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1. Einleitung

1.1 Klinische Relevanz

Der hohe Verbreitungsgrad von Depressionen und Angststorungen einerseits, sowie der
kardiovaskularen Erkrankungen andererseits lenkt das Forschungsinteresse auf
mdgliche Zusammenhange dieser “Volkskrankheiten”. Von der Depression sind weltweit
264 Millionen Menschen betroffen - und das mit stetigem Zuwachs: ein Plus an
diagnostizierter Major Depression von 12 % und an depressiven Stérungen (Major
Depression und Dysthymie) von 14 % war allein in den letzten 10 Jahren zu verzeichnen
(James et al. 2018). Angststorungen sind weltweit die haufigste psychische Storung
und zeigen eine starke Komorbiditat und Morbiditat (Stein et al. 2017). Sowohl
Depressionen wie auch Angststérungen gehen mit einem erheblichen Leidensdruck und
Verlust an Lebensqualitat einher (Bandelow et al. 2014). Zudem ist der wirtschaftliche
Aspekt von Bedeutung: Im Jahr 2020 wurden in Deutschland pro 100 Arbeitnehmer 265
Fehltage aufgrund psychischer Leiden registriert (IGES Institut 2021), welche haufig mit
chronischen Krankheitsverlaufen und hohem Leidensdruck einhergehen (Kessler et al.
2005; Somers et al. 2006; Moller et al. 2009). Die Folgen sind eine hohe Belastung des
Gesundheitssystems durch Behandlungskosten im ambulanten wie stationaren Bereich,
eine hohe Rate an Arbeitsunfahigkeiten und ein verfriihter Renteneintritt. Viele
psychische Erkrankungen werden nicht erkannt und/oder behandelt (Mdller et al. 2009).
Kardiovaskulare Erkrankungen haben trotz verbesserter medizinischer Versorgung und
steigenden medizinischen Standards noch immer den hoéchsten Anteil an allen
Mortalitatsursachen weltweit (Goesswald et al. 2013; Barquera et al. 2015; Joseph et al.
2017). Wie im Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (Albus et al.
2019) beschrieben, gelten Depression und Angst als beglnstigende Faktoren und
ebenso als Folge kardiovaskularer Erkrankungen - auch wenn die ursachlichen
Zusammenhange noch nicht ausreichend geklart sind. Die Berucksichtigung

psychosozialer Faktoren und der Grad der Einbeziehung dieser Faktoren in die klinische
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Praxis wird dort als “bislang defizitar* beschrieben (Albus et al. 2019) . Weitere
Forschung in diesem Bereich sollte helfen, dieses Defizit zu minimieren.

Dass ein Zusammenhang zwischen Angst, Depression und KHK besteht, wurde in
vielen Studien belegt (Barth et al. 2004; Frasure-Smith und Lespérance 2008; Roest et
al. 2010a). Depression und Angst scheinen sowohl eine Rolle fiir die Atiologie wie auch
fur die Prognose einer KHK zu spielen: Patienten mit diagnostizierter Angststérung oder
depressiver Episode haben ein grofReres Risiko an einer KHK zu erkranken (Jiang et al.
2002; Bunevicius et al. 2013), und selbst subsyndromale angstliche und depressive
Symptome erhéhen das Erkrankungsrisiko (Holt et al. 2013). AuRerdem zeigen sich
schlechtere Verlaufe und ein frihzeitiges Versterben bei KHK-Patienten mit zusatzlicher
Depression (Barth et al. 2004; Hanssen et al. 2009).

Psychosozialer Stress wird ebenso wie die bekannten Risikofaktoren (Rosengren et al.
2004; Hanssen et al. 2009) als ein ernst zu nehmender Risikofaktor fur die Entstehung
einer KHK beschrieben.

Bei der Betrachtung von Angst und Depression als Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Erkrankungen stellt sich die Frage nach der pathophysiologischen Grundlage. Hier
existieren nach aktuellem Forschungsstand verschiedene Wege:

Bei Angst und Depression kommt es zu einer Stressreaktion, v.a. bei Angst mit
Aktivitatssteigerung des sympathischen Nervensystems, welches den Korper auf
grolRere Anstrengungen im Rahmen einer “Kampf- oder Fluchtreaktion” vorbereitet.
Dadurch steigt die Herzleistung, die Herzfrequenz nimmt zu, auflerdem kommt es zur
Aktivierung des endokrinen Systems, genauer der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse, wodurch vermehrt das Steroidhormon Cortisol ausgeschittet wird.
Es folgt aulRerdem eine Steigerung der Herzfrequenz. Herzrhythmusstérungen kdnnen
mogliche Folgeerscheinungen sein (Kaestner et al. 2005). Zusatzlich kommt es zu einer
Dysregulation inflammatorischer Zytokine. Eine so entstehende systemische
Inflammationsreaktion steigert das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen (Barth et al.
2004; Engstrom et al. 2004; Ridker 2007). Es wird eine endotheliale Dysfunktion,
reduzierte Vasodilatation und verstarkte NO-Ausschuttung als Bindeglied zwischen
Angst, Depression und KHK diskutiert (Sher et al. 2010; Burg et al. 2011). Auch
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genetische Faktoren (Lee und Lip 2003; Smith et al. 2011) und ein unglnstiges
Gesundheitsverhalten (Whooley 2008; Win et al. 2011) kommen als Verknupfung
zwischen Herz und Psyche in Frage.

Neben den oben genannten Zusammenhangen wird als ein weiteres relevantes
Forschungsgebiet und eventuelles Bindeglied die Veranderung der
Gerinnungsfunktionen bei Angst und Depression gesehen, welcher zuletzt zunehmende
Aufmerksamkeit zuteil wurde. Es wird ein mdglicher Pathomechanismus in einer
Zunahme der Koagulabilitdt durch psychischen Stress gesehen (Kanel et al. 2009),
(Geiser et al. 2008). Bei Patienten mit emotionalem Stress zeigte sich beispielsweise
eine verminderte Fibrinolyse (Hevey et al. 2000). Im Bezug auf Angst und Depression
wurden erhohte Fibrinogen- und D-Dimer-Spiegel (Kanel et al. 2004; Pitsavos et al.
2006) sowie erhohte Werte fur die Gerinnungsfaktoren Faktor IV und Faktor VIl (Geiser
et al. 2008) detektiert. Im Gegensatz dazu wurde allerdings in anderen Studien kein
signifikanter Zusammenhang zwischen psychischem Stress bei KHK-Patienten und
einer verstarkten Koagulation oder Fibrinolyse herausgestellt (Schroeder et al. 2007).
Bezogen auf die Thrombozytenfunktion gilt eine erhdhte Thrombozytenaggregation
inzwischen als gesicherter Risikofaktor flr ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
(Laghrissi-Thode et al. 1997; Musselman et al. 1998; Serebruany et al. 2003; Bruce und
Musselman 2005). Auf Seiten der Fibrinolyse gibt es ebenfalls Hinweise, dass erhdhte
bzw erniedrigte Plasmalevel von t-PA und PAI-1 mit der Inzidenz der KHK und dem
Auftreten kardialer Ereignisse wie einem Herzinfarkt und der kardialen Mortalitat
assoziiert werden (Meade 1993; Thompson et al. 1995b; Folsom et al. 1997; Kohler und
Grant 2000).

In der bestehenden Literatur wird mehrfach darauf hingewiesen, dass zur Frage, ob
Gerinnungsfunktionen eines der ,missing links“ darstellen koénnen fur den
Zusammenhang zwischen psychischen Storungen, insbesondere Angst und
Depression, und der Inzidenz und dem Verlauf kardialer Erkrankungen, noch Forschung

aussteht. Diese Arbeit soll zur weiteren Klarung des Zusammenhangs von Angst und
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Depression mit einer verminderten Fibrinolyse bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

beitragen.

1.2 Theoretischer Hintergrund

1.2.1 Depression - Symptome, Einteilung und Verlauf

Die Depression (lat. deprimere = niederdricken) ist durch Niedergeschlagenheit,
Traurigkeit, den Verlust von Freude und Selbstwertgeflhl, Interessenverlust und
Antriebslosigkeit und in schweren Fallen Suizidgedanken und —versuche
gekennzeichnet. Sie zahlt in der Internationalen statistischen Kilassifikation der
Krankheiten (ICD-10-GM) zu den affektiven Stérungen und kann in leichte, mittelgradige
und schwere Episoden unterteilt werden. Diese Einteilung erfolgt nach Symptom-Anzahl
und -Schweregrad. Verlauf und Intensitat der Erkrankung sind individuell variabel, meist
treten rezidivierende Episoden mehrwdchiger Dauer auf. Chronifizierungen sind haufig
(Wittchen et al. 2011), aber auch einzelne Episoden sind méglich (Dilling und Freyberger
2015: 119-155). Ein Versterben durch Suizid bei schwerer depressiver Episode ist bei
10-15 % der Fall (Kasper und Volz 2014: 136-162; Moller et al. 2015: 93-94).
Epidemiologisch stellt die Depression eine der haufigsten psychischen Erkrankungen
dar, ihre Haufigkeit, Verlauf und Komplikationen flUhren zu groRer Kklinischer,
gesundheitspolitischer und 6konomischer Bedeutung (Wittchen et al. 2010).

In Deutschland sind 4,1 Millionen, damit 5,2 % der Bevolkerung an Depressionen
erkrankt (Alonso et al. 2004). Die Lebenszeitpravalenz liegt fur die deutsche
Bevolkerung bei etwa 16-20 %, wobei Frauen mit 25 % haufiger betroffen sind als
Manner mit 12 %. Dies wird durch hormonellen und psychosozialen Einfluss begrindet
(Bijl et al. 1998; Wittchen et al. 2011). Die Erstdiagnose wird durchschnittlich zwischen
dem 30. und 40. Lebensjahr gestellt (Kessler et al. 2005).

Depressionen weisen eine haufige Komorbiditat mit anderen psychischen Erkrankungen
auf (Paykel et al. 2005). Bei 60 % ist mindestens eine weitere psychische Stérung zu
diagnostizieren (Wittchen et al. 2010). Zu erwahnen sind Demenz (Hummel et al. 2012),

Parkinson (Dissanayaka et al. 2011), somatoforme Stérungen (wie z.B.


https://paperpile.com/c/EakXVi/k4cyL
https://paperpile.com/c/EakXVi/2pzsX
https://paperpile.com/c/EakXVi/2pzsX
https://paperpile.com/c/EakXVi/oDjKF+zu9ab
https://paperpile.com/c/EakXVi/2EiU4
https://paperpile.com/c/EakXVi/fjGKP
https://paperpile.com/c/EakXVi/k4cyL+6tvsm
https://paperpile.com/c/EakXVi/HYfow
https://paperpile.com/c/EakXVi/uxL1k
https://paperpile.com/c/EakXVi/2EiU4
https://paperpile.com/c/EakXVi/I2z2e
https://paperpile.com/c/EakXVi/SepSI

12

Schmerzstérungen) und auch Suchterkrankungen (Tsang et al. 2008; Beesdo et al.
2010). Zudem ist die Komorbiditat mit Angststorungen auffallig hoch. Patienten mit
Major Depression weisen in 60 % - 67 % der Falle auch eine Angststérung auf. 75 %
zeigten eine lebenslange Angststérung. In der Gegenrichtung waren bei Patienten mit
einer akuten Angststorung 63 % von einer akuten Depression betroffen und 81 % von
einer lebenslangen depressiven Storung (Lamers et al. 2011). Bittner et al.
bezeichneten die Angststérungen als Risikofaktor fur das Auftreten einer Depression
(Bittner et al. 2004).

Auch bei Vorliegen einer somatischen Erkrankung finden sich hohe Komorbiditatsraten
mit einer Depression (Herrmann-Lingen et al. 1995a). Bezogen auf KHK und
Myokardinfarkte werden unterschiedliche Zahlen angegeben. Bei Vorliegen eines
“kardialen Events” wie einem Myokardinfarkt lag die Pravalenz fur Depressionen bei
15-22 % (Murphy et al. 2020), bei instabiler Angina pectoris lag die Pravalenz bei 40 %
(Lespérance et al. 2000), mehrheitlich depressive Symptome bei koronarer
Herzkrankheit konnten Moser et al. herausstellen (Lespérance et al. 2000; Moser et al.
2010).

1.2.2 Angststorungen - Symptome, Einteilung und Verlauf

Bei Angststorungen sind die Panikstorung, Agoraphobie, soziale und spezifische Phobie
sowie die generalisierte Angststorung zu unterscheiden.

Die Panikstorung ist gekennzeichnet durch wiederholt und unerwartet auftretende
Panikattacken - ein plétzlich auftretendes Beschwerdebild, in dessen Fokus eine
immense Angstreaktion steht. Typische Symptome sind Herzrasen, Dyspnoe,
Erstickungsgefuhl, Thoraxschmerzen und Schwindel, Kontrollverlust bis hin zur
Todesangst. Als Folge entsteht ein Vermeidungsverhalten. Die Erstdiagnose wird in der
Regel in der Jugend bis frihen Erwachsenenalter gestellt. Die Agoraphobie bezeichnet
Angst vor bestimmten Orten oder Situationen, wodurch ein Vermeidungsverhalten
entsteht. Bei der spezifischen Phobie bezieht sich diese Angst auf bestimmte Objekte.
Die generalisierte Angst ist dadurch gekennzeichnet, dass sie sich nicht nur auf

spezifische Gegenstande oder Situationen bezieht (wie beispielsweise die Phobie),
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sondern andauernd auftritt und dem Patienten somit unkontrollierbar erscheint. Die
Symptome kdnnen vielfaltig ausfallen: Nervositat, Reizbarkeit, Benommenheit,
Oberbauchbeschwerden und Schwindelgefihl oder auch wie bei der Panikattacke
auftretende Symptome wie Zittern, Schwitzen, Herzklopfen und Atemnot. Typisch ist
auch ein “erhdhtes Erregungsniveau”. Das Ersterkrankungsalter liegt zwischen dem 20.
und 50. Lebensjahr. Der Verlauf einer Angststorung ist variabel und von der Therapie
abhangig, zumeist liegt aber ein schleichend chronischer Verlauf vor, der von
Begleitumstanden abhangt (Dilling und Freyberger 2015: 119-155).

Epidemiologische Angaben zur Pravalenz der Angststorungen schwanken. Die
Lebenszeitpravalenz liegt laut einer niederlandischen Studie bei 20 % (de Graaf et al.
2012). Laut Somers et al. (2006) liegt sie bei 16,6 % und hat eine 12-Monats-Pravalenz
von 10,6 % (Jacobi et al. 2004; Somers et al. 2006). Frauen leiden fast doppelt so haufig
an Angststorungen wie Manner (Jacobi et al. 2004). Insgesamt leiden 4,6 Millionen
Menschen in Deutschland an Angststorungen. Auch hier liegt eine auffallig hohe
Komorbiditat mit anderen psychischen Erkrankungen vor. Ein Drittel leidet an einer
weiteren Form der Angststorung und etwa die Halfte an einer affektiven oder
somatoformen Stérung oder an einer Suchterkrankung (Wittchen et al. 2011). Die
Komorbiditat mit Depressionen liegt bei 31 %, fur die Panikstdérung sogar bei 52 %
(Dilling und Freyberger 2015: 119-155; Jacobi et al. 2004).

1.2.3 Kardiologische Grundlagen

1.2.3.1 Koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) stellt in den Industrielandern die haufigste
Todesursache dar. In Deutschland liegt in 20 % der Todesfalle eine KHK zugrunde. In
einer Altersgruppe von 40-79 Jahren liegt die Lebenszeitpravalenz bei 10 %.
Pathophysiologisch manifestiert sich die KHK als Arteriosklerose der Herzkranzgefalie
und fUhrt zur Stenosierung des betreffenden Gefaldes und somit zur Minderperfusion

des Myokards. Als Folge der irreversiblen Myokardischamie konnen verschiedene
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Manifestationsformen auftreten. Die koronare Herzkrankheit kann zunachst
asymptomatisch verlaufen. Wird sie symptomatisch, unterscheidet man stabile Angina
pectoris, also Thoraxschmerzen bei reversibler Myokardischamie und das Akute
Koronarsyndrom (ACS), welches wiederum in drei unterschiedliche Formen gegliedert
wird: Zum Einen die Instabile Angina pectoris, definiert durch fehlenden
Troponinanstieg, den NSTEMI (Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt) mit Troponinanstieg
und den STEMI (ST-Strecken-Hebungsinfarkt) mit ST-Streckenelevation und
Troponinanstieg. AuRerdem kann sich die KHK durch Herzrhythmusstérungen und
plétzlichen Herztod manifestieren.

