiegel und die Zusammensetzung der Lipoproteinspiegel bei de-

pressiven KHK-Patienten (Ladwig et al., 2013).

Proinflammatorische Effekte werden dem regelméfigen Konsum von Zigaretten zuge-
schrieben (Arnson, Shoenfeld, & Amital, 2010; Shiels et al., 2014). Es gaben 32,8% der
depressiven KHK-Patienten einen regelméfigen Nikotinabusus an. In Hypothese 9 iiber-
priiften wir die Auswirkung des Raucherstatus auf die Inflammationsparameter. Eine Sig-
nifikanz ergab sich lediglich fiir TNFa., der bei Rauchern im Vergleich zur Gesamtgruppe
hiufiger im Normalbereich lag. Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass Raucher eine

geringere inflammative Reaktion — gemessen anhand von TNFa — aufweisen als Nicht-
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raucher. Der kontraintuitiv diskutierte beruhigende und subjektiv stressreduzierende Ef-
fekt von Rauchen (Perkins, Grobe, Fonte, & Breus, 1992) — welcher im Kontrast zu einer
kardialen Aktivierung durch Nikotin steht — konnte bei psychosozialem Disstress mog-
licherweise protektiv und modulierend auf die Inflammationsparameter wirken. Auswir-
kungen des Zigarettenrauchens auf das angeborene und erworbene Immunsystem sind
vielfach Gegenstand der Literatur (Arnson et al., 2010). Es wurde eine Erh6hung von
proinflammatorischen und eine Erniedrigung antiinflammatorischer Marker beschrieben
(Arnson et al., 2010; Frohlich et al., 2003; McEvoy et al., 2015; Petrescu, Voican, &
Silosi, 2010), die im Widerspruch zu unseren hier ermittelten Befunden stehen. Frohlich
und Kollegen (2003) fanden bei midnnlichen Probanden einen Zusammenhang der Para-
metererhohung mit der Dauer des Rauchverhaltens und den entsprechenden pack-years.
Bei dauerhaftem Rauchverzicht ergab sich eine deutlich verminderte entziindliche Reak-
tion (Frohlich et al., 2003; McEvoy et al., 2015). Das gesteigerte kardiovaskuldre Risiko
bei regelmifligem Nikotinkonsum versuchte die Forschungsgruppe um McEvoy (2015)
nachzuweisen. Sie fanden bei Betrachtung von derzeitigen Rauchern und gleichzeitig er-
hohten hsCRP-Werten >2mg/L eine signifikante Verdickung der Karotiswand, abnor-
male Kndchel-Arm-Indices und eine gesteigerte Koronararterienkalzifikation. Eine Un-
tersuchung unter Petrescu (2010) zu TNFa-Spiegeln bei gesunden Rauchern im Ver-
gleich zu Nichtrauchern zeigte erhohte TNFa-Konzentrationen bei stark positivem Rau-
cherstatus. Die Menge der konsumierten Zigaretten korrelierte hierbei mit den TNFa-
Werten, sodass dessen Aussagekraft insbesondere fiir starke Raucher angenommen
wurde. Mogliche Ursachen der hier erhobenen und zur Forschungslage kontroversen Er-
gebnisse konnten neben der depressiven Begleiterkrankung auch die dichotome Erhebung
des Raucherstatus sein (vgl. Kapitel 5.2.2). Ein ehemaliger Nikotinkonsum verblieb
ebenso wie die Anzahl der gerauchten Zigaretten - entsprechend ,,pack-years* - unbeach-
tet. Fiir Nachfolgeuntersuchungen erscheint es auch von Bedeutung die Probanden in

Klassen, je nach konsumierter Zigarettenmenge, einzuteilen.

Die wechselseitigen Interaktionen zwischen kardiovaskuldren Erkrankungen und einem
komorbiden Diabetes mellitus sind unter 1.2.2.2 beschrieben. Auch psychosoziale Wech-
selwirkungen sind bekannt (vgl. Kapitel 1.2.2). Inflammative Zusammenhénge zur dia-
betischen Stoffwechsellage untersuchten wir in Hypothese 10. Mit Ausnahme von IL-10
waren alle Parameter und der ,,inflammatorische Belastungsscore* positiv mit einem Di-

abetes mellitus assoziiert. Demnach wiesen Diabetiker im Vergleich zu Nicht-Diabeti-
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kern signifikant erh6hte Werte von IL-6, IL-8, TNFa, hsCRP und einen ,,hohen inflamm-
atorischen Belastungsscore* im Vergleich zur Gesamtgruppe auf. Diese Erkenntnisse de-
cken sich mit friiheren Untersuchungen zu entziindlichen Vorgéngen bei diabetischer

Grunderkrankung (Festa et al., 2000; Spranger et al., 2003; Wang et al., 2013).

Eine Storung des Blutzuckerhaushaltes ist eng mit einem ilibergewichtigen Erndhrungs-
zustand vergesellschaftet (Hauner et al., 2007). Es konnten 31,1% der depressiven KHK-
Probanden in eine adipdse Gewichtsklasse mit einem ,,BMI iiber 30 eingeordnet werden.
Hingegen zeigte sich in aktuellen Daten des RKI (Robert-Koch-Institut, 2014b) eine Adi-
positaspriavalenz der deutschen Normalbevolkerung, die bei 23% fiir Manner und 24%
fiir Frauen liegt. Erndhrungsgewohnheiten werden stark durch psychosoziale Faktoren
gepragt (Ladwig et al., 2013). Howren und Kollegen (2009) beschrieben den BMI de-
pressiver Patienten als Modulator proinflammatorischer Blutmarker. Insbesondere zent-
rale Fettansammlungen sollen dabei fiir eine liberméfBige proinflammatorische Zytokin-
produktion verantwortlich sein (Penninx et al., 2013). Wir {iberpriiften in Hypothese 11
die Korrelation von Adipositas mit dem Vorliegen pathologisch erhdhter inflammatori-
scher Marker. Es fanden sich signifikante Zusammenhinge fiir IL-6, TNFo,, hsCRP und
den ,,inflammatorischen Belastungsscore®, welche sich mit friiheren Untersuchungen
deckten (Elenkov et al., 2005; Hansson, 2005; Howren et al., 2009; Penninx et al., 2013;
Safranow et al., 2009). Demnach scheint der Erndhrungszustand einen erheblichen Ein-

fluss auf die inflammative Situation bei depressiven KHK-Patienten zu haben.
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5.3.3 Ausblick

Trotz der methodischen Limitationen dieser Untersuchung bekréftigen die gewonnenen
Erkenntnisse beziiglich der entziindlichen Belastungsreaktion bei depressiven KHK-Pa-
tienten die Hypothese einer mediierenden Interrelation von psychosozialen und somati-
schen Pathologien. Die hier dargestellten Ergebnisse verstdarken die Notwendigkeit einer
Perspektivenerweiterung auf inflammative Prozesse bei depressiven KHK-Patienten. Ob
Patienten von einem inflammativen Risikoscreening in der klinischen Praxis — mit even-
tuell entsprechender entziindungshemmender Behandlung — profitieren, ist bislang jedoch
noch nicht zu bewerten. Als besonders sensitiv zeigte sich die erstmalige Erhebung eines
Linflammatorischen Belastungsscores®. Die Zusammensetzung des Scores aus IL-6,
TNFa und hsCRP erwies sich als praktikabel. So zeigten sich fiir IL-6 zwei, fiir hsCRP
drei und TNFa sogar flinf signifikante hypothesengerechte Korrelationen zu psychosozi-
alen Charakteristika beziehungsweise kardiovaskuldren Risikofaktoren. Insbesondere
eine Erweiterung und Uberarbeitung des erstmalig erprobten ,,inflammatorischen Belas-

tungsscores* wire wiinschenswert.
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6. Zusammenfassung