Typische Symptome der KHK sind (teilweise belastungsabhangige) Brustschmerzen
(Angina pectoris) mit Ausstrahlung in Arm oder Kiefer, Dyspnoe, Ubelkeit,
Kaltschweildigkeit und Angst. Abhangig von Nebenerkrankungen und Geschlecht
konnen diese Symptome mehr oder weniger ausgepragt auftreten, so sind Frauen,
Diabetiker, Nierenkranke oder Herzoperierte haufig asymptomatisch oder geben
atypische Beschwerden an (Herrmann 1997; Herold 2017). Der Myokardinfarkt
unterliegt in den letzten Jahren immer wieder neuen Definitionen. Laut der letzten
Neuerung der European Society of Cardiology (ESC) 2018 werden mittlerweile funf
verschiedene Infarkttypen unterschieden sowie einige Sonderformen (Thygesen et al.
2018). Allen Definitionen gemeinsam ist aber die Diagnosestellung durch Klinik, EKG
und Herzenzyme. Im Allgemeinen handelt es sich um eine Myokardnekrose durch
Koronarstenose oder -verschluss, infolge derer es zu Beschwerden kommt. Es werden
verschiedene diagnostische Kriterien herangezogen: Es kommt zu pathologischen
Veranderungen im EKG (signifikante = ST-Strecken  Veranderungen, neue
Schenkelblockbilder oder pathologische Q-Zacken), biochemisch zeigt sich ein Anstieg
des Troponins sowie der CK-MB und in bildgebenden Verfahren kénnen der Verlust
vitalen Myokards, regionale Wandbewegungsstérungen oder ein Thrombus in
Koronararterien nachgewiesen werden (Herold 2017).

Die Behandlung der KHK besteht im Allgemeinen aus der Empfehlung zu einer
Lebensstilanderung und einer evidenzbasierten, pharmakologischen Therapie: Es

kommt zur medikamentosen Einstellung und damit Eindammung bereits vorliegender
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Risikofaktoren, wie einer antihypertensiven Therapie, Einstellung eines bereits
vorliegenden Diabetes mellitus und/oder Senkung der Blutfette mittels Statinen. Eine
antianginése Therapie dient der Vermeidung intermittierender pektangindser
Beschwerden. Die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern (Acetylsalicylsaure
oder Clopidogrel) spielt eine Schlusselrolle in der Vermeidung ischamischer Ereignisse
(Task Force Members et al. 2013).

Des Weiteren kann die Entstehung kardiovaskularen Risikofaktoren (s.u) des Patienten
durch ein entsprechendes Gesundheitsverhalten eingegrenzt werden. So konnen
beispielsweise durch Malknahmen wie Sport und gesunde Ernahrung eine Adipositas,
Diabetes mellitus oder arterielle Hypertoniegunstig beeinflusst werden, ein Verzicht auf
Nikotin oder Alkohol werden ebenfalls angeraten. Insbesondere gilt es die
Auswirkungen bereits vorliegender Risikofaktoren zu minimieren, auch hier werden
Lebensstilanderungen und Aufklarung des Patienten genutzt. Das therapeutische
Vorgehen bei Myokardinfarkt unterscheidet sich je nach Diagnose, bei einem STEMI,
fortbestehenden Beschwerden oder gefahrlichen Herzrhythmusstérungen ist eine
sofortige Koronarangiographie indiziert. Ein NSTEMI sollte innerhalb von 24 Stunden
einer Herzkatheteruntersuchung zugeflhrt werden, wenn weiterhin Beschwerden oder
dynamische EKG-Veranderungen bestehen. Ist dies nicht der Fall, kann zunachst eine
medikamentose Therapie mittels dualer Plattchenhemmung (Gerinnungs- und
Thrombozytenaggregationshemmer) erfolgen, eine invasive Abklarung ist dann

innerhalb von 72 Stunden empfohlen (Thygesen et al. 2018).

1.2.3.2 Pathogenese und klassische Risikofaktoren der KHK

Pathophysiologisch liegt der KHK in 90 % der Falle eine koronare Makroangiopathie als
Ursache zu Grunde. Der Infarkt entsteht zumeist durch Plague-Rupturen. Zum anderen
spielt die Mikroangiopathie eine Rolle, bei der kleine intramurale Gefale betroffen sind
und zu Ischamien im Herzmuskel fihren (Herold 2017).

Die Plaqueruptur mit konsekutivem thrombotischen Verschluss eines Koronargefalles
oder die zunehmende Stenosierung eines solchen stellt dennoch nur die Endstrecke der

Pathogenese einer koronaren Herzkrankheit bzw. eines Myokardinfarktes dar (Stegnar
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et al. 2003). Die Entwicklung einer KHK ist grundlegend als multifaktoriell zu betrachten,
was auch die groflde Zahl an Risikofaktoren widerspiegelt.

Diese lassen sich unterteilen in Hauptrisikofaktoren (nach dem Englischen Major Risk
factors): Erhdhung des LDL-Cholesterins, Erniedrigung des HDL-Cholesterins, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, eine positive Familienanamnese bzgl KHK
oder Herzinfarkten sowie das Lebensalter und das mannliche Geschlecht (Kullo und
Ballantyne 2005; Herold 2017; Taylor et al. 2018). Als weitere Faktoren, die das Risiko
an einer KHK zu erkranken, steigern, sind zu nennen: Adipositas (Gellert et al. 2020),
(Florido et al. 2016), korperliche Inaktivitat (Florido et al. 2016), Lipoprotein-a-Erhéhung
(Gudbjartsson et al. 2019), chronische Inflammationsprozesse wie die Erhéhung des
C-reaktiven Proteins (CRP), Leukozyten, Zytokinen, Interleukinen oder Procalcitonin
(PCT) (Woodward et al. 2007; Kurtul und Elcik 2017), Hyperhomocysteinamie (Peng et
al. 2015), sowie genetische Faktoren (Kullo und Ballantyne 2005). Aulerdem werden
verschiedene psychosoziale Faktoren als Risiko steigernd eingestuft: Hierzu zahlen
Angst, Depression, geringer soziobkonomischer Status, sowie akuter und chronischer
Stress (Albus et al. 2019), siehe 1.2.5 .

1.2.3.3 Risikofaktoren aus dem Bereich der Hamostase und Fibrinolyse

Da der Arteriosklerose Prozesse aus dem Bereich der Hamostase und Fibrinolyse
zugrunde liegen, bietet sich in diesem Bereich die Suche nach weiteren Risikofaktoren
bezlglich der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit an. So entstanden in den
letzten Jahren mehrere  Forschungsprojekte  zur Identifizierung mdglicher
Pathomechanismen und weiterer das Risiko steigernder Einflisse auch im Bereich der
Hamostase. Es konnte gezeigt werden, dass eine Hyperfibrinogenamie mit einem
erhohten kardiovaskularen Krankheitsrisiko und gesteigerter Mortalitat durch
kardiovaskulare Ereignisse einhergeht (Ridker 1999; Fibrinogen Studies Collaboration et
al. 2005). Aullerdem konnten fur einige Parameter der primaren und sekundaren
Hamostase Zusammenhange mit der KHK festgestellt werden. So scheinen erhdhte
von-Willebrand-Faktor- Werte (VWF) oder Aktivitaten der Faktoren Il, V, und VII das
Risiko zu steigern (Ridker 1999; Saito 2000).
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Auch im Bereich der Fibrinolyse gab es einige Forschungsarbeiten. Es zeigten sich
Zusammenhange zwischen einem erhdhten Plasminogen Aktivator Inhibitor-I (PAI-1) -
Spiegel sowie erniedrigten Werten fur Tissue-Plasminogen Aktivator (-PA) und einem
erhohten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen (Hamsten et al. 1987; Hamsten und
Eriksson 1995; Ridker 1999). Erhdhte D-Dimer Werte sind ein mdglicher Indikator fur ein

erhohtes kardiovaskulares Risiko (Rumley und Lowe 2014).

1.2.4 Psychosoziale Risikofaktoren

Viele Studien konnten belegen, dass psychosoziale Faktoren im Bezug auf die
Erkrankung und den Verlauf einer KHK als Risiko steigernd einzustufen sind. Zu diesen
zahlen Depressionen (Rugulies 2002; Barth et al. 2004; Frasure-Smith und Lespérance
2008), (siehe Kap.1.2.5.i ), (Nicholson et al. 2006) und Angst (Fleet et al. 2000, 2005),
(Kanel et al. 2004; Kubzansky et al. 2006) (siehe Kap. 1.2.5.ii). AuBerdem wird Arger
oder Feindseligkeit als Risikofaktor gewertet (Williams et al. 2001).

Yusuf et al (2004) prufen in einer standardisierten Fall-Kontroll-Studie 15152 Fallen und
14820 Kontrollen, aus 52 Landern und aus allen Altersgruppen, mannlich, wie weiblich
die Verteilung einiger Risikofaktoren. Hierbei zeigten sich in 32,5 % der Falle das
Vorliegen psychosozialer Risikofaktoren, welche in einem signifikanten Zusammenhang
mit einem akuten Myokardinfarkt standen (Yusuf et al. 2004).

Viel Aufmerksamkeit widmete man in den letzten Jahren den mdglichen Auswirkungen
von akutem oder chronischem Stress auf das kardiovaskulare Risiko. So fuhrte die
akute Stressbelastung wahrend eines Katastrophenereignisses zu einer erhohten
kardialen Mortalitat (Leor et al. 1996). Auch familiarer Stress kann zu einem um das
2,9-fach erhdhte Risiko fur koronare Ereignisse fuhren (Orth-Gomér et al. 2000) ebenso
wie familiare Belastung durch die Pflege des Ehegatten/eines Angehdrigen flir mehr als
9 Stunden pro Woche, fur welche Lee et al. (2003) ein 1,8—fach gesteigertes Risiko fur
die Erkrankung an einer KHK in den folgenden 4 Jahren fanden (Lee et al. 2003).
Neben Stress beziiglich der familiaren Situation spielt auch Stress am Arbeitsplatz eine
Rolle. So wurde in einer Metaanalyse mit mehr als 83.000 Teilnehmern Folgendes

festgestellt: Lag ein hohes Stressniveau vor, erhoéhte sich das Risiko, an einer KHK zu


https://paperpile.com/c/EakXVi/TlsB2+GVw4j+SWhOS
https://paperpile.com/c/EakXVi/TlsB2+GVw4j+SWhOS
https://paperpile.com/c/EakXVi/5HL9z
https://paperpile.com/c/EakXVi/7qujl+bBhe7+XRN8x
https://paperpile.com/c/EakXVi/7qujl+bBhe7+XRN8x
https://paperpile.com/c/EakXVi/bjarx
https://paperpile.com/c/EakXVi/Nbe9s+pLD4a
https://paperpile.com/c/EakXVi/wQuit+5YHiK
https://paperpile.com/c/EakXVi/je2IU
https://paperpile.com/c/EakXVi/PVOvC
https://paperpile.com/c/EakXVi/d4PWO
https://paperpile.com/c/EakXVi/BvSNg
https://paperpile.com/c/EakXVi/zuXFO

18

erkranken, um das 1,5-fache verglichen mit Personen mit niedrigem Stressniveau
(Kivimaki et al. 2006, 2012). Auch Aspekte aus dem sozialen Bereich wie ein Mangel an
sozialer Unterstutzung, sozialer Integration und emotionalen Bindungen gelten als
KHK-Risiko steigernd (Rosengren 2004; Kivimaki et al. 2012). Ein gut funktionierendes
soziales Netzwerk hingegen wird mit gesenkter Mortalitdt von KHK — Patienten
assoziiert. Kawachi et al. (1996) und Barth et al. (2010) fanden eine positive
Auswirkung intakter sozialer Faktoren auf Verlauf und Prognose der KHK (Kawachi et al.
1996), (Kawachi et al. 1996; Barth et al. 2010).

Ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer KHK und dem sozio6konomischen
Status einer Person wurde ebenfalls beobachtet (definiert durch Bildungsstand,
berufliche Position und Einkommen (Marmot 2006). Salomaa et al. (2000) fanden ein
betrachtliches Ausmal® von Mortalitdt und Morbiditat bei finnischen KHK—Patienten aus
niedrigen sozialen Schichten, und auch bei Manderbacka et al. (2006) stieg die
Mortalitat mit fallendem sozialen Status an (Salomaa et al. 2000; Manderbacka 2006;
Marmot 2006). Zu beachten ist hier jedoch auch, dass soziale Risikofaktoren gehauft mit
einem schlechten Gesundheitsverhalten der Betroffenen einhergehen (Kop 1999).
Beispielsweise fanden Rose und Marmot (1986) erhohte Pravalenzen fir Angina
pectoris und elektrokardiographische Auffalligkeiten bei KHK — Patienten niedriger
sozialer Schichten, bei denen mehr rauchende und Ubergewichtige Patienten zu
verzeichnen waren. Zusatzlich waren die Blutdruckwerte hoher als in soziobkonomisch
besser gestellten Gruppen (Rose und Marmot 1981; Kop 1999).

In weiteren Studien wurden aul3erdem Personlichkeitstypen wie die Typ D Personlichkeit
(distressed personality), gekennzeichnet durch Dysphorie, Angst, ein negatives Selbst-
und Weltbild sowie die Hemmung von emotionalem Ausdruck als Risikofaktor fur eine
koronare Herzkrankheit gewertet (Kupper und Denollet 2018). Hier zeigte sich ein
gesteigertes kardiovaskulares Risiko und eine allgemein erhéhte Mortalitat.

Auf die Rolle von Depression und Angststorungen bezlglich kardiovaskularer

Erkrankungen wird im Folgenden eingegangen.
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1.2.4.1 Depression und kardiovaskulare Erkrankungen

In  Studien beschaftigten sich verschiedene Autoren mit einem moglichen
Zusammenhang zwischen Depression und kardiovaskularer Erkrankung. Nach
aktuellem Stand der Literatur wird eine sichere Verbindung vermutet, der genaue
Pathomechanismus ist aber noch ungeklart. Ein Zusammenhang wird bidirektional
angenommen. Von besonderem Interesse ist eine mogliche Mortalitatssteigerung im
Rahmen einer Interaktion kardiovaskularer und kognitiv-emotionaler Prozesse. Ein
weiterer Fokus liegt auf den Auswirkungen auf Prognose und Verlauf der Erkrankungen,
woraus sich auch die Frage nach einer moglichen medikamentosen Therapie ableitet
(Barth et al. 2004; Albus et al. 2019). Auf die genannten Punkte wird im Folgenden

eingegangen:

Es konnte herausgestellt werden, dass zum Einen eine Herzerkrankung als Risikofaktor
fur die Entwicklung einer Depression gesehen werden kann: Die Inzidenz von
Depressionen bei KHK-Patienten ist hoch. Vor dem Myokardinfarkt bestehende
depressive Symptome verstarken sich, bei nicht vorbestehender Depression entwickeln
sich haufig depressive Symptome im Krankenhaus oder in der Folgezeit und bei
bestehender KHK verstarken sich depressive Symptome bei erneuten Beschwerden
(Fielding 1991; Sgrensen et al. 2005). Die 12-Monats-Pravalenz fur eine Major
Depression liegt bei KHK-Patienten bei 9,3 % (Egede 2007) und es leiden 17 bis 27 %
der KHK-Patienten an Depressionen (Major-, Minor-Depression, Dysthymie und
subsyndromale Symptome inbegriffen), noch hohere Zahlen werden fur das Vorliegen
subsyndromaler Symptome einer Depression vermutet (Rudisch und Nemeroff 2003).
Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung haben Patienten nach Myokardinfarkt ein 2-3
Mal gréRReres Risiko, an einer Depression zu erkranken (Lichtman et al. 2009). Auch mit
zeitlichem Abstand zum Akutereignis lie3en sich in 20 % der Falle Depressionen bei
Patienten nach Myokardinfarkt nachweisen (Larsen 2013). Im Fall eines akuten
Koronar-Syndromes wurden nach Vural et al. (2008) in fast 90 % der Falle depressive

Symptome angegeben (Vural et al. 2008).
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Zum Anderen werden Depressionen als unabhangiger Risikofaktor flr das Auftreten
einer KHK gesehen (Allonier et al. 2004; Lett et al. 2004; Holt et al. 2013; Deschénes et
al. 2020). Die Mortalitat bezuglich kardialer Ereignisse bei depressiven Patienten ohne
Vorliegen einer klinischen Manifestation der KHK ist erhoht (Surtees et al. 2008; Mal et
al. 2019) und in einer kleinen Studie von Mal et al. (2019) zeigte sich, dass
Depressionen im Vorfeld eines Myokardinfarktes als Risikofaktor zu werten sind (Mal et
al. 2019). Penninx (2017) sprechen von einem um 80 % erhdhten Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse bei Vorliegen von Depressionen sowie einer entsprechend
gesteigerten Mortalitat (Penninx 2017).