Patienten mit KHK leiden in bis zu 50% der Félle unter psychosozialem Disstress, bis hin
zu schwerwiegenden depressiven Erkrankungen (Agorastos et al., 2015; Ladwig et al.,
2013; Whooley & Wong, 2013). Die Kombination aus psychischer und somatischer Be-
lastung bedingt gro3e diagnostische und therapeutische Schwierigkeiten und geht mit ge-
steigerten Morbiditédts- und Mortalitdtsraten einher (Agorastos et al., 2015; Barth et al.,
2004; Deuschle et al., 2002; Ladwig et al., 2011). Als Gemeinsamkeit der KHK und de-
pressiver Verdanderungen findet sich eine immunologische Aktivierung.

In dem hier erstmalig durchgefiihrten ,,psycho-kardio-immunlogischen® Ansatz wurde
die Auspridgung von fiinf inflammativen Parametern — IL-6, IL-8, IL-10, TNFa und
hsCRP — als mdgliche mediierende Faktoren von depressiven KHK-Patienten bestimmt.
Das Patientenkollektiv von 570 Teilnehmern stammte aus 10 Studienzentren der SPIRR-
CAD-Studienkohorte (Albus et al., 2011). Es handelte sich um eine Querschnittsuntersu-
chung. Die laborchemischen Analysen wurden mittels immunometrischer Assays im
Deutschen Herzzentrum Miinchen durchgefiihrt. Es erfolgte die Ermittlung von entziind-
lichen Zusammenhédngen zu ausgewéhlten epidemiologischen Gegebenheiten wie Le-
bensalter und Geschlecht und zu physischer und psychischer Krankheitsschwere. Als de-
ren Mafstab wurden die NYHA-Klasse und die Einstufung auf der Hamilton-Depressi-
onsskala verwendet. Es wurde ferner die quantitative Modulation des Inflammationspro-
fils durch ausgewéhlte klassische kardiovaskuldre — darunter arterielle Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperlipiddmie, Nikotinabusus und Adipositas — und die psychosozialen
Variablen — Typ-D-Personlichkeit mittels DS-14 und Vitale Erschopfung mittels MQ —
beriicksichtigt.

Durch ausfiihrliche Literaturrecherche ergaben sich Hinweise auf den moglichen Vorteil
der Bestimmung eines ,,inflammatorischen Belastungsscores®. Dieser wurde aus drei Pa-
rametern — TNFa., IL-6 und hsCRP — gebildet und entsprechend den einzelnen Biomar-
kern in Bezug zu den Hypothesen gesetzt.

Die einzelnen Parameter und der ,,inflammatorische Belastungsscore* wurden mit Aus-
nahme von IL-10 durch das Lebensalter, die Schwere der Depression, das NYHA-Sta-
dium, das Vorhandensein eines Diabetes mellitus und eines adipdsen Erndhrungszustands
sowie den Raucherstatus in ihrer Hohe verdndert. Besonders sensitiv zeigten sich hierbei
TNFa und der ,,inflammatorische Belastungsscore®. Keinen Einfluss auf die Inflamma-
tion hatten das Geschlecht, die psychosozialen Merkmale — vitale Erschépfung und Typ-

D-Personlichkeit — und ein arterieller Hypertonus als auch eine Hyperlipiddmie.
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Die hier gewonnen Studienergebnisse konnen theoretische und praktische Implikationen
im Versténdnis der Interrelationen zwischen inflammativen Prozessen, der Pathophysio-

logie der KHK und depressiven Erkrankungen mit sich bringen.
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10. Anhang

10.1 Flussdiagramm zum Studienablauf der SPIRR-CAD-Studie
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10.2 Druckversion des HADS

SPIRR-CAD Teil D PF-811
HADS Pat-Fbg
Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen so, wie es fiir Sie personlich in der letzten Woche
am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus!
Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondemn wahlen Sie die Antwort aus, die Ihnen auf Anhieb am
zutreffendsten erscheint!
1. Ich fiihle mich angespannt oder liberreizt
1  meist 2 oft 3 vonZeitzu Zeit/ 4 (berhaupt nicht
gelegentlich
2. Ich kann mich heute noch so freuen wie frither
1 ganz genau so 2 nichtganzsosehr 3 nurnoch wenig 4 kaum oder gar nicht
3. Mich uberkommt eine dngstliche Vorahnung, dass etwas Schreckliches passieren konnte
1 ja, sehrstark 2 ja, aber 3 etwas, aber es macht 4 Uberhaupt nicht
nicht allzu stark mir keine Sorgen
4. Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen
1 ja,soviel 2 nichtmehr 3 inzwischen 4 Uberhaupt nicht
wie immer ganz so viel viel weniger
5. Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf
1 einen Grofteil 2 verhaltnismaRig 3 von Zeit zu Zeit, 4 nurgelegentlich / nie
der Zeit oft aber nicht allzu oft
6. Ich fuhle mich gliicklich
1 Uberhauptnicht 2 selten 3 manchmal 4 meistens
7. Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen
1 ja, natirlich 2 gewohnlich schon 3 nichtoft 4 (berhaupt nicht
8. Ich fuhle mich in meinen Aktivitaten gebremst
1 fastimmer 2 sehroft 3 manchmal 4 (berhaupt nicht
9. Ich habe manchmal ein dngstliches Gefuihl in der Magengegend
1 Uberhauptnicht 2 gelegentlich 3 ziemlich oft 4 sehroft
10. Ich habe das Interesse an meiner duBeren Erscheinung verloren
1 ja stimmtgenau 2 ichkimmere 3 maglicherweise 4 ichkimmere
mich nicht so sehr kiimmere ich mich mich soviel darum
darum, wie ich sollte zu wenig darum wie immer
11. Ich fiihle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein
1 ja, tatsachlichsehr 2  ziemlich 3 nichtsehr 4  Uberhaupt nicht
12. Ich blicke mit Freude in die Zukunft
1 ja sehr 2 eherweniger 3 viel weniger 4 kaum bis gar nicht
als friiher als friher
13. Mich uberkommt plétzlich ein panikartiger Zustand
1 ja,tatsachlich 2 ziemlich oft 3 nicht sehroft 4 (berhaupt nicht
sehr oft
14. Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung freuen
1 oft 2 manchmal 3 eherselten 4  sehrselten
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10.3 Druckversion des HAMD