Auch die Prognose und der Verlauf der KHK sind mit dem Auftreten von Depressionen
in Zusammenhang gebracht worden (Allonier et al. 2004; Lett et al. 2004; Holt et al.
2013). So stellen (Barth et al. 2004) in einer Metaanalyse von 29 Studien Depression als
Risikofaktor fur eine erhdhte Mortalitat bei KHK-Patienten dar. Das Risiko war um das
2,0- bis 2,6-Fache erhoht (Barth et al. 2004). Van Melle et al. kommen zu ahnlichen
Ergebnissen: Bei dem Vergleich von depressiven und nicht depressiven KHK-Patienten
stellte sich ein 2,0- bis 2,5 - fach gesteigertes Risiko fur einen ungunstigen Verlauf
innerhalb der nachsten 2 Jahre nach Herzinfarkt heraus (van Melle et al. 2004) und
auch (Nicholson et al. 2006) konnten ein erhdohtes Mortalitatsrisiko (2,1-fache
Steigerung) fur herzkranke Patienten mit Depression nachweisen. Diesen Ergebnissen
schlielen sich (Meijer et al. 2011) an.

Kontrare Ergebnisse zeigte eine Studie von (Janszky et al. 2010), hier konnte im
Follow-up von 49321 Patienten kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Depressionen und einem erhdhten kardiovaskularen Risiko festgestellt werden (Janszky
et al. 2010). Strik et al. (2004) konnten im umgekehrten Fall keine vermehrten kardialen
Ereignisse bei depressiven Patienten nachweisen (Strik et al. 2004). (S@rensen et al.
2005) kritisierten zu kleine Stichproben, die Nutzung ungeeigneter Tests und geringe
statistische Power in einem Uberblick tber 31 Artikel, in denen Depressionen mit einer
erhdohten Mortalitat bei Patienten nach Myokardinfarkt zusammengebracht wurden
(Serensen et al. 2005).

Hier wird der Nutzen und die Notwendigkeit weiterer Forschung deutlich.
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Ein naheliegender Forschungsansatz ist es, zu versuchen, den bidirektionalen Einfluss
mittels antidepressiver Therapie zu verringern.

Einige Arbeitsgruppen befassten sich mit der Behandlung depressiver Symptome bei
KHK-Patienten mittels SSRI (Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren) (Kanel und von
Kanel 2003; Geiser et al. 2011). Es zeigten sich teils positive Auswirkungen in Form
einer Normalisierung von Gerinnungsfaktoren, wie beispielsweise niedrigere
Gerinnungswerte fir Fibrinogen und Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 bei Patienten
unter serotonergen Antidepressiva (Geiser et al. 2011), wie auch ein positiver Einfluss
auf das Fortschreiten der KHK (Kitzlerova und Anders 2007). Andere Studien wiederum
konnten keine langfristigen positiven Auswirkungen unter SSRI-Therapie feststellen,
wohl aber bzgl. der Starke der depressiven Symptomatik und der sozialen Isolation
(Berkman et al. 2003). So zeigte die ENRICHD - Studie mit 2481 Patienten unter
Therapie mit SSRI eine Besserung der sozialen Isolation und der depressiven
Symptomatik, jedoch keinen positiven Effekt auf das kardiale Outcome (Berkman et al.
2003). Ein ahnliches Ergebnis zeigte auch die SADHEART-Studie (Glassman 2002).
Hier wurden in einer randomisierten Doppelblindstudie 369 Patienten Uber 2 Jahre mit
einem SSRI oder Placebo behandelt und eine Veranderung des kardialen Outcomes
blieb aus.

Insgesamt ist der Einfluss antidepressiver Therapie auf den Verlauf der KHK und die
Mortalitat der Patienten aktuell umstritten, sodass es weiterer Forschung bedarf, die

Einflussnahme der Erkrankungen aufeinander besser zu verstehen.

1.2.4.2 Angststorungen und kardiovaskulare Erkrankungen

Neben der Tatsache, dass Angststorungen, v.a. die Panikattacke, in ihrer Symptomatik
viele Gemeinsamkeiten mit kardial bedingten pectanginésen Beschwerden oder
Herzinfarktsymptomatik aufweisen, zeigt sich, dass kardiovaskulare Erkrankungen und
Angststérungen haufig auch gemeinsam auftreten. Es konnte, nachdem lange die
Depression im Fokus der Forschung stand, in verschiedenen Studien gezeigt werden,
dass bei Patienten mit Angststorung eine erhdhte Pravalenz fur das Auftreten einer KHK

vorliegt. Ebenso ist bei vorliegender KHK die Pravalenz einer Angststérung gegenuber
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der Normalbevdlkerung erhoht (Fleet et al. 2000; Vogelzangs et al. 2010; Watkins et al.
2010; Wittchen et al. 2011; Holt et al. 2013). Es ist anzumerken, dass es bei der hier
besprochenen Angst um eine Uber eine Realangst hinausgehende klinisch relevante
Auspragung von Angst geht und nicht um adaquate Angst als Schutzreaktion. Auch bei
unterschiedlichen somatischen Grunderkrankungen zeigen sich Angstsymptome, jedoch
nicht in voller Auspragung einer diagnostizierbaren Angststorung (Geiser et al. 2012b).
Die Annahme, dass Angst als Schutzreaktion - beispielsweise durch vermehrte
Arztbesuche oder bessere Compliance in der Medikamenteneinnahme bei angstlichen
Patienten- auch in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen eine Rolle spielen koénnte,
konnte in einer Studie von Benninghoven et al. (2006) nicht bestatigt werden. Hier
zeigten sich bei Patienten nach Myokardinfarkt mit erhohtem Angstniveau haufiger und
frGher kardiale Ereignisse (Benninghoven et al. 2006). Vogelzangs et al. fanden in
einer Studie, an der 2315 Patienten teilnahmen, eine um das Dreifache erhdhte
Pravalenz fur KHK bei angstgestorten Patienten (Vogelzangs et al. 2010). Laut (Fleet et
al. 2000) ist die Pravalenz fir Patienten mit KHK gegeniber der allgemeinen Pravalenz
fur Panikstorungen erhoht. In einem Review Uber 8 Studien mit Uber 1400 Patienten lag
die Pravalenz zwischen 6,5 % und 53 % (Fleet et al. 2000).

Im Weiteren wird Angst als unabhangiger Risikofaktor flr kardiale Erkrankungen
genannt. Watkins et al. schatzten nach Durchfuhrung einer prospektiven Studie mit 947
Patienten (davon 289 Frauen) phobische Angst als Risikofaktor fiur kardiale Mortalitat
bei Vorliegen einer KHK ein. Bei Frauen mit phobischer Angst war das Mortalitatsrisiko
um das 1,6-Fache erhoht und das Risiko fur plotzlichen Herztod um das 2-Fache
(Watkins et al. 2010). Holt et al. (2013) sehen Angstsymptome als unabhangigen
Pradiktor fur koronare Herzerkrankungen bei Mannern (Holt et al. 2013). Auch
Katerndahl et al. sehen in ihrem Review bei Komorbiditat von Panikstérungen und KHK
erstere als Risikofaktor flr kardiale Ereignisse (Katerndahl 2008; Watkins et al. 2010),
dem schlie3en sich (Roest et al. 2010a) mit ihrer Metaanalyse uber zwanzig Studien
zum Thema an und legen nahe, dass Angst ein unabhangiger Risikofaktor flr die
Inzidenz einer koronaren Herzerkrankung sowie flr die kardiale Mortalitat sei (Roest et
al. 2010b). Auch bei Desch(Deschénes et al. 2020)nes et al. (2020) gingen hohe
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Angstniveaus mit dem Auftreten einer KHK einher (Deschénes et al. 2020). In der
bereits erwahnten schwedischen Follow-up Studie wurde frih auftretende Angst mit
einem spater erhohten Risiko fur KHK assoziiert, wohingegen die Depression sich hier
nicht als Risikofaktor bezlglich einer KHK zeigte (Janszky et al. 2010).

Auch im Hinblick auf Angststorungen als Risikofaktor gibt es im wissenschaftlichen
Diskurs Studien, die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Angst und KHK
finden. So konnten Herrman et al. keine gesteigerte Mortalitat bei KHK-Patienten mit
Angst feststellen, es zeigte sich sogar eine verbesserte Uberlebensrate bei Vorliegen
von Angst (Herrmann et al. 2000).

Einmal mehr wird hier deutlich, wie auch von vielen Autoren gefordert, dass mehr
Forschung in diesem Gebiet sinnvoll/erforderlich ist (Herrmann et al. 2000; Berkman et
al. 2003; Grace et al. 2004; Roest et al. 2010a; Geiser et al. 2012b).

1.2.5 Mogliche Wege der Einflussnahme von Angst und Depression auf das
kardiovaskulare System

Dass Angst und Depression sowohl das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
steigern als auch gehauft bei diesen auftreten und ihren Verlauf beeinflussen, wurde
bereits geschildert. Nun stellt sich die Frage, Uber welche Pathomechanismen sich
dieser Einfluss auswirken konnte. Es werden in der Literatur verschiedene Ansatze
diskutiert, die sowohl biologische als auch verhaltensbezogene Faktoren als ursachlich
hervorheben. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit Veranderungen im
fibrinolytischen System, welches im Verlauf naher geschildert wird. Da aber davon
auszugehen ist, dass verschiedene Mechanismen am Zusammenspiel kardiovaskularer
Erkrankungen mit Depression und Angst beteiligt sind, soll ein Einblick in andere
mogliche Wirkmechanismen gegeben werden.

Auf biologischer Ebene wird bei Depression eine Dysregulation inflammatorischer
Zytokine, wie Interleukin-1, Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha diskutiert
(Barth et al. 2004). Erhohte Werte fur Interleukin-6 und das C-Reaktive-Protein kdnnen
das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen bei Gesunden erhdhen (Engstrom et al.

2004; Ridker 2007). Howren et al. (2009) verbinden andererseits einen Anstieg dieser
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Parameter mit dem Auftreten einer Depression und auch bei KHK — Patienten mit
depressiven Symptomen wurde eine Erhéhung des C — Reaktiven — Proteins und
Interleukin — 6 vermerkt (Howren et al. 2009).

Des Weiteren wird eine Aktivierung des autonomen Nervensystems angenommen. Bei
Depressiven wurden erhohte Spiegel an zirkulierenden Katecholaminen gefunden
(Carney et al. 2005). Eine damit verbundene Hyperaktivitat des Sympathikus kann zu
verschlechtertem kardiovaskularen Outcome flihren (Curtis und O’Keefe 2002). Zudem
wurden bei KHK — Patienten mit Depression erhdhte Norepinephrinwerte gemessen,
was die These des Zusammenwirkens unterstutzt (Otte et al. 2005). Ein zusatzlicher
Marker fur eine Fehlfunktion des autonomen Nervensystems ist das Auftreten einer
verminderten Herzratenvariabilitat. Diese wurde bei Patienten mit stabiler KHK und
depressiven Symptomen nachgewiesen (de Jonge et al. 2007) und steigert das
Mortalitatsrisiko (Kop et al. 2010). Bei dem Auftreten phobischer Angst liegt laut
Kawachi et al. (1996) ebenfalls eine verminderte Herzratenvariabilitat vor. Watkins et al.
(2010) konnten zwar phobische Angst als Risikofaktor fir gesteigerte kardiale Mortalitat
feststellen, fanden allerdings keinen Bezug zur Herzratenvariabilitdt (Kawachi et al.
1996; Watkins et al. 2010). Niedriger sozialer Status und anhaltende emotionale
Belastung konnten ebenfalls mit verminderter Herzratenvariabilitat assoziiert werden,
wodurch das kardiovaskulare Risiko steigt (Hemingway 2005). Risiko steigernd wirkt
auch eine Erhéhung des Cortisolspiegels, sodass eine Aktivierung der Hypothalamus —
Hypophysen — Achse als Pathomechanismus diskutiert wird (Brown et al. 2004).
Depression ist sowohl bei ansonsten Gesunden als auch bei KHK — Patienten mit einem
Anstieg des Steroidhormons Cortisol verknupft (Otte et al. 2005; Vreeburg et al. 2009)
und auch bei Patienten mit generalisierter Angststorung und Depression war ein
Cortisolanstieg zu verzeichnen (Otte et al. 2005). Des Weiteren kann uber die
hypothalamisch — adrenomedullare Achse durch kinstliche Erzeugung psychischen
Stresses die Arrhythmieschwelle gesenkt werden, wodurch das kardiovaskulare Risiko
steigt (Shah et al. 2004).

Ein anderes Feld der moglichen biologischen Wirkmechanismen bezieht sich auf das

Gefallendothel. Hier werden eine endotheliale Dysfunktion, reduzierte Vasodilatation
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und verstarkte NO — Ausschuttung als Bindeglied zwischen KHK und Depression
angesehen (Sher et al. 2010). Aulerdem gibt es Ansatze, die eine durch
Hamokonzentration entstehende gesteigerte Plasmaviskositat bei chronischen
Angstzustanden und emotionalem Stress beschreiben, mdglicherweise verursacht durch
vermehrte Katecholaminausschittung und erhéhten Blutdruck (Allen und Patterson
1995). Erhohte Plasmaviskositat ist ein unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen (Allen und Patterson 1995), sie wurde mit dem Auftreten von Ischamien,
Myokardinfarkt und Apoplex in Verbindung gebracht (Jan et al. 1975; Dintenfass und
Lake 1977). In mehreren Studien wird eine erhdhte Thrombozytenaktivitat in Form
verstarkter Aggregation als ursachlich angenommen (Laghrissi-Thode et al. 1997;
Musselman et al. 1998; Serebruany et al. 2003; Bruce und Musselman 2005). Bei
Depressiven liegt eine erhohte Plattchenaktivitat vor, sowohl im Falle einer komorbiden
Herzerkrankung als auch ohne eine solche. Die Anfalligkeit fur kardiovaskulare
Ereignisse wird dadurch erhoéht (Musselman und Nemeroff 2000) und kann auch flur
einen schlechten Verlauf verantwortlich sein (Serebruany et al. 2003). Des Weiteren ftritt
eine verstarkte Plattchenaggregation als Antwort auf psychischen Stress auf, was
ebenfalls als Risiko steigernd betrachtet wird (Markovitz und Matthews 1991).
Aulerdem wird auch im Rahmen genetischer Ursachen Uber den Zusammenhang von
Angst, Depression und KHK geforscht (Lee und Lip 2003; McCaffery et al. 2006). Eine
eigenstandige, wie auch als Bindeglied zwischen chronischer Erkrankung und
psychischer Belastung agierende Rolle spielt  erwartungsgemall  das
Gesundheitsverhalten (Whooley 2008; Win et al. 2011). Depressive und angstliche
KHK-Patienten weisen eine Anhaufung ungesunden Verhaltens wie Inaktivitat, schlechte
Compliance, Nikotinabusus und ungesunde Ernahrung auf. Ein ungesunder Lebensstil
war zudem positiv mit dem Grad der Angst und Depression verknlpft (Bonnet et al.
2005) und die Bereitschaft bei Depression und Herzinfarkt den Lebensstil zu andern,
sinkt ab (Ziegelstein 2007), sodass die bidirektionale Auswirkung (Lippi et al. 2010)

dieser Faktoren deutlich wird.
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1.2.6 Hamostase und Fibrinolyse

Bisher sind die plasmatischen Gerinnungsfunktionen in Bezug auf einen mdglichen
Zusammenhang mit Angst und Depression weniger untersucht als die thrombozytare
Gerinnung. Diese Studie fragt deshalb nach einem mdglichen Zusammenhang von
Angst und Depression mit einem Gesamtindikator der Aktivierung der plasmatischen
Gerinnung (D-Dimer) sowie zwei Fibrinolyseparametern (t-PA und PAI-1) bei Patienten
mit KHK. Hierfur sollen kurz die Mechanismen der thrombozytaren und plasmatischen

Blutstillung skizziert werden:

1.2.6.1 Thrombozytare Blutstillung

Die thrombozytare Blutstillung oder auch primare Hamostase umfasst thrombozytare
und vaskulare Mechanismen. Bei Verletzungen kleiner Gefalde oder verandertem
Blutfluss kommt es zu der Hamostase forderlichen Veranderungen der Thrombozyten.
Die Thrombozyten kénnen via des primaren von Willebrand-Rezeptors
(Glykoprotein-Ib-IXa Komplex) befindlich am vWF (einem oligomeren Glykoprotein,
vorkommend in Thrombozyten, Plasma und Endothelzellen) an die freigelegten
Endothelzellen der GefalBmembran binden und verandern ihre Form von initial
scheibenformig zu einer Kugel. Die darauf folgende Aggregation weiterer Thrombozyten
findet Adenosindiphosphat (ADP) vermittelt statt, welches aus den geschadigten Zellen
freigesetzt wird. Thrombin, Adrenalin, Serotonin und Thromboxan A2 (Vasokonstriktor
aus Thrombozyten freigesetzt) verstarken dessen Wirkung. Eine
Konformationsanderung  bestimmter  Glykoproteine  (v.a.GPlIb/llla) auf der
Thrombozytenmembran findet statt, wodurch nun vWF und Fibrinogen binden kdnnen,
um weitere Blutplattchen zu einem Thrombozytenaggregat zu verbinden.