SPIRR-CAD - HAMD S. 1

Hamilton Depression Scale

1. Depressive Stimmung (Gefiihl der Traurigkeit,
Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit)

7. Arbeit und sonstige Tiitigkeiten

Einschlafen

Keine Beeintriichtigung 0
Keine 0 Hiilt sich fiir leistungsunfihig, erschipft oder 1
Nur auf Befragen geiuBert 1 Schlapp bei seinen Titigkeiten (Arbeit oder
Vom Patienten spontan geiuBert 2 Hobbys) oder fiihlt sich entsprechend
Aus dem Verhalten zu erkennen 3 Verlust des Interesses an seinen Titigkeiten 2
(z. B. Gesichtsausdruck, Korperhaltung, (Arbeit und Hobbys) muss sich dazu zwingen.
Stimme, Neigung zum Weinen) Sagt das selbst oder liisst es durch Lustlosigkeit,
Patient driickt FAST AUSSCHLIESSLICH 4 Entscheidungslosigkeit und sprunghafte Entschluss-
diese Gefiihlszustinde in seiner verbalen Anderungen erkennen.
und nicht verbalen Kommunikation aus Wendet weniger Zeit fiir seine Tatigkeiten auf 3
oder leistet weniger. Bei stationiirer Behandlung
2. Schuldgefiihle Ziffer 3 ankreuzen, wenn der Patient weniger als
Kei 0 3 Stunden an Tatigkeiten teilnimmt. Ausgenommen
cine Hausarbeiten auf der Station.
Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen 1 L o .
Entt;uscht z: haﬁ - ' * Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der Arbeit 4
i N L aufgehort. Bei stationiirer Behandlung ist Ziffer 4
thu]dgefuhlf od‘er Griibeln iber frihere 2 anzukreuzen, falls der Patient an keinen Titigkeiten
Fehler und Stinden teilnimmt, mit Ausnahme der Hausarbeit auf der Station,
Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, 3 oder wenn der Patient die Hausarbeit nur unter Mithilfe
Verstindigungswahn leisten kann.
Anklagende oder bedrohende akustische 4
oder optische Halluzinationen
8. Depressive Hemmung (Verlangsamung von
3. Suizid Denken und Sprache; Konzentrationsschwiche,
. reduzierte Motorik)
Keiner 0
Lebensiiberdruss 1 Sprache und Denken normal 0
Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod 2 Geringe Verlangsamung bei der Exploration 1
Suizidgedanken oder entsprechendes 3 Deutliche Verlangsamung bei der Exploration 2
Verhalten Exploration schwierig 3
Suizidversuche (jeder emste Versuch £ 4) 4 Ausgepragter Stupor 4
9. Erregung
4.Einschlafstérungen
Keine 0 Keine 0
Gelegentliche Einschlafstorung 1 Zappeligkeit :
(mehr als % Stunde) Spielen mit den Fingern, Haaren usw. 2
RegelmiiBige Einschlafstorung 2 Hin- und herlaufen, nicht still sitzen kénnen 3
Hiinderingen, NigelbeiBen, Haareraufen, 4
Lippenbeiben usw.
5. Durchschlafstérungen 10. Angst — psychisch
Kel-ne B ) B 0 Keine Schwierigkeit 0
ga:;: nft Klagt tiber unruhigen oder gestirten 1 Subjektive Spannung und Reizbarkeit 1
chl:
. Sorgt sich um Nichtigkeiten 2
Nichtliches Aufwachen bzw. Aufstehen 2 et ¢ o
(falls nicht zur Harn- oder Stuhlentleerung) Besorgte Grundhaltung, die sichim 3
Gesichtsausdruck und in der Sprechweise
= dullert
6. Schlafstorungen am Morgen .
Keine 0 Angste werden spontan vorgebracht 4
Vorzeitiges Erwachen aber nochmaliges 1
Einschlafen
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges 2
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SPIRR-CAD - HAMD S. 2

Hamilton Depression Scale

11.

Angst — somatisch

korperliche Begleiterscheinungen der Angst wie:
Gastrointestinale (Mundtrockenheit, Winde,
Verdauungsstorungen, Durchfall, Krimpfe,
AufstoBen) — Kardiovasculire (Herzklopfen, Kopf-
Schmerzen) — Respiratorische (Hyperventilation,
Seufzen) — Pollakisurie — Schwitzen

b. Nach wichentlichem Wiegen in der Klinik,
wenn Gewichtsverlust

weniger als 0.5 kg/Woche 0
mehr als 0.5 kg/Woche 1
mehr als | kg/Woche 2

17. Krankheitseinsicht

Keine 0

Geringe | Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist 0

MiiBige 2 Rilumt Krankheit ein, fiihrt sie aber auf 1

g schlechte Erniihrung, Klima, Uberarbeitung,

Starke 3 Virus, Ruhebediirfnis etc. zuriick

Extreme (Patient ist handlungsunfiihig) 4 Leugnet Krankheit ab 2
12. Korperliche Symptome - gastrointestinale 18. Tagesschwankungen

Keine 0 a.  Geben Sie an, ob die Symptome schlimmer

Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch, 1 am Morgen oder am Abend sind. Sofern

Schweregefiihle im Abdomen KEINE Tagesschwankungen auftreten, ist 0

Muss zum Essen angehalten werden. 2 (£ keine Tagesschwankungen) ankreuzen

Verlangt oder benétigt Abfiihrmittel oder andere
Magen-/Darmpriparate

13.

Korperliche Symptome - allgemeine
Keine 0

Schweregefiihl in Gliedern. Riicken oder Kopf. |
Riicken-, Kopf- oder Muskelschmerzen,

Keine Tagesschwankungen
Symptome schlimmer am Morgen

N - O

Symptome schlimmer am Abend

b.  Wenn es Schwankungen gibt, geben Sie
die Stirke der SCHWANKUNGEN an. Falls

es KEINE gibt kreuzen Sie 0 (£ keine) an.

Verlust der Tatkraft Erschopfbarkeit. Keine 0
Bei jeder deutlichen Ausprigung eines 2 Geringe 1
Symptoms 2 ankreuzen Stark 2
14. Genitalsymptome wie etwa: Libidoverlust,
Menstruationsstérungen etc. 19. Depersonalisation, Derealisation
Keine 0 wie etwa: Unwirklichkeitsgefiihle, nihilistische
Geringe 1 Ideen
Starke 2 Keine 0
15. Hypochondrie Gering 1
Keine 0 MiiBig 2
Verstiirkte Selbstbeobachtung 1 Stark 3
(auf den Korper bezogen) Extrem (Patient ist handlungsfihig) 4
Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen 2
um die eigene Gesundheit 20. Paranoide Symptome
Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe etc. 3 Keine 0
Hypochondrische Wahnvorstellungen 4 Misstrauisch 1
Beziehungsideen 2
16. Gewichtsverlust (entweder a oder b ankreuzen) Beziehungs- u. Verfolgungswahn 3
a.  Aus Anamnese Halluzinationen mit Verfolgungsinhalten 4
Kein Gewichtsverlust 0
Gewichtsverlust wahrscheinlich in 1 |21-Zwangssymptome
Zusammenhang mit jetziger Krankheit Keine 0
Sicherer Gewichtsverlust laut Patient 2 Gering 1
Stark 2

Bitte priifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet haben!
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10.4 Druckversion des DS-14

Teil G (DS 14)
Nachstehend finden Sie einige Aussagen, die Menschen haufig verwenden, um sich selbst zu
beschreiben. Bitte kreuzen Sie daneben die fiir Sie passende Antwort an! Es gibt keine richtigen
oder falschen Antworten: Nur Ihr eigener Eindruck zahit!
Bitte geben Sie an, wie Sie sich Ublicherweise oder é’? & >
im Allgemeinen einschétzen! S & & N
Ly T $ & S
Ky s ‘Q@ S & “
§§ §§F & & I
Im Allgemeinen gilt fiir mich: < < > § S
1. Es fallt mir leicht, Kontakt mit anderen Menschen zu
. 1 2 3 4 5
knipfen.
2. Ich rege mich oft (iber unwichtige Dinge auf. 1 2 3 4 5
3. Ich unterhalte mich oft mit Fremden. 1 2 3 4 5
4. Ich fihle mich oft unglicklich. 1 2 3 4 5
5. Ich bin oft gereizt. 1 2 3 4 5
6. Ich fiihle mich oft im Umgang mit Anderen gehemmt. 1 2 3 4 5
7. Ich sehe die Dinge pessimistisch. 1 2 3 4 5
8. Es fallt mir schwer, mit Anderen ein Gesprach zu
¢ 1 2 3 4 5
beginnen.
9. Ich bin oft schlechter Laune. 1 2 3 4 5
10. Ich bin vom Wesen her verschlossen. 1 2 3 4 5
11. Ich neige dazu, andere Leute auf Abstand zu halten. 1 2 3 4 5
12. Ich mache mir oft Sorgen. 1 2 3 4 5
13. Ich bin oft schlecht drauf. 1 2 3 4 5
14. Ich weil’ nicht, wortiber ich mit Anderen reden soll. 1 2 3 4 5
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10.5 Druckversion des MQ