Dieser Vorgang wird durch die Sezernierung von Fibrinogen, Faktor V, Faktor VII,
Fibronektin und Wachstumsfaktoren aus alpha- und beta-Granula unterstitzt. Die
alpha-Granula liefern auRerdem den Plattchen aktivierenden Faktor (PAF), Thromboxan
A2, Serotonin, Calcium und ADP, was wiederum die Vasokonstriktion und

Thrombozytenaktivierung verstarkt.
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Calcium kann dann an Phospholipide der Thrombozytenmembran binden und
ermdglicht so eine Adhasion von Gerinnungsfaktoren.

Nun fehlt es zur Stabilisierung noch einer Quervernetzung, welche durch Fibronektin,
Fibrinogen und Fibrin mittels Bindung an GPlla/lllb Rezeptoren gewahrleistet wird.

(Po6tzsch und Madlener 2010; Preissner 2010; Deutzmann et al. 2012)

1.2.6.2 Plasmatische Gerinnung

Aufgabe der plasmatischen Gerinnung oder sekundaren Hamostase, einem Vorgang,
der zeitgleich mit der thrombozytaren Blutstillung startet, ist nun ein vollstandiger
Verschluss der Lasion, der durch die primare Hamostase allein nicht geleistet wird,
durch die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin. Im Allgemeinen sind
Gerinnungsfaktoren Serin-Proteasen, die in inaktiver Form im Plasma vorkommen.

Das heutige Modell zur sekundaren Hamostase ist unterteilt in eine Initialphase, eine
Amplifikationsphase und eine Verstarkungsphase.

Die Initialphase beginnt gleichzeitig mit den Prozessen der primaren Hamostase, durch
die Freisetzung von Gewebethromboplastin (tissue-factor=TF) aus den geschadigten
Endothelzellen. Tissue Faktor (TF) expremierende Zellen, die normalerweise im
extravasalen Raum vorkommen, kénnen durch Gefallverletzung in Kontakt zu aktivem
Faktor VII (FVIlla) treten, es entsteht der TF/FVIla Komplex. Durch diese Bindung kann
FVlla Faktor IX (FIX) und Faktor X (FX) aktivieren, woraufhin FXa einen Komplex mit
FVa bildet und diesen in einen aktivierten Zustand versetzt. Der nun entstandene
Prothrombinasekomplex ist auf den TF tragenden Zellen lokalisiert und bildet geringe
Mengen an Thrombin, welches durch seine prokoagulatorische Wirkung die
plasmatischen Kofaktoren V und VIII sowie Faktor Xlnaktiviert. Hier beginnt die
Amplifikationsphase. FIXa bildet einen Komplex mit FVIllla. Dieser bildet FXa, welcher
an FVa an den Thrombozyten bindet. Das gebildete Thrombin wandelt das Protein
Fibrinogen (Synthese in der Leber) zu Fibrin um, welches Quervernetzungen zwischen
den Thrombozyten ausbildet und so die Lasion als Fibrinpfropf verschliel3t (Monroe und
Hoffman 2001, 2006; Monroe et al. 2002; Pétzsch und Madlener 2010).
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Abb. 1 Schematisch vereinfachte Darstellung der primaren und sekundaren Hamostase,
modifiziert nach Riess 2018 (Riess 2018)
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1.2.6.3 Fibrinolyse

Die Fibrinolyse ist nun der Vorgang, bei dem Fibrin oder ein flir den Heilungsprozess
nicht mehr bendtigter Thrombus abgebaut wird. Das fibrinolytische System beinhaltet
das inaktive Proenzym Plasminogen, gebildet in der Leber, welches in seine aktive
Form, das Plasmin, umgewandelt wird. Plasmin, eine Serumprotease mit hoher Affinitat
zu Fibrin, kann dann die Fibrinnetze zu l6slichen Fibrinabbauprodukten, unter anderem
dem Fibrin D-Dimer, umsetzen (Lijnen 2001). (Schmidt et al. 2004; Poétzsch und
Madlener 2010)

Die Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin wird durch den Gewebe -
Plasminogenaktivator (t-PA, tissue-type Plasminogenaktivator), freigesetzt aus
thrombusnahen Endothelzellen, und Urokinase — Plasminogenaktivator (u-PA), frei im
Plasma vorhanden, moduliert. Eine Aktivierung ist auch durch kérperfremde Fibrinolytika
wie Streptokinase, hergestellt durch hamolysierende Streptokokken, mdglich (Schmidt et
al. 2004, S. 542).

Das entstandene Plasmin wiederum wandelt t-PA in eine noch aktivere Form um,
wodurch die Plasminbildung verstarkt wird. u-PA tragt indirekt Uber Bindung an einen
spezifischen u-PA Rezeptor zur Plasminbildung bei (Gebbink et al. 2009).

Beide Aktivatoren der Fibrinolyse kdénnen Uber bestimmte Serinproteaseinhibitoren in
ihrer Funktion gehemmt werden. Der Plasminogen — Aktivator -Inhibitor - 1(PAI -1) ist
ein schneller effektiver Inhibitor, zur Gruppe der Serpine zahlend (Lijnen 2001). Er wird
bei einem Gefall- oder Endotheltrauma aus den Thrombozyten freigesetzt und kann so
die durch Komplexbildung mit t-PA die Proteaseaktiviat regulieren und eine Fibrinolyse
suffizient stoppen (Dempfle und -E. Dempfle 2007). Einen anderen Weg zur Beendigung
der Fibrinolyse stellt alpha2-Antiplasmin (Plasmininhibitor) dar, welches durch Bildung
des Plasmin-alpha2-Antiplasmin-Komplexes (PAP) die Plasminwirkung unterbindet
(Lijnen 2001).


https://paperpile.com/c/EakXVi/PLiIZ
https://paperpile.com/c/EakXVi/BF3gU+DVl8P
https://paperpile.com/c/EakXVi/BF3gU+DVl8P
https://paperpile.com/c/EakXVi/DVl8P/?locator=542
https://paperpile.com/c/EakXVi/DVl8P/?locator=542
https://paperpile.com/c/EakXVi/gcErq
https://paperpile.com/c/EakXVi/PLiIZ
https://paperpile.com/c/EakXVi/poyos
https://paperpile.com/c/EakXVi/PLiIZ

30

PR T~ — A\ W &)

Endothel-

zelle Pro-UK e
N \/ " oo
< Kallikrein ~+—— Prakallikrein
C1-Inhibitor
Legende:
t-PA: tissue Plasminogen Aktivator
. . PAI-1: Plasminogen-Aktivator- Inhibitor
Plasminogen > Plasmin
u-PA: Urokinase
I_ ay-Antiplasmin, Pro-uPA: Pro-Urokinase
-Makroglobulin APC: aktiviertes Protein C
v FSP: Fibrinogenspaltprodukt
F'br'nOgen/F'b”n > FSP FXlla: Faktor Xlla, Hagemann Faktor

Abb. 2 Schematisch vereinfachte Darstellung der Fibrinolyse nach Riess und Hiller
2018 (Riess und Hiller 2018)

1.2.7 Hamostase und Fibrinolyse als Marker fur kardiovaskulare Erkrankungen

Neben den klassischen Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen untersuchen
viele Studien verschiedene Variablen aus Bereichen der Gerinnung und Fibrinolyse auf
ihre Tauglichkeit als Risikofaktoren oder Pradiktoren fur kardiovaskulare Ereignisse. Die
Entstehung eines hyperkoagulabilen Zustandes durch den Anstieg prokoagulatorisch
wirkender Parameter und/oder den Abfall inhibitorischer Faktoren scheinen hierfir
geeignete Kandidaten zu sein. Genaue molekulare Mechanismen sind jedoch bisher
nicht geklart (Hamsten und Eriksson 1995; Willeit et al. 2013).

Aus dem Bereich der Gerinnung werden erhohte Plasmaspiegel von Faktor VII und
Faktor VIII (Thompson et al. 1995a; Meade et al. 1996; Thogersen et al. 1998), und
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Fibrinogen (Kannel et al. 1987; Kaptoge et al. 2013; Ndrepepa et al. 2014) als Risiko
steigernd fUr kardiovaskulare Erkrankungen eingestuft.

Die koagulatorische und fibrinolytische Aktivitat kann im Blut Uber verschiedene
Faktoren erfasst werden. Im Rahmen dieser Arbeit wird der Schwerpunkt auf die

Fibrinolyse gelegt und deshalb t-PA, PAI-1 und D-Dimere eingegangen.

1.2.7.1 Tissue Plasminogen Aktivator und Plasminogen Aktivator Inhibitor-1

T-PA aktiviert Plasminogen zu Plasmin. Erhohte t-PA-Aktvitaten konnen deswegen zu
einer Hyperfibrinolyse fuhren, wahrend erniedrigte t-PA-Aktivitaten zu einer
verminderten hyperfibrinolytischen Aktivitat fUhren (Gram und Jespersen 1987).

PAI-1 steuert die fibrinolytische Aktivitat durch Hemmung der Proteaseaktivitat von t-PA.
Es kommt durch Komplexbildung von PAI-1 und t-PA zu einer Regulation der freien,
aktiven Menge an t-PA. Erhohte Plasmaspiegel an PAI-1 fihren dadurch zu einer
verminderten Fibrinolyse (Urano et al. 2019).

Viele Studien widmeten sich der Frage, ob durch Schwankungen der PAI-1 oder t-PA
Konzentration das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse ansteigt:

PAI-1  konnte als unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse
herausgestellt werden (Hamsten et al. 1987). In einer spateren Studie dieser Autoren
wurden PAI-1 in erhdhter Konzentration sowie t-PA in erniedrigter Konzentration bei
Patienten mit Myokardinfarkt vor dem 45. Lebensjahr nachgewiesen (Hamsten und
Eriksson 1995). Desweiteren werden PAI-1 Aktivitdt und t-PA Antigen mit instabiler
Angina pectoris und dem angiographischen Ausmald der koronaren Herzkrankheit
assoziiert (Gram und Jespersen 1987; Geppert et al. 1995). Bei Stenosen >70 % lagen
signifikant erhohte PAI-1-Spiegel vor (Fernandes et al. 2015). Auch konnten erhohte
PAI-1 Plasmaspiegel bei Mannern wie auch bei Frauen als Pradiktor eines kardialen
Ereignisses mit dem Auftreten eines ersten Myokardinfarktes in Verbindung gebracht
werden (Thogersen et al. 1998; Abolhasani et al. 2019).

Neben einem pradiktiven Wert konnte auch ein Einfluss auf den Verlauf kardiovaskularer
Erkrankungen detektiert werden. So wurden erhéhte Werte fur t-PA und PAI-1 bei

rezidivierenden Myokardinfarkten gesichert (Wiman et al. 2000).
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Ridker et al. (1993) fanden ebenfalls eine Assoziation von kardiovaskularen
Erkrankungen mit erhdhten t — PA Antigen-Werten, jedoch konnte der Zusammenhang
nach Bereinigung der Atherosklerose beeinflussenden Risikofaktoren nicht
aufrechterhalten werden. Es wurde postuliert, dass erhdhte t-PA Spiegel eher als
Folgeerscheinung denn als Ursache einer kardiovaskularen Erkrankung zu sehen seien
(Ridker et al. 1993). Folsom et al. (2004) konnten keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen fibrinolytischen Faktoren und Schwere einer KHK herausstellen (Folsom et al.
2004).

1.2.7.2 D-Dimer

Der dritte in dieser Arbeit zu betrachtende Parameter ist das D-Dimer, welches die
verstarkte Thrombinproduktion und Fibrinolyseaktivitat widerspiegelt und im klinischen
Alltag bereits als Marker flir eine Thrombusformation bei z.B. tiefer Beinvenenthrombose

oder Lungenembolie zum Tragen kommt (Verhovsek et al. 2008).

Lowe et al. (2014) belegen eine Assoziation von erhdhten t — PA- und auch D — Dimer
Werten mit erhohtem kardiovaskularem Risiko, beide Parameter spiegeln eine
verstarkte Koagulationsneigung bzw. verminderte Fibrinolyse wider, und D — Dimere
kénnen als Marker fir eine aktivierte Gerinnung nutzlich sein (Lowe und Rumley 2014).
Bei Akgul und Uyarel (2013) wird das Fibrinspaltprodukt ebenfalls als hilfreicher
prognostischer Biomarker fur verschiedene klinische Situationen benannt. Sie haben in
ihrer Studie das D — Dimer — Level von Patientengruppen mit Myokardinfarkt genutzt,
um den prognostischen Wert des Parameters hinsichtlich deren Mortalitat im
Krankenhaus sowie deren sechs — Monats - Mortalitat abzuschatzen. Es zeigte sich in
der Gruppe mit erhdhten D — Dimer — Levels eine signifikant hohere Inzidenz der
Mortalitdt im Krankenhaus und auch eine héhere Gesamtmortalitdt im Verlauf nach
sechs Monaten (Akgul und Uyarel 2013). Moss et al. (1999) bestatigten ebenfalls, dass
erhohte D — Dimere 2 Monate nach akutem Myokardinfarkt mit einem gesteigerten
Risiko fur erneute kardiovaskulare Vorfalle einhergehen und hier ein pradiktiver Wert

des Parameters vorliegt (Moss et al. 1999). Neben der Bedeutung der D — Dimere bei
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bereits kardiovaskular vorerkrankten Patienten konnten Danesh et al. auch einen
pradiktiven Wert des Parameters fiur noch gesunde Menschen kardiovaskular zu
erkranken belegen (Moss et al. 1999; Danesh et al. 2001).

Vorsichtiger betrachten Willeit et al. (2013) den moglichen Zusammenhang von
hamostatischen Faktoren und koronarer Herzkrankheit. Sie kommen in ihrer
prospektiven Studie und Metaanalyse zu dem Schluss, dass die Konzentrationen von t —
PA Antigen, D — Dimeren und dem vWF eine weniger starke Assoziation mit dem
erstmaligen Auftreten eines koronaren Events haben, als bisher berichtet (Willeit et al.
2013).

1.2.8 Zusammenhang psychischer  Variablen mit der plasmatischen
Gerinnung/Fibrinolyse?

Der Zusammenhang psychischer Variablen mit Gerinnung und Fibrinolyse ist
Gegenstand vieler Studien. Mehrfach untersucht wurden bisher der Einfluss von
Depressionen (Lahlou-Laforet et al. 2006), der Einfluss von Angststérungen (Kubzansky
et al. 2006) und die Auswirkungen von akutem und chronischem Stress (Hevey et al.
2000). Wahrend der Einfluss psychischer Belastung, insbesondere Depression, auf die
thrombozytare Gerinnung haufiger untersucht wurde, wurde der Zusammenhang von

Angst und Depression mit der Fibrinolyse bisher eher wenig erforscht.

1.2.8.1 Zusammenhang von Depression mit fibrinolytischen Parametern

Auf die Wechselwirkungen zwischen Depression und kardiovaskularen Erkrankungen
wurde bereits eingegangen. Es stellt sich die Frage, ob auch ein direkter
Zusammenhang einer Depression mit der Fibrinolyse nachweisbar ist. Eine Erhdhung
des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1(PAI-1) wird in Studien als ein moglicher Faktor in
der Pathogenese der Depression betrachtet (Geiser et al. 2017; Girard et al. 2019).
Lahlou — Laforet et al. (2006) machten es sich in einer Studie mit 213 Patienten zur

Aufgabe, die Rolle der Fibrinolyse zu beleuchten. Bei 123 Patienten ohne KHK und 108
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Patienten mit gesicherter KHK wurden Uber die ,Center of Epidemiologic Studies
Depression Scale” und den ,Maastricht Questionnaire of vital Exhaustion“ depressive
Stimmung und Erschopfung gemessen (Radloff 1991; Shahid et al. 2012). Bei
depressiven Patienten war unabhangig vom Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung
ein Anstieg der PAIl — 1 Aktivitat zu vermerken, bei erschopften Patienten war neben der
PAI — 1 Aktivitat auch Fibrinogen erhoht, was auf eine beeintrachtigte Fibrinolyse bei
Depression hindeutet (Lahlou-Laforet et al. 2006).