SPIRR-CAD Teil C PF-87
Maastricht-Fragebogen Pat-Fbg
Dieser Fragebogen erfasst, wie Sie sich in letzter Zeit flihlen. Dabei gibt es keine ,richtigen” oder
Jfalschen Antworten. Bitte kreuzen Sie die flr Sie zutreffenden Antworten an. Falls Sie sich bei
einer Frage nicht sicher oder unentschieden sind, kreuzen Sie bitte das , ? “ an.
ja ? nein
1. Flhlen Sie sich oft mide? 1 2 3
2. Haben Sie haufig Schwierigkeiten mit dem Einschlafen ? 1 2 3
3. Wachen Sie nachts wiederholt auf ? 1 2 3
4. Fihlen Sie sich insgesamt schwach ? 1 2 3
5. Haben Sie das Gefuhl, dass Sie in der letzten Zeit wenig schaffen ? 1 2 3
6. Haben Sie das Gefiihl, dass Sie mit den alltaglichen Problemen nicht
mehr so gut fertig werden ? 1 2 3
7. Glauben Sie, in eine Sackgasse geraten zu sein ? 1 2 3
8. Fiuhlen Sie sich in letzter Zeit lustloser als friher ? 1 2 3
9. Sex macht mir genauso viel Spal} wie sonst ! 1 2 3
10. Haben Sie in letzter Zeit ein Gefiihl der Hoffnungslosigkeit versptirt ? 1 2 3
11. Brauchen Sie inzwischen mehr Zeit dazu, ein schwieriges Problem in
den Griff zu bekommen als vor einem Jahr ? 1 2 3
12. Bringen Kleinigkeiten Sie jetzt schneller aus der Fassung als friher? 1 2 3
13. Mdchten Sie manchmal einfach aufgeben ? 1 2 3
14. Ich flhle mich gut ! 1 2 3
15. Haben Sie manchmal das Gefiihl, dass Ihr Kérper wie ein Akku ist,
dessen Energie zur Neige geht ? 1 2 3
16. Winschen Sie sich manchmal, tot zu sein ? 1 2 3
17. Haben Sie gegenwartig das Gefuihl, Ihren Anforderungen einfach nicht
mehr gewachsen zu sein ? 2 3
18. Fihlen Sie sich niedergeschlagen ? 1 2 3
19. Ist lhnen manchmal zum Weinen zumute ? 1 2 3
20. Wachen Sie manchmal erschépft und mude auf ? 1 2 3
21. Haben Sie zunehmend Schwierigkeiten, sich fir langere Zeit auf eine
bestimmte Sache zu konzentrieren ? 2 3
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10.6 Druckversion eines Ausschnittes der Anamnesedaten

SPIRR-CAD Anamnesedaten (TOb, vom Patienten)

Coded d d d d
Kardiale Symptomatik:

CCS-Klasse (bei Aufnahme) | Il 1] v

NYHA-Klasse (aktuell) | Il ] v

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Diabetes mellitus ja nein unbekannt

I;ig'pertonie ja nein unbekannt

(oder Therapie mit Blutdrucksenker aus diesem Grund)

I;Iglpedipidémie ja nein unbekannt

(oder Therapie mit Lipidsenker aus diesem Grund)

I;I(}/perurikémie ja nein unbekannt

(oder Therapie mit Harns&auresenker aus diesem Grund)

Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr bei leiblichen Eltern, Geschwistern oder Kindern
ja nein unbekannt

Raucher ja, Anzahl Zigaretten/Tag (aktuell) d d Pack-years d d d

nein (niemals geraucht oder <1 ZigaretteAVoche cder seit =6 Monaten clean)
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