Depressive Symptome gingen neben erhohten PAI-1 Spiegeln aul’erdem mit einem
erhohten D-Dimer einher (Malan et al. 2017). Das D-Dimer soll sogar als Marker fir eine
chronische oder akute psychosoziale Belastung in Frage kommen (von Kanel und
Dimsdale 2003; Malan et al. 2017). Andere Studien konnten keine Assoziation zwischen
D-Dimer und Depressionen belegen, so wurde bei Schroeder et al (2007) weder eine
Korrelation von Depression mit Parametern der Fibrinolyse noch anderer Faktoren der

Gerinnung gefunden (Schroeder et al. 2007).

1.2.8.2 Zusammenhang von Angst mit fibrinolytischen Parametern

Dass die Pravalenz fur eine Panikstorung bei an KHK Erkrankten erhoht ist, weist auf
einen Zusammenhang von Angststorungen mit Herzerkrankungen hin, dessen
Kausalrichtung ist jedoch ungeklart (Fleet et al. 2000). Dass Angststorungen prospektiv
gehauft mit kardialen Folgen einhergehen, wurde von Janszky et al. (2010) in einer
Follow-up-Studie mit 18-20-jahrigen schwedischen Mannern gezeigt (Urano et al. 1990;
Janszky et al. 2010). Eine mogliche Verbindung dieser beiden Erkrankungen (neben
anderen) konnte auf koagulatorischer und/oder fibrinolytischer Ebene zu finden sein.
Der Zusammenhang von Fibrinolyse und Angst wurde bisher in wenigen Studien
untersucht. Von Kanel et al. (2004b) gelang es in einer Studie mit 691 Berufstatigen
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von panischen Geflhlen mit einem
Anstieg der D-Dimere zu korrelieren (von Kanel et al. 2004). Auch Geiser et al. (2008)
haben mit einer Fall-Kontroll-Studie mit 29 an Panikstorung, Agoraphobie oder sozialer
Phobie leidenden Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahren versucht einen

Zusammenhang auf Gerinnungsebene zu finden. Es gelang der Nachweis einer
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signifikanten Aktivierung des hamostatischen Systems bei angstgestorten Patienten. Vor
allem ein deutlicher Anstieg des PAI-1 Levels deutet auf eine Inhibierung des
fibrinolytischen Systems hin, was einen hyperkoagulabilen Zustand forcieren kann, der
wiederum das kardiovaskulare Risiko erhdhen konnte (Geiser et al. 2008). AuRerdem
war es in einer Pilotstudie dieser Autoren mdglich, 1-3 Jahre nach einer stationaren
Psychotherapie in einer Unterstichprobe von Angstpatienten ein normalisiertes PAI-1

Level nachzuweisen (Geiser et al. 2008, 2012a).

1.2.8.3 Zusammenhang von akutem und chronischem Stress mit dem fibrinolytischen
System

Neben Angst und Depression kann auch akuter und chronischer psychischer Stress
Einfluss auf Gerinnung und Fibrinolyse nehmen.

Der folgende Text ist unterteilt in die Auswirkungen von akutem Stress, definiert als eine
plétzlich beginnende, zeitlich begrenzte, durch emotionale und /oder kognitive Faktoren
ausgeloste Situation und chronischen Stress, der durch eine lang anhaltende
psychische Belastung charakterisiert ist.

In akuten Stresssituationen, ausgeldst durch Prifungsstress oder Blutentnahmen,
konnten bereits vor langer Zeit verklrzte Blutungszeiten festgestellt werden (Dreyfuss
1956; Ogston et al. 1962). Bei Stresssituationen durch die Bearbeitung von
Rechenaufgaben oder Reden vor Publikum konnten erhdhte D-Dimer-Werte
nachgewiesen werden (Preckel et al. 2004; von Kanel et al. 2004). Bei einer anderen
Studie wurden Herzpatienten akutem Stress ausgesetzt und es zeigte sich eine
signifikante Abnahme der t-PA Aktivitat, was auf eine verminderte Fibrinolyse hinweist
(Hevey et al. 2000).

Bei gesunden Patienten fuhrte akuter Stress gleichermal’en zu einer Aktivierung der
Koagulation und Fibrinolyse, bei jedoch kardiovaskular vorerkrankten Patienten konnten
prokoagulatorische = Reaktionen die fibrinolytischen Uberwiegen und einen
hyperkoagulabilen Zustand fordern, sodass das kardiovaskulare Risiko steigt. Vor allem
in den zwei Stunden nach akutem Stress sind Patienten mit bereits bestehender

Atherosklerose anfallig fur kardiovaskulare Ereignisse (von Kanel et al. 2001).
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Ebenfalls prokoagulatorische Auswirkungen von akutem Stress (ausgeldst durch eine
Konzentrationsaufgabe und Wort-Farb-Zuordnung) fanden Steptoe et al. (2003) bei
Patienten mit niedrigem sozioOkonomischem Status (eingeteilt nach Art der beruflichen
Tatigkeit). Hier waren Gerinnungsparameter (VWF und Faktor VIII) unter Stress erhoht,
es wurde jedoch keine Auswirkung auf die Fibrinolyse gefunden (Steptoe et al. 2003).
Der niedrige soziookonomische Status (gemessen an Bildungsstand, Einkommen und
Berufsauslibung) zahlt zu den Faktoren, die chronischen Stress ausldsen, wie auch das
Vorliegen chronischer Erkrankungen, z.B. Depression und Angststorungen, beruflicher
Stress oder das Pflegen von z.B. demenzkranken Angehorigen. Gleichzeitig haben die
genannten Faktoren negative Auswirkungen auf das kardiovaskulare Risiko (Kaplan und
Keil 1993; Theorell und Karasek 1996; Rosengren et al. 2004; Yusuf et al. 2004; Austin
et al. 2013; von Kanel 2015; Kollia et al. 2016). Der pathogenetische Mechanismus, der
diesen Zusammenhangen zugrunde liegen konnte, wurde zu Teilen in einer
verminderten Fibrinolyse und resultierender Hyperkoagulabilitat zugeschrieben (Preckel
und von Kanel 2004).

Es zeigten sich in verschiedenen Studien erhdhte D-Dimer-Level bei Probanden, die
durch unterschiedliche Faktoren chronischem Stress erlitten, beispielsweise durch die
Pflege demenzkranker Angehdriger (Theorell und Karasek 1996; Kanel et al. 2003) oder
bei erschopften Lehrern (Kanel et al. 2009). Aul3erdem zeigten sich eine erniedrigte t-PA
Aktivitat, was fur eine verminderte Fibrinolyse spricht. Erhdhte PAI-1 Level zeigten sich
nicht (Theorell und Karasek 1996; Kanel et al. 2003). In einer weiteren Studie, die 69
gesunde Manner unter chronischem Stress (definiert als Mdudigkeit, Reizbarkeit,
Energiemangel, Demoralisierung) auf Parameter der Fibrinolyse testete, zeigte sich
zunachst ein signifikanter Anstieg von PAI-1, der jedoch nach Kontrolle fur Adipositas,
Triglyceridspiegel und Insulinspiegel an Signifikanz verlor. Trotzdem Iasst sich
schlielen, dass chronischer Stress das fibrinolytische System beeinflusst und oben
genannte Variablen diese Assoziation vermitteln kdonnen (Raikkonen et al. 1996).

Um die Auswirkungen von chronischem Stress auf die Blutgerinnung weiter zu
beleuchten, lasst sich ein Review von der Arbeitsgruppe um von Kanel heranziehen, in

welchem 68 Artikel zum Thema Uberpruft wurden.
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Diese kam zu dem Ergebnis, dass chronischer Stress mit einem hyperkoagulabilen
Zustand in Zusammenhang steht, der durch einen Anstieg prokoagulatorischer
Parameter wie Fibrinogen und Faktor VII sowie durch eine im Durchschnitt um 47 %

verminderte fibrinolytische Kapazitat charakterisiert ist (von Kanel et al. 2001).

1.2.8.4 Intervenierende Faktoren
Es sind einige Faktoren bekannt, die den Zusammenhang zwischen Angst,

Depressionen und Gerinnung vermitteln und/oder beeinflussen kénnen.
a) Gesundheitsverhalten

Kaffeekonsum

Ein moderater Kaffeekonsum wird durch Freisetzung von Antioxidantien als
kardioprotektiv eingestuft (Womack et al. 2003; El-Sayed et al. 2004). Bei starker
Kaffeekonsum hingegen konnte ein erhohtes Risiko fur Myokardinfarkte herausgestellt
werden (Happonen et al. 2004). Bezuglich direkter Auswirkungen auf die Hamostase
oder Fibrinolyse sind nur wenige Studien zu finden, in einer alteren Studie von Woijta et
al (1988) konnten erniedrigte PAI-1 Werte und erhdhte Werte fir t-PA gemessen
werden, was auf eine gesteigerte Fibrinolyse durch Kaffee hinweist (Wojta et al. 1988;

Happonen et al. 2004).

Nikotinkonsum

Delago et al. (2015) untersuchten 3316 Patienten auf den Zusammenhang von
Rauchen und Hamostase und Fibrinolyse. Es zeigten sich bei mannlichen Rauchern
erhohte Aktivitaten von PAI-1 und erniedrigte Werte fur t-PA im Vergleich zu mannlichen
Nichtrauchern (Danesh et al. 2001; Delgado et al. 2015). Auch Lee und Lip (2003)
konnten bei regelmalligem Nikotinkonsum in Form von Rauchen eine erhdhte
Koagulabilitat und erniedrigte Fibrinolyse feststellen (Lee und Lip 2003). Eine
Verbindung von Nikotinkonsum mit dem D-Dimer Spiegel gelang Danesh et al. (2001)
nicht (Danesh et al. 2001), bei Wannamethee et al. (2005) hingegen konnten erhdhte

D-Dimer-Werte mit Nikotinkonsum assoziiert werden (Wannamethee et al. 2005).
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Alkoholkonsum

Studienergebnisse, die belegten, dass geringe Mengen Alkohol eine kardioprotektive
Wirkung haben, sorgten vor einigen Jahren fur Aufsehen. Bei einem Konsum von <30g
pro Tag, also etwa 2 Glasern Wein, konnten verminderte Gerinnungswerte und
verminderte PAI-1 Werte gemessen werden (Pasten und Grenett 2006; Lippi et al. 2010;
Janssen et al. 2014).

Mukamal et al. (2001) erstellten eine Querschnittsstudie mit Gber 3200 Patienten und
bewerteten deren Alkoholkonsum. Bei einem mafig bis hohem Alkoholkonsum von 7-21
Getranken pro Woche oder mehr, zeigte sich im Vergleich zu einem geringen Konsum
eine Beeintrachtigung der Fibrinolyse durch erhohte werte fir PAI-1 und t-PA (Mukamal
et al. 2001).

Im Hinblick auf den in Frage stehenden Zusammenhang von Alkoholkonsum und
D-Dimer Werten lassen sich nicht viele Studien finden. Kurzlich kamen Marumo et al
(2020) zu dem Schluss, dass ein moderater Alkoholkonsum bei Diabetikern zu
verringerten D-Dimer-Spiegeln fuhrt und somit einer Hyperkoagulabilitat entgegen wirkt
(Marumo et al. 2020). Danesh et al. (2001) hingegen fanden keinen Einfluss von

Alkoholkonsum auf D-Dimer Spiegel (Danesh et al. 2001; Marumo et al. 2020).

Ubergewicht/BMI

Adipozyten sind zur Bildung von PAI-1 fahig, was mit einer verminderten Fibrinolyse
assoziiert wird (Mertens und Van Gaal 2002). So erklart sich auch, dass hohe
BMI-Werte positiv mit t-PA und PAI-1 korrelierten (Geppert et al. 1995; Yarnell et al.
2000) und sogar nach einer Gewichtsreduktion von 50 kg eine Reduktion von PAI-1
festgestellt wurde (Lee und Lip 2003). Bei der Untersuchung von Patienten mit einem
BMI >40 konnte zudem eine Assoziation zu erhdhten D-Dimeren festgestellt werden
(Michalska et al. 2013).
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b) Unveranderliche Gegebenheiten

Geschlecht

In den meisten Studien wurde das Geschlecht als Kontrollvariable mit einbezogen (z.B.
(Geiser et al. 2008). In der Literatur werden keine geschlechtsspezifischen Normwerte
fur die hier untersuchten Parameter t-PA, PAI-1 und D-Dimer angegeben.

Es gibt Studien, die zyklusabhangige Schwankungen der Gerinnungsmarker bei Frauen
annehmen (Kadir et al. 1999; Trigg et al. 2011). In anderen Studien wiederum
erscheinen diese Schwankungen vernachlassigbar, so waren bei Hill et al. (2014) die
Werte von pra-und postmenopausale Frauen mit denen von Mannern vergleichbar,
sodass eine Einbeziehung in die Studie ohne Einbeziehung des Geschlechts oder Stand
des Menstruationszyklus mdglich war (Hill et al. 2014). Insgesamt erscheinen die

Ergebnisse uneinheitlich und schwankend.

Alter

Die bisherige Datenlage weist darauf hin, dass das Alter als Einflussvariable bezuglich
eines moglichen Zusammenhangs von Psyche und Hamostase und Fibrinolyse zu
werten und einzubeziehen ist.

Von Kanel et al (2003) wiesen einen prokoagulabielen Zustand mit steigendem Alter
nach (Kudriashova et al. 2002; von Kanel et al. 2003). Es zeigten sich erhdhte t-PA und
PAI-1 Spiegel (Sundell et al. 1989; Danesh et al. 2001; Tita-Nwa et al. 2010). Selbiges
gilt fir das D-Dimer (Sundell et al. 1989; Danesh et al. 2001). Zu beachten ist, dass mit
dem Alter auch bspw. Gesundheitsverhalten und Vorerkrankungen zusammenhangen

(s.0.) (Bucciarelli und Mannucci 2009).

c) Medikamente

Thrombozytenaggregationshemmer
ASS, die Thenopyridine Clopidogrel und Prasugrel sowie Ticagrelor gehéren zur

Standardmedikation bei koronarer Herzkrankheit und Z.n. Stent-Implantation. Sie
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hemmen die Thrombozytenfunktion. ASS wirkt durch die Acetylierung der
Cyclooxygenase-1 (COX-1) in den Thrombozyten, wodurch die Bildung von
Thromboxan A2 gehemmt wird und damit eine Vasokonstriktion und
Thrombozytenaggregation verhindert (Campbell et al. 2007; Cohen et al. 2015).
Clopidogrel und Prasugrel entfalten ihre aggregationshemmende Wirkung uber eine
selektive und irreversible Hemmung von P2Y-12-Rezeptoren auf den Thrombozyten,
wodurch ADP(Adensosindiphosphat) nicht binden kann und die
Thrombozytenaktivierung ausbleibt (Gurbel et al. 2009; Stewart und Langtry 2010). Die
Auswirkungen auf die plasmatische Gerinnung scheinen nach aktueller Studienlage

eher vernachlassigbar (Perneby et al. 2007; Zafar et al. 2010).

Selektive Serotonin Wiederaufnahme Hemmer (SSRI)

SSRIs modulieren die periphere Serotoninkonzentration und Serotonin kann Plattchen
aktivierend wirken (Skop und Brown 1996). Andererseits mildern sie die
Plattchenaktivitdt durch den Verbrauch von Serotonin und koénnen so einer
Hyperkoagulabilitdt entgegenwirken (Sauer et al. 2001). Vor allem nach mehrfacher
Einnahme wurden eine verminderte Serotonin vermittelte Thrombozytenaktivierung
gemessen (Sauer et al. 2001; Schlienger und Meier 2003). In einer Studie mit an
Angststorung leidenden Patienten konnte ein Zusammenhang der Einnahme der
serotonerger Antidepressiva mit einer Tendenz zu verminderter Koagulabilitat in der
Patientengruppe beobachtet werden (Geiser et al. 2011). In Studien, die Patienten unter
Escitalopramtherapie untersuchte, zeigte sich eine dosisabhangige Abnahme der
Thrombozytenaggregation, was antithrombotische Vorteile unter SSRI Einnahme
erklaren kann (Lopez-Vilchez et al. 2017). In der Literatur wird eine zweiphasige
Auswirkung der Antidepressiva auf die Gerinnung diskutiert, bei der eine frihe
prothrombotische Tendenz beobachtet wurde und nach langerfristiger Einnahme eine
erhohte Blutungsneigung (Kurne et al. 2004). In einem Review von Nezafati et al.
(2016), welches Befunde zum Einsatz von SSRIs und dem Zusammenhang mit einem
Risiko fur kardiale Ereignisse uberprifte, konnte sowohl eine negative, wie auch positive

Auswirkung festgestellt werden, sodass eine genaue Einbeziehung des
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kardiovaskularen Risikoprofils bei einer eventuellen SSRI-Therapie stattfinden sollte
(Geppert et al. 1995; Nezafati et al. 2016).

1.3 Zwischenfazit

Die bisher geschilderte Literatur zum Thema zeigt, dass es bereits diverse Studien und
Annahmen mit teils widersprichlichen Ergebnissen zum Zusammenspiel von
psychischer Belastung und Herzerkrankung, auch unter Einbeziehung der Gerinnung
und/oder Fibrinolyse als modglichem vermittelndem Faktor, gibt. Eine besondere
Bedeutung konnte dieser Zusammenhang flr Patienten haben, welche bereits an einer
kardiovaskularen Erkrankung leiden. Insbesondere nach einem kardialen Ereignis sind
hohe Pravalenzen von Angst und Depression bekannt (s.o. Kapitel 1.2.5). Ebenso ist
bekannt, dass Angst und Depression die Prognose einer bestehenden KHK
verschlechtern (s.o. Kapitel 1.2.5). Es stellt sich die Frage, ob bei diesen Patienten ein
Einfluss von Angst und Depression auf die Gerinnungsfaktoren besteht, der zu diesem
Zusammenhang beitragen konnte. Eine Untersuchung musste einen ausreichenden
zeitlichen Abstand zu einem kardialen Ereignis haben, um einen bleibenden Einfluss
von Angst und Depression auf die Gerinnungsaktivitdt von dem direkten Einfluss des
Ereignisses auf die Gerinnungsaktivitat zu unterscheiden. Laut referiertem Stand der
Literatur besteht hier noch ein Forschungsbedarf, insbesondere im Bereich der
plasmatischen Gerinnung und speziell der Fibrinolyse. Dies flhrte zur Entwicklung eines
Projekts zur Erfassung des Zusammenhangs von Angst und Depression mit Faktoren
der plasmatischen Gerinnung bei Patienten drei Monate nach einem Myokardinfarkt
oder bei instabiler Angina pectoris drei Monate nach einer Koronarangiographie. Die
vorliegende Arbeit ist Teil dieses Projekts und betrachtet diesen Zusammenhang fur drei
Faktoren, welche als Indikatoren von Aspekten der fibrinolytischen Aktivitat gelten, t-PA,

PAI-1 und flr das Gesamtsystem das D-Dimer.


https://paperpile.com/c/EakXVi/sBhbJ+N8J8e
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1.4 Fragestellung

Diese Arbeit befasst sich mit folgenden Fragestellungen:

1.Gibt es einen Zusammenhang von Angst und Depression mit den fibrinolytischen
Parametern t-PA, PAI-1 und D-Dimer bei KHK Patienten 3 Monate nach Myokardinfarkt

oder nach einer Koronarangiographie aufgrund instabiler Angina pectoris?

2. Falls das der Fall sein sollte: Gibt es einen Unterschied in der Starke der Assoziation

zwischen Angst und Depression mit genannten Parametern?

3. Zeigen sich Korrelationen zwischen den erfassten mdglichen weiteren
Einflussvariablen (z.B. Alter, Geschlecht, BMI u.a.) und Angst, Depression oder
Fibrinolyse und beeinflussen diese eine nach Fragestellung 1. gefundenen

Zusammenhang?

Erweiterte Einflussfaktoren psychisches

psychische und kardiovaskulires System:
Faktoren: - Alter
Angst ; Geschlecht

soziodemographische Faktoren
BMI

Gesundheitsverhalten
Medikamente

Alkohol

Nlkotin

Depression

Eibrinolyse:
t-PA
PAI-1
D-Dimer

Legende: t-PA: Tissue Plasminogen Aktivator, PAI-1: Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1, KHK: Koronare Herzkrankheit

Abb. 3 lllustration zur Fragestellung im Kontext: korrelativer Zusammenhang zwischen
Angst/Depression und drei Gerinnungsfaktoren bei Patienten mit KHK.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Das Konzept dieser Studie wurde der zustandigen Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Rheinischen — Friedrich — Wilhelms — Universitat Bonn vorgelegt und von
ihr akzeptiert. Die Klinik und Poliklinik fir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie der Universitat Bonn fuhrte die Studie, gefordert von der Deutschen
Herzstiftung, in Zusammenarbeit mit der Medizinischen Kilinik Il - Kardiologie, Angiologie
und Pneumologie - der Universitatsklinik Bonn durch. In der Gesamtstudie soll der
Einfluss von Angst und Depression auf Hamostase und Fibrinolyse bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit untersucht werden. Die Studie besteht aus mehreren
Teilprojekten. In dieser Arbeit soll auf die Zusammenhange von Angst und Depression
mit zwei Parametern der Fibrinolyse sowie dem D-Dimer eingegangen werden. Andere
Projekte befassten sich mit weiteren Gerinnungsparametern und dem maoglichen

Einfluss von Personlichkeitsfaktoren.

Einschlusskriterien: Eingeschlossen wurden Patienten im Alter zwischen 35 und 95
Jahren, die sich zwischen Februar 2012 und April 2014 auf den kardiologischen
Stationen des Universitatsklinikums Bonn befanden, um aufgrund einer KHK mit
instabiler Angina pectoris oder eines Herzinfarktes einen Herzkatheter/PCl (perkutane
coronare Intervention) zu bekommen. Da bei diesen Patienten regelhaft eine Medikation
mit ASS und Clopidogrel / Prasugrel / Tricagrelor vorliegt, wurde diese als
Einschlusskriterium mit aufgenommen. Diese Medikation zeigte in friheren Studien
keinen moderierenden Einfluss auf den Zusammenhang zwischen psychischer
Belastung und plasmatischen Gerinnungsfaktoren, weshalb angenommen werden darf,
dass sie die plasmatische Gerinnung nicht relevant beeinflusst (Kanel et al. 2004; Zafar
et al. 2010; Geiser et al. 2017).

Ausschlusskriterien: Als Ausschlusskriterien galten eine Medikation mit oralen

Antikoagulanzien  (Heparin, Heparin-Analoga, Phenprocoumon, Dabigatran,
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Rivaroxaban, Apixaban), aktuelle Diagnose einer psychischen Stérung aulder
Depression oder Angststorung, eine aktuelle Infektion, Krebserkrankungen, ein Body -
Mass — Index (BMI) von <18 kg/m? oder >40 kg/m?, eine aktuelle Schwangerschaft
sowie ein kurz zurickliegender Abort oder eine Geburt, korperliche Traumata oder
Operationen in den letzte sechs Monaten vor dem momentanen Krankenhausaufenthalt
und die mangelnde Beherrschung der deutschen Sprache.

Die Patienten wurden zum Zeitpunkt ihres Klinikaufenthaltes, wahrenddessen die
Koronarangiographie stattfand, angesprochen und darum gebeten, an der Studie
teilzunehmen. Nach umfassender Aufklarung Uber Art und Ziel der Studie gaben die
Patienten eine schriftliche Einverstandniserklarung ab (Erstkontakt = Zeitpunkt TO).
Aulerdem wurde ihnen zur Messung von Angst und Depression zum ersten Mal der
HADS - Fragebogen (Hospital Anxiety and Depression Scale) (Snaith und Zigmont
1995; Herrmann 1997; Herrmann-Lingen und Buss 2007) vorgelegt sowie ein weiterer
Bogen zu soziodemografischen Daten und intervenierenden Variablen (Geschlecht,
Alter, Familienstand, Kinder, Schulbildung, Beginn der Herzerkrankung und vorherige
Erfahrung mit psychologischer oder psychiatrischer Behandlung). Weitere Diagnosen,
Risikofaktoren fir Herzerkrankungen (Nikotinabusus, familidare Vorbelastung,
Hypertonus, Hyperlipidamie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus und Adipositas),
durchgefuhrte Untersuchungen und ein Ausdruck des letzten Labors konnten Uber die
elektronische Krankenakte eingesehen werden. Die Daten wurden pseudonymisiert in
die Datenbank aufgenommen. Es wurde ein Termin zur Blutentnahme in zwei bis vier
Monaten vereinbart (Zweitkontakt = Zeitpunkt T1). Die Patienten wurden gebeten, 24
Stunden vor dem Treffen keinen Kaffee oder Alkohol zu konsumieren, um maogliche
Einflusse auf die Gerinnung und Fibrinolyse zu minimieren. Zum Zeitpunkt T1 erfolgte
eine Blutentnahme Uber die Kubitalvene (zur Methodik s.u.) und es wurde ein zweites
Mal der HADS - Fragebogen ausgefillt. Ein weiterer Fragebogen, das
Temperament-Charakter-Inventar (TCl), wurde ebenfalls ausgefullt, dessen Auswertung
gehort jedoch nicht zur vorliegenden Arbeit. Das Blut wurde innerhalb von 2 Stunden

zentrifugiert und portioniert, es wurde eingefroren und im Computer registriert.
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In dieser Arbeit werden die fibrinolytischen Parameter t-PA, PAI-1 und fir das

Gesamtsystem das D-Dimer untersucht.

2.2 Stichprobe

Es wurden insgesamt 746 Patienten mit KHK/instabiler Angina pectoris oder Herzinfarkt
angesprochen. 340 dieser Patienten nahmen am Zeitpunkt TO und T1 teil. Die anderen
Patienten erschienen aus diversen Grinden nicht zum zweiten Zeitpunkt, haufig waren
sie multimorbide und der Weg in die Klinik beschwerlich, teilweise kamen Reha
-Aufenthalte dazwischen oder Ausschlusskriterien, wie der Beginn einer oralen
Antikoagulation. Letztendlich wurden 309 Patienten mit vollstandigen Datensatzen in die
Berechnungen eingeschlossen.

Die Patientenrekrutierung und Datenerhebung wurde unter insgesamt 4 Doktorandinnen

aufgeteilt.

2.3 Datenerhebungsinstrumente

2.3.1 Soziodemographischer Fragebogen

In diesem Fragebogen werden soziodemografische Daten erfasst (siehe beiliegend im
Anhang). Dazu zahlen: Geschlecht, Alter, Familienstand, Anzahl der Kinder,
Schulbildung, aktuelle Arbeitssituation, psychische Vorerkrankungen und die Einnahme

von Psychopharmaka.

23.2HADS-D

In der vorliegenden Studie wird zur Erfassung von Angst und Depression die Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), urspringlich 1983 von Zigmond und Snaith

entwickelt, in ihrer deutschen Version 1995 von Herrmann-Lingen et al. (1995)
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bearbeitet, genutzt (Herrmann-Lingen et al. 1995a). Der Fragebogen wurde speziell fur
die Zielgruppe von Patienten mit somatischen Erkrankungen entwickelt. Er hat sich als
valides und zuverlassiges Erhebungsinstrument bei nicht psychiatrischen Patienten
erwiesen (Herrmann 1997) und findet sowohl in der Kardiologie wie auch Neurologie
und Onkologie Anwendung (Petermann 2011). Ein Review von 747 Studien, bei welchen
die HADS eingesetzt wurde, kam zu dem Ergebnis, dass der Fragebogen sowohl fur
Patienten mit primar psychischer sowie fur die Allgemeinbevoélkerung ein valides
Instrument bezuglich Sensitivitat und Spezifitat darstellt (Bjelland et al. 2002).

Es werden relevante depressive oder angstliche Symptome detektiert. Nicht
bertcksichtigt werden darin somatische Aspekte der Angst und Depression wie
Mudigkeit oder Appetitmangel, welche nicht von Symptomen einer somatischen
Grunderkrankung zu unterscheiden sind.

Insgesamt werden 14 Items, jeweils 7 pro Subskala, in alternierender Reihenfolge
abgefragt. 7 davon beziehen sich auf eine depressive Symptomatik, definiert nach DSM
— IV — R und ICD - 10: Frage 1 bis 3 und Frage 6 der Depressionsskala behandeln das
Symptom der Freudlosigkeit, Frage 6 die Antriebslosigkeit und Frage 5 und 7 den
Interessenverlust. 6 Items fragen die psychische Manifestation von Angst ab, wobei
hauptsachlich eine generalisierte, frei flottierende Angst nach Definition der DSM — IV—
R und ICD - 10 erfasst wird. Die erste Frage der Angstskala bezieht sich auf Nervositat,
die zweite und dritte Frage auf allgemeine Beflirchtungen und Sorgen und Fragen 4 bis
6 thematisieren Aspekte motorischer Spannung. Das 7. Item erfragt die Tendenz zur
Panikattacke. Die Patienten haben den Fragebogen selbststandig in einer Zeit von 5 bis
10 Minuten ausgeflllt. Pro Frage gibt es vierstufige (0 - 3), itemspezifische
Antwortmoglichkeiten. Die SchlUsselrichtung in der Auswertung wechselt und pro
Subskala kénnen 0 bis 21 Punkte erreicht werden. Ein fehlendes Item kann ohne
Verfalschung des Summenwertes toleriert werden. Die Auswertung der Fragebdgen ist
in 3 Wertebereiche unterteilt: Sub-Skalenwerte von <7 gelten als unauffallig, Werte von
8 bis 10 als grenzwertig und Werte > 11 als auffallig. Als Cut-off wurden Werte =214

Punkte gewertet, bei denen von einem pathologischen Ergebnis ausgegangen wird.
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Diese Einstufung kann als Mall der psychischen Belastung herangezogen werden

(Herrmann-Lingen et al. 1995).

2.3.3 Elektronische Krankenakte

Aus der elektronischen Krankenakte wurden nach Erstkontakt und Entlassung die
Diagnosen, Prozeduren, Medikation bei Entlassung, kardiovaskulare Risikofaktoren
(Hypertonus, Hypercholesterin- und Hyperlipidamie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus,
familiare Disposition und Adipositas), ein Ausdruck des letzten Labors, Grofle und
Gewicht sowie die Art der kardialen Erkrankung (STEMI / NSTEMI / 1 -2, -3 -

Gefallerkrankung) erfasst.

2.3.4 Blutentnahme- und Verarbeitung

Die Blutentnahme erfolgte zwischen 8.00 Uhr und 22.00 Uhr, am sitzenden Patienten
mittels Punktion zumeist der Kubitalvene, nach kurzer Stauung, mit einem Butterfly —
Perfusionsbesteck  (21G, 0,8mm, 19mm). Fur die unten genannten
Laboruntersuchungen wurden insgesamt funf Monovetten (20 ml) Blut abgenommen,
zuerst 3 ml EDTA-BIut, gefolgt von 2,9 ml Stabilyte-Blut, 3 ml EDTA-Blut, welche sofort
gekuhlt wurden, und 10 ml Citrat-Blut. Die Blutproben wurden teils auf Eis gekuhlt (1
EDTA und Stabilyte), teils bei Raumtemperatur ( 22 +/- 2° C ) ins Labor transportiert und
innerhalb von zwei Stunden fur 10 Minuten bei 20° und 2500 g zentrifugiert.
AnschlieRend wurde das Plasma via Pipette abgehoben und unmittelbar analysiert
(D-Dimer), oder bei 40° eingefroren. Die Blutuntersuchungen wurden im Institut fur
Experimentelle Hamatologie und Transfusionsmedizin der Universitatsklinik Bonn
durchgefuhrt. Den hier beschriebenen Ablaufen liegen die zum Untersuchungszeitpunkt

aktuellen Standard Operating Procedures (SOPs) zugrunde.

2.3.5 Laboruntersuchungen

Im Rahmen des Gesamtprojekts wurde ein umfassendes Programm an Parametern der

koagulatorischen und fibrinolytischen Aktivitat gemessen. Thema der vorliegenden
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Dissertationsarbeit sind die Parameter der fibrinolytischen Aktivitdt, gemessen wurden
t-PA, PAI-1 sowie D-Dimere. Die Auswahl dieser Parameter beruht auf Vorstudien von
Geiser (Geiser et al. 2008, 2011, 2012a), sowie auf der aktuellen Literaturrecherche. Die
hier aufgefuhrten Laboruntersuchungen beruhen auf den zum Messzeitpunkt aktuellen
Standard Operating Procedures (SOP's) des Institutes fir klinische Hamatologie und

Transfusionsmedizin und den jeweiligen Produktinformationen der Geratehersteller.

2.3.5.1 D — Dimere (Fibrinspaltprodukte, DD)

Die D-Dimer Messung erfolgt Uber ein Latex Immunoassay (LEIA), indem die D-Dimer
enthaltenden Proben mit einem mit an Latexpartikel adsorbierten, monoklonalen
Anti-D-Dimer-Antikdrpern zusammengebracht werden, sodass diese aggregieren und
hochmolekulare Immunkomplexe entstehen. Diese Aggregation flhrt zu einer Tribung,
welche photometrisch erfasst wird. Die Tribungs-Anderung ist der Antigenkonzentration

direkt proportional. Via Kalibrationskurve wird die Konzentration der Probe bestimmt.

2.3.5.2 Tissue — Plasminogen - Aktivator — Antigen (t — PA Ag)

Die t — PA — Antigen-Konzentration wird per hochsensitivem kompletten Sandwich -
ELISA (Technozym t — PA — Ag EDTA Elisa von Technoclone) gemessen. Als Reagenz
wird in diesem Fall Citrat — Plasma genutzt, das Verfahren ist aber auch fur den
Gebrauch von EDTA geeignet.

Kontrollplasmen und Proben werden in Testvertiefungen (ELISA — Teststreifen mit je 8
Testvertiefungen), die mit anti t — PA monoklonalem Antikdrper beschichtet sind
gegeben. Probenverdinnungspuffer mit dem Stabilisator Protein wird hinzugegeben. Als
nachstes werden die Testvertiefungen entleert und die Konjugatgebrauchslésung
(monoklonaler anti — t — PA — POX) in diese hinein gegeben. Nun erfolgt ein
Waschschritt, nach welchem die Substratreaktion stattfindet. t-PA Antigen bindet an die
Antikorper. Zum Ende wird eine Stopplosung (Schwefelsaure 0,45 mol/l) appliziert und

es folgt die Messung per ELISA — Reader bei 450 nm.


https://paperpile.com/c/EakXVi/mnI5l+Xs9HN+2a8JN
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(\'_) Enzym
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Sekundarer AK

A

Direkt Indirekt

Abb. 4 - Sandwich-Elisa (Cell Signaling Technology)

2.3.5.3 Plasminogen — Aktivator - Inhibitor — Typ 1 — Antigen (PAI — 1)

Es wird ein Enzym linked Immunosorbent Assay (ELISA) verwendet. Zuerst wird ein
Peroxidase gekoppelter monoklonaler Anti-PAI-1 Antikorper auf die Mikrotiterstreifen
gegeben. Diese sind mit einem weiteren Anti-PAl-1 Antikorper beschichtet. Dann wird
die verdlinnte Patientenprobe (Citratplasma) hinzugegeben. Das PAI-1-AG bindet mit
einem Epitop an den monoklonalen Antikorper mit einem weiteren an den Peroxidase
gekoppelten Antikérper. Es folgen eine einstlindige Inkubationszeit und 3 Waschschritte.
Dann wird durch Hinzugabe von Tetramethylbenzidin die Bildung eines blauen
Farbstoffes hervorgerufen. Die Reaktion wird mittels Schwefelsaure gestoppt und es
entsteht eine Gelbfarbung. Die Farbintensitat wird gemessen und ist proportional zur

Konzentration von PAI-1 Ag in der vorliegenden Probe.

2.3.6 Verwendete Statistiksoftware und Rechenmethoden

Zur Analyse der Daten wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 28
verwendet. Als Signifikanzniveau wurde eine Schwelle von p <0,05 bei beidseitiger
Testung angenommen. Fir die Hauptfragestellung wurde das Verfahren der multiplen
regression verwendet, fur  weitere Fragestellungen wurden einfache

Korrelationsanalysen und Mittelwertvergleiche genutzt.


https://paperpile.com/c/EakXVi/3oAk
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse der Stichprobe

Von den N= 306 Patienten sind 82 % mannlich und 18 % weiblich, das mittlere Alter liegt
bei 63,9 Jahren (SD 11,3 Jahre), der Mittelwert fur den Body-Mass-Index liegt bei 31,4
kg/m? (SD 8,8). Die Herzkatheteruntersuchung wurde bei 147 der 306 Patienten (48 %)
aufgrund eines akuten Myokardinfarktes durchgefuhrt. Bei 159 (52 %) Patienten erfolgte
diese aus anderen Grinden (pectangindése Beschwerden). 150 Patienten (48 %) hatten
weder einen akuten, noch einen zuruckliegenden Herzinfarkt und bei 13 Patienten (4,2
%) lag ein solcher in der Vorgeschichte.

Der Groliteil unserer Patienten war mit knapp Uber 60 Jahren kurz vor dem Rentenalter
(Mittelwert 63,9 Jahre), lebte in einer Partnerschaft und hatte Kinder. Die
Schulabschlusse waren gleichmalig verteilt. Fur weitere soziodemographische

Angaben zum Patientenkollektiv siehe Tabelle 1.



51

Patienten N=306

Tab. 1: Soziodemographische Daten der Gesamtstichprobe, Teilnehmende

Hauptschule

Realschule

Abitur
Hochschul-/FH-Abschluss
Anderer

Keine Angabe

Geschlecht M 251 (82,0 %)
w 55 (18,0 %)

Alter Durchschnittsalter 63,9
< 50 Jahre 42 (13,7 %)
50-<60 73 (23,8 %)
61-<70 86 (28,1 %)
71-<80 94 (30,7 %)
> 80 11 (3,6 %)

Schulabschluss [Kein Abschluss/Sonderschule 4 (1,3 %)

74 (24,2 %)
77 (25,2 %)
23 (7,5 %)
102 (33,3 %)
24 (7,8 %)

2 (1,0 %)

Familienstand

Ledig/ keine feste Partnerschaft
Ehe/ feste Partnerschaft

73 (23,9 %)
232 (75,8 %)

Keine Angabe 1 (0,96 %)
Kinder Ja 241 (78,8 %)
Nein 55 (17,7 %)
Keine Angabe 10 (3,3 %)
Tatigkeit berufstatig 101 (33 %)
Hausfrau / Hausmann 7 (2,3 %)
Rentner / Pensionar 182 (59,5 %)
arbeitslos 5 (1,6 %)
krankgeschrieben 9 (2,9 %)
keine Angabe 2 (1,3 %)

Der mittlere BMI im Patientenkollektiv lag bei 31,4 kg/m? (SD: 4,3, Min: 18, Max: 52);
leider konnten nur bei N=156 (50,6 %) Daten zum BMI erhoben werden. Auch eine

Angabe zum Rauchverhalten machten nur 47,7 %. Von diesen waren 9 % Raucher,
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38,6 % Nichtraucher (52,6 % keine Angabe). Von den Rauchern wurden im Mittel 17,0
Zigaretten pro Woche konsumiert (SD:36,0).
Bezuglich der Komorbiditaten zeigte sich, dass im Mittel 6 Diagnosen (SD: 6,1) pro

Patient vorlagen. Die Verteilung der Diagnosen zeigt Tabelle 2.

Tab. 2: Uberblick tiber die Verteilung der Komorbiditaten im Patientenkollektiv

N=306; Nikotinkonsum N=146

Kardiovaskulare |Hypertonie (110-115) 129 (42,2 %)

Risikofaktoren Diabetes mellitus (E10-E14) 48 (15,7 %)
Adipositas (E66) 19 (6,2 %)
Nikotinkonsum (F17.2) (N=146) 27 (9 %)

Psychische Angststorungen (F40-F41) 6 (2,0 %)

Erkrankungen Affektive Storungen (F30-F39) 10 (3,3 %)

Kardiale Herzklappenerkrankungen (134-139) 48 (15,7 %)

Vorerkrankungen [Vorhandensein von kardialen oder vaskularen (49 (16 %)
Implantaten 52 (17 %)
Angina pectoris (120)

Sonstige Stoffwechselstérungen (E70-E90) 120 (39,2 %)
Aplastische und sonstige Anamien (D602-D604) (25 (8,2 %)
Lebererkrankungen (K70-K77) 13 (4,2 %)
Niereninsuffizienz (N17-N19) 34 (11 %)
Erkrankungen des Atmungssystems (J00-J99) |33 (10,8 %)

3.2 Testung der hamostatischen Parameter auf Plausibilitat und Normalverteilung

Es wurden alle erhobenen Werte auf Plausibilitat und Normalverteilung Uberpruft. Die
Verteilung der Werte fur D-Dimer, t-PA Ag, und PAI-1 Ag wird in Abbildung 5 bis 7
wiedergegeben. Es zeigt sich, dass nach Prifung mittels Kolmogorov-Smirnov Test flr
keinen der untersuchten Parameter eine Normalverteilung vorliegt, sodass fur univariate
Vergleiche nicht parametrische Testungen durchgefihrt wurden: Korrelationen wurden
mittels Korrelationstest nach Spearman gerechnet, flir Mittelwertvergleiche wurde der

Mann-Whitney-U Test angewendet, fur abhangige Stichproben wurde nach Wilcoxon
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gerechnet. Es folgten multiple lineare Regressionsanalysen. Diese gelten als

ausreichend robust gegenuber der Abweichung von der Normalverteilung.
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Abb. 5 Histogramm mit der Verteilung D-Dimer; N=306
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Abb. 7 Histogramm mit der Verteilung PAI-1 Ag (ng/ml); N=306



3.3 Deskriptive Analyse der hamostatischen Parameter

Tab. 3: Deskriptive Analyse der hamostatischen Parameter, N=306

Mittelwert SD Minimum |Maximum |Referenzbereich
D-Dimer 0,7 0,87 0,17 10 0,17-4,34 mg/I
(mgll)
t-PA Ag 3,07 2,56 0,36 24 1 1,2-5,9 ng/ml
(ng/ml)
PAI-1 Ag |19,28 19,21 1 154 7-43 ng/mi
(ng/ml)

3.4 Auswertung der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die Auswertung der HADS zum Zeitpunkt TO ergab flr das Patientenkollektiv von N=306

eine Gesamtmittelwert von 11,45 Punkten (SD: 7,10), fur die Skala Angst einen
Mittelwert von 6,61 (SD:3,95) und fur die Skala Depression einen Mittelwert von 4,91
(SD:3,74). Der ubliche Cut-Off fur den HADS-Gesamtwert als Indikator flr eine klinisch

relevante psychische Belastung liegt bei = 14, dieser wird von 33,7 % der Patienten

erreicht. Zum Zeitpunkt T1 (3 Monate nach Herzinfarkt/Koronarangiographie) ist der
erreichte Mittelwert in der Gesamtstichprobe (N=306) mit 10,52 (SD 7,3) im Vergleich zu

TO leicht gesunken, fur die Angstskala wird ein Mittelwert von 5,71 (SD: 4,11) erreicht,

ebenfalls ein Abfall um 0,9 Punkte. Fur die Depressionsskala liegt ein Mittelwert von

4,81 (SD: 3,89) vor, mit 0,1 Punkten Unterschied zum Zeitpunkt TO, lediglich eine sehr

geringe Veranderung.
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Tab. 4: HADS Summenwert fur Angst, Depression und Gesamtwerte zum Zeitpunkt TO,
N=306

TO Mittelwert SD Min Max
Angstskala 6,57 3,96 0 19
Depressions |4,89 3,71 0 20
skala

HADS 11,45 7.1 0 35
Gesamtwert

TO: wenige Tage nach Herzkatheteruntersuchung

Tab. 5: HADS Summenwert fur Angst, Depression und Gesamtwerte zum Zeitpunkt T1,
N=306

T Mittelwert SD Min Max
Angstskala 5,71 4,11 0 18
Depressions (4,81 3,89 0 18
skala

HADS 10,52 7,3 0 35
Gesamtwert

T1: ca. 3 Monate nach Herzkatheteruntersuchung

In der Testung nach Wilcoxon zeigte sich eine signifikante Abnahme der Gesamtwerte
der HADS von T0 zu T1, sowie der Angstwerte, jedoch keine signifikante Anderung der
Depressionswerte (HADS Gesamt Summenwerte: Z=-2,868; asymptotische Signifikanz
p=0,004; HADS Angst Summenwerte: Z=4,484; asymptotische Signifikanz p<0,001;
HADS Summenwerte fur Depression: Z=-0,666; asymptotische Signifikanz p=0,505; bei
Signifikanzniveau p< 0,05).

Insgesamt zeigten sich die Angstwerte zu beiden Zeitpunkten hoher als die
Depressionswerte.

Der Anteil an Patienten mit einer manifesten psychischen Belastung stimmt mit Werten

um die 30 % zu beiden Erhebungszeitpunkten mit den in der Literatur fur Patienten mit
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einer kardiovaskularen Erkrankung geschilderten Angaben Uberein (Pajgk et al. 2013;
Wu et al. 2021).

3.4.1 Altersabhangige Unterschiede in der HADS

Aus Voruntersuchungen ist der Einfluss des Alters auf Angst und Depression bekannt
(Luppa et al. 2012; Kok und Reynolds 2017; Balsamo et al. 2018; Van As et al. 2021)
und s.o. Kap.1.2.9. So gilt es fur die vorliegende Stichprobe zu prufen, ob dieser
Einfluss auch hier vorliegt, um eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse zu entdecken.
Korreliert man die Ergebnisse der HADS fir Angst zum Zeitpunkt TO und T1 mit dem
Alter (Korrelation nach Spearman), zeigt sich an beiden Zeitpunkten ein signifikanter
negativer Zusammenhang. Mit steigendem Alter scheint also die Angst abzunehmen. Im
Mann-Whitney-U Test fur nicht parametrisches Testen ist ebenfalls ein signifikanter
Unterschied im Angstwert zwischen alteren und jungeren Teilnehmern bei einem
Trennwert von <70/ =270 Jahren zum Zeitpunkt TO und T1 zu sehen (s. Tab 6-8). Ein
Zusammenhang zwischen Alter und HADS-Summenwerten fur die Depression zeigt sich

nicht.

Tab. 6: Korrelationen nach Spearman der HADS Angst und Depressions
Summenwerte zum Zeitpunkt TO und T1 mit dem Alter, N=306

Alter
Angst r=-0,242** p<0,001
T1
Depression r=-0,003 p=0,95900
T1



https://paperpile.com/c/EakXVi/dsSr+M49e
https://paperpile.com/c/EakXVi/dsSr+M49e
https://paperpile.com/c/EakXVi/8yYgN+kNdXs+6IUVd+snd9y
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Tab. 7: Rangsummen-Berechnung fur Unterschiede in der HADS-Angstskala bei
jungeren und alteren Patienten zum Zeitpunkt T1, Trennwert <70/270 Jahre, N= 306

HADS-Angst Summenwerte T1 |Einteilung |N Mittlerer Rang |Rangsumme

<70 Jahre |184 |172,27 32214,5

270 Jahre (122 (131,46 16301,5

Gesamt 306

Tab. 8: Signifikanztestung fur die Unterschiede in der HADS-Angstskala bei jingeren
und alteren Patienten zum Zeitpunkt T1, Trennwert <70/=270 Jahre, N=306

T1 Kumulative Stich Ereignisse Testvariable
Mann-Whitney-U 8551,5
Z -3,933

Asymptotische Signifikanz |p<0,001

3.4.2 Geschlechtsabhangige Unterschiede in der HADS

Bezuglich geschlechtsspezifischer Unterschiede in der HADS zeigte sich keine auffallige
Korrelation. Die Mittelwerte fur Angst und Depression waren zum Zeitpunkt TO und T1
bei Frauen etwas hoher als bei Mannern. Im Mann-Whitney-U-Test konnte kein

signifikanter Unterschied in den Geschlechtergruppen gesehen werden.

Tab. 9: Geschlechtsabhangige Unterschiede in der HADS zu Zeitpunkt TO und T1,
N=306

Frauen (N=55) Manner (N=251)
Angst MW 5,91 (SD4,25) MW 5,66 (SD4,08)
T1
Depression MW 5,36 (SD4,26) MW 4,74 (SD3,81)
T1
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3.4.3 Analyse der Zusammenhange von Angst und Depression zum Zeitpunkt TO mit
soziodemographischen Parametern und Komorbiditat

Bezuglich der erhobenen soziodemographischen Variablen zeigen sich fur den
Familienstand, die Anzahl der Kinder und Anzahl an Nebendiagnosen keine
signifikanten Zusammenhange mit Angst oder Depression.

Was auffallt, ist eine Korrelation des Bildungsstandes mit Angst (mit p<0,01): je geringer
der Schulabschluss, desto groRer die Angst. Depression korreliert ebenfalls mit dem
Schulabschluss (auf 0,05 Niveau signifikant), je geringer dieser, desto héher die Werte
fur Depression. Aulderdem korreliert die Tatigkeit mit der Depression: Arbeitslose und
Krankgeschriebene haben héhere Depressionswerte (p<0,05).

Das Vorliegen oder Nicht - Vorliegen von Zusammenhangen zwischen Angst und

Depression mit soziodemographischen und individuellen Daten zeigt Tabelle 10.

Tab. 10: Spearman Korrelation der HADS-Summenwerte flr Angst und Depression
zu TO mit soziodemographischen und individuellen Parametern (N=306)

HADS Angst HADS Depression
Bildungsstand r=-0,195** p=0,001 r=-0,147*p= 0,010
Tatigkeit r=-0,120 p=0,074 r=0,116* p= 0,041
Familienstand r=-0,039 p=0,491 r= 0,029 p= 0,612
Anzahl r= 0,004 p=0,947 r= 0,045 p= 0,492
Diagnosen

*p-Wert signifikant bei <0,05(zweiseitig); **p-Wert signifikant bei <0,01 (zweiseitig)
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3.5 Analysen der Zusammenhange zwischen Angst, Depression und fibrinolytischen

Parametern

Um einen mdglichen Zusammenhang von Angst und Depression mit den fibrinolytischen
Parametern D-Dimer, t-PA und PAI-1 zu prufen, wurden multiple lineare
Regressionsanalysen (Methode Einschluss) fur jeden der drei Hamostaseparameter als
abhangige Variable durchgefihrt. Hierfir wurde ein zweischrittiges multivariates
Vorgehen gewahlt: Zunachst erfolgte eine multiple lineare Regressionsanalyse zur
Prifung des Einflusses von den bekannten Einflussfaktoren Alter, Geschlecht , BMI und
Nikotinkonsum, fur jeden der drei Parameter. In einem zweiten Schritt wurden dann die
zu prufenden Faktoren Angst und Depression als Pradiktoren mit eingeschlossen. Falls
diese einen relevanten pradiktiven Wert fir die fibrinolytischen Parameter haben, sollte
die durch die Regressionsanalyse erklarte Varianz ansteigen. Dieser Anstieg kann dann

auf Signifikanz gepruft werden.

3.5.1 MLR: Einfluss von Alter, Geschlecht, BMI und Nikotinkonsum

Die Ergebnisse der ersten linearen Regressionsanalysen (Methode: Einschluss) mit
Einbeziehung von Alter, Geschlecht BMI und Nikotinkonsum als unabhangige Variablen
und den einzelnen Hamostaseparametern als abhangige Variable zeigen Tabelle 11 und
12. Hier zeigte sich, dass das Alter - literaturkonform - einen signifikanten Pradiktor fur
das D-Dimer darstellt. In geringerem Mal3e korreliert auch der Nikotinkonsum positiv mit
dem D-Dimer. Ein signifikanter Einfluss von Geschlecht oder BMI auf das D-Dimer lie®
sich nicht nachweisen. Ebenso zeigten sich keine Zusammenhange zwischen
genannten Einflussvariablen und t-PA oder PAI-1. Fur Nikotin zeigte sich eine positive
Korrelation mit dem D-Dimer, wie in der Literatur vorbeschrieben (Di Castelnuovo et al.
2013). Hier ist zu erganzen, dass diese Rechnungen mit einer verringerten Stichprobe
gerechnet wurden (N=140), da nicht alle Teilnehmer eine Angabe zum Nikotinkonsum
gemacht haben, sodass die Aussagekraft eingeschrankt ist. Wegen der Bedeutung des
Nikotinkonsums wurde dieser jedoch zunachst mit einbezogen. Siehe hierzu die

Wiederholung der Berechnungen ohne den Faktor Nikotinkonsum im nachsten Kapitel.


https://paperpile.com/c/EakXVi/10NB
https://paperpile.com/c/EakXVi/10NB
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Tab. 11: Multiple lineare Regression (Methode Einschluss): Regressionsanalyse fur
D-Dimer, t-PA und PAI-1 als abhangige Variable und Alter, Geschlecht, BMI und
Nikotinkonsum als unabhangige Variablen; N=140

Fibrinolytische Parameter

Lineare Regression mit Alter,Geschlecht, BMI und
Nikotinkonsum als unabhéngige Variablen

D-Dimer (mg/l)

R2=0,174
F=7,137
p=<0,001

t-PA Ag (ng/ml)

R2=0,035
F=1,245
p=0,265

PAI-1 Ag (ng/ml)

R2=0,035
F=1,216
p=0,307

R =erklarende Varianz, p= Signifikanzniveau, signifikant < 0,05
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Tab. 12: g-Koeffizienten der Pradiktoren in der Regressionsanalyse fur D-Dimer, t-PA
und PAI-1 als abhangige Variable und Alter, Geschlecht, BMI und Nikotinkonsum als
unabhangige Variablen; N=140

Fibrinolytische Parameter [unabhangige Variablen mit -Koeffizienten

(abhangige Variable)

D-Dimer (mg/l) Alter: $=0,398 p<0,001
Geschlecht: $=-0,035 |p=0,656
BMI: $=-0,103 |p=0,189
Nikotinkonsum: $=0,211 p=0,011

t-PA Ag(ng/ml) Alter: f=-0,008 |p=0,931
Geschlecht: $=0,077 p=0,364
BMI: $=0,165 p=0,053
Nikotinkonsum: $=0,027 p=0,760

PAI-1 Ag(ng/ml) Alter: f=-0,089 |p=0,317
Geschlecht: $=0,137 p=0,106
BMI: = 0,081 p=0,338
Nikotinkonsum: p=-0,011 |p=0,900

p= standardisierter p-Koeffizient; p= Signifikanzniveau fur den p-Koeffizienten

3.5.2 MLR: Hinzunahme von Angst und Depression als unabhangige Variablen

In einem nachsten Schritt wurden zusatzlich zu Alter, Geschlecht, BMI und
Nikotinkonsum die HADS-Angst- und Depressions-Scores zum Zeitpunkt T1 als
unabhangige Variablen in die Analyse mit aufgenommen, um zu prifen, inwieweit durch
die Hinzunahme dieser Variablen eine Verbesserung der Pradiktion erreicht werden
kann. Dies ware dann der Fall, wenn das Bestimmtheitsmal® R? durch die Hinzunahme
der Parameter ansteigt, und diese gleichzeitig einen signifikanten B-Koeffizienten
aufweisen.

Die durch das Gesamtmodell aufgeklarte Varianz R? war fir D-Dimer weiterhin
signifikant (p<0,001) und stieg leicht von 0,174 auf 0,181 (s. Tabelle 13 und 14). Fur t-PA
und PAI-1 ergab sich auch weiterhin keine signifikante Pradiktion durch das

Gesamtmodell.
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Die geringfligige Verbesserung der Varianzaufklarung fir das D-Dimer war jedoch nicht
durch einen signifikanten Beitrag zur Pradiktion durch Angst oder Depression bedingt.
Vielmehr lagen deren B-Koeffizienten in weder vom Ausmald noch der statistischen
Signifikanz bedeutsamen Bereichen von -0,110 (Angst) und -0,029 (Depression).
Insofern kann keine signifikante Vorhersagekraft von Angst und Depression fur einen
der drei fibrinolytischen Parameter nachgewiesen werden. Es lasst sich somit in der
vorliegenden Stichprobe kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Angst
und Depression mit D-Dimer, t-PA oder PAI-1 3 Monate nach einem Herzinfarkt oder PCI
finden. Die Pradiktionskraft beider psychischer Faktoren liegt in der Analyse nahe Null,
demnach ist auch kein Unterschied zwischen Angst und Depression in Bezug auf einen
Zusammenhang mit den Gerinnungsvariablen festzustellen.

Nach wie vor zeigen aber Alter und Nikotinkonsum einen Zusammenhang mit dem

D-Dimer.
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Tab. 13: Multiple lineare Regression (Methode Einschluss): Regressionsanalyse fur
D-Dimer, t-PA und PAI-1 als abhangige Variable und Alter, Geschlecht, BMI,
Nikotinkonsum, HADS- Summenwerte fur Angst und Depression zum Zeitpunkt T1 als
unabhangige Variablen; N=140

Fibrinolytische Lineare Regression mit Alter,Geschlecht, BMI und
Parameter Nikotinkonsum, HADS-Angst-und
(abhangige Variable) |Depressionssummenwerte als unabhangige Variablen
D-Dimer (mg/l) R2=0,181

F=4,936

p=<0,001
t-PA Ag (ng/ml) R2=0,053

F=1,039

p=0,403
PAI-1 Ag (ng/ml) R2=0,035

F=0,801

p=0,571

R =erklarende Varianz, p= Signifikanzniveau, signifikant < 0,05
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Tab. 14: g-Koeffizienten der Pradiktoren der 2. Regressionsanalyse fur D-Dimer, t-PA

und PAI-1 als abhangige Variable und Alter, Geschlecht, BMI, Nikotinkonsum, HADS-

Summenwerte flr Angst und Depression zum Zeitpunkt T1 als unabhangige Variablen;

N=140

Fibrinolytische Parameter |Unabhangige variablen mit

(abhangige Variable) p-Koeffizienten

D-Dimer (mg/l) Alter: $=0,373 |p=<0,001
Geschlecht: $=-0,030 |p=0,699
BMI: p=-0,079 |p=0,336
Nikotinkonsum: $=0,206 |p=0,014
HADS-Angst-Summenwert: $=-0,110 |p=0,333
HADS-Depression-Summenwert: [($=0,029 |p=0,791

t-PA Ag (ng/ml) Alter: $=0,031 |p=0,744
Geschlecht: $=0,073 |p=0,390
BMI: $=0,157 |p=0,078
Nikotinkonsum: $=0,042 |p=0,638
HADS-AngstSummenwert: $=0,123 |p=0,320
HADS-DepressionSummenwert: [p=-0,126 |p=0,288

PAI-1 Ag (ng/ml) Alter: $=-0,092 |p= 0,341
Geschlecht: $=0,137 |p=0,109
BMI: $=0,081 |p= 0,365
Nikotinkonsum: p$=-0,012 |p= 0,890
HADS-Angst Summenwert: $=-0,007 |p=0,955
HADS-DepressionSummenwert: [p= 0,012 |p=0,912

3.5.3 MLR: VergroRerung der Stichprobe durch Ausschluss von Nikotin

Da nur 47,7 % (9 % der Teilnehmer gaben an zu rauchen) der befragten Patienten eine
Angabe zum Nikotinkonsum gemacht haben und dies in der obigen Berechnung zu
einer Reduktion der StichprobengroRe fuhrte, fuhrten wir die Regressionsanalyse noch
einmal ohne Nikotin als einflussnehmenden Parameter durch. Hier zeigten sich
grundsatzlich die gleichen Ergebnisse. Insbesondere ergab sich erneut weder ein

relevanter R-Koeffizient fir Angst und Depression als eigenstandige Pradiktoren, noch
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eine relevante Steigerung der Gesamt-Vorhersageglte der drei Gerinnungsparameter
durch die Hinzunahme von Angst und Depression in die Regressionsgleichung. In der
vorherigen kleineren Stichprobe unter Einbezug des Nikotinkonsums war bereits ein
Trend zu einem Zusammenhang von t-PA mit dem BMI und von PAI-1 mit dem
Geschlecht beobachtbar gewesen, diese Zusammenhange wurden nun statistisch
signifikant. Fur den BMI und t-PA ist dieser Zusammenhang bekannt; ein Einfluss des
Geschlechts auf PAI-1 wird in der Literatur nicht einheitlich berichtet (s. Kapitel 1.2.9.4
und 4.4.1). Allerdings ist in der vorliegenden Analyse die erklarte Varianz durch diese

beiden Assoziationen eher gering.

Tab. 15: Multiple lineare Regression (Methode Einschluss): Regressionsanalyse flr
D-Dimer, t-PA und PAI-1 als abhangige Variable und Alter, Geschlecht und BMI als
unabhangige Variablen; N=207
Fibrinolytische Lineare Regression mit Alter,Geschlecht und BMI als
Parameter unabhéangige Variablen
D-Dimer (mg/l) R2=0,143

F=11,31

p=<0,001
t-PA Ag (ng/ml) R2=0,036

F=2,56

p=0,056
PAI-1 Ag (ng/ml) R2=0,043

F=3,0

p=0,030
R =erklarende Varianz, p= Signifikanzniveau, signifikant < 0,05




67

Tab. 16: g-Koeffizienten der Pradiktoren der 3. Regressionsanalyse fur D-Dimer, t-PA
und PAI-1 als abhangige Variable und Alter, Geschlecht und BMI als unabhangige
Variablen; N=207

Fibrinolytische Parameter |unabhangige Variablen mit -Koeffizienten

(abhangige Variable)

D-Dimer (mg/l) Alter: $=0,363 p<0,001
Geschlecht: $=-0,008 |p=0,904
BMI: $=0,098 p=0,133

t-PA Ag(ng/ml) Alter: $=0,040 p=0,559
Geschlecht: $=0,030 p=0,665
BMI: $=0,185 p=0,008

PAI-1 Ag(ng/ml) Alter: $=-0,087 |p=0,208
Geschlecht: $=0,169 p=0,015
BMI: p=-0,082 |p=0,236

p= standardisierter -Koeffizient; p= Signifikanzniveau fur den g-Koeffizienten

Tab. 17: Multiple lineare Regression (Methode Einschluss): Regressionsanalyse fur
D-Dimer, t-PA und PAI-1 als abhangige Variable und Alter, Geschlecht, BMI, Angst und
Depression als unabhangige Variablen;N=207

Fibrinolytische Lineare Regression mit Alter,Geschlecht, BMI, Angst und
Parameter Depression als unabhangige Variablen
D-Dimer (mg/l) R2=0,147

F=6,947

p=<0,001
t-PA Ag (ng/ml) R2=0,039

F=1,643

p=0,150
PAI-1 Ag (ng/ml) R2=0,046

F=1,930

p=0,091

R =erklarende Varianz, p= Signifikanzniveau, signifikant < 0,05




68

Tab. 18: p-Koeffizienten der Pradiktoren der 4. Regressionsanalyse
Regressionsanalyse fur D-Dimer, t-PA und PAI-1 als abhangige Variable und Alter,
Geschlecht, BMI, Angst und Depression als unabhangige Variablen; N=207

Fibrinolytische Parameter [unabhangige Variablen mit -Koeffizienten

(abhangige Variable)

D-Dimer (mg/l) Alter: $=0,341 p<0,001
Geschlecht: $=0,005 p=0,940
BMI: f=-0,087 |p=0,194
Angst $=-0,089 |p=0,357
Depression: $=0,038 p=0,680

t-PA Ag(ng/ml) Alter: $=0,028 p=0,710
Geschlecht: $=0,029 p=0,679
BMI: $=0,182 p=0,011
Angst: $=-0,046 |p=0,651
Depression: $=0,074 p=0,452

PAI-1 Ag(ng/ml) Alter: f=-0,093 |p=0,211
Geschlecht: p= 0,167 |p=0,017
BMI: p=0,075 |p=0,288
Angst: p=-0,019 |p=0,854
Depression: $=0,064 p=0,517

p= standardisierter p-Koeffizient; p= Signifikanzniveau fur den p-Koeffizienten
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4. Diskussion

4.1 Initiale Fragestellung

In dieser Arbeit galt es die Grundhypothese zu uberprifen, dass bei Angst und
Depression, ermittelt durch die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
(Herrmann-Lingen et al. 1995b), bei Patienten 3 Monate nach einem Herzinfarkt bzw.
einer Koronarangiographie erhdhte Werte von D-Dimer und erniedrigte Werte von t-PA
und PAI-1 als Ausdruck einer beeintrachtigten Fibrinolyse vorliegen. Es wurde aufgrund
der vorliegenden Literatur angenommen, dass Angst einen grélieren Einfluss habe als
Depression. Aulerdem wurden verschiedene Faktoren, denen eine mogliche
Einflussnahme auf Werte der Fibrinolyse und das D-Dimer in der aktuellen Literatur
zugesprochen wird (Alter, Geschlecht, Nikotinkonsum, BMI), in die Untersuchung

aufgenommen, um einen solchen Einfluss zu identifizieren.

4.2 Grundhypothese

Die Grundhypothese “Angst und Depression 3 Monate nach Herzinfarkt oder PCI bei
instabiler Angina pectoris haben einen Effekt auf D-Dimer, t-PA und PAI-1 in
prokoagulatorischer Richtung” muss in unserer Studie abgelehnt werden. Es konnte kein
signifikanter Einfluss von Angst und Depression auf D-Dimer, t-PA oder PAI-1
herausgestellt werden. Es stellt sich die Frage, welche Griunde es daflr geben konnte,
dass in friheren Untersuchungen teilweise ein Zusammenhang gefunden wurde (von
Kanel et al. 2001; Geiser et al. 2008; Malan et al. 2017), in der vorliegenden Stichprobe
aber nicht.

Zwar wird chronische Angst, Depression und Stress, welche bei Patienten mit einer
koronaren Herzkrankheit nach Studienlage gehauft vorliegen (Egede 2007), mit einer
verminderten Fibrinolyse in Zusammenhang gebracht (Kop et al. 2002). In vielen
Vorstudien wurden aber Patienten ohne eine somatische Grunderkrankung mit einer
klinisch manifesten Angststorung oder Depression untersucht, deren Mittelwerte fur

Angst und/oder Depression hoher liegen als bei somatisch erkrankten Patienten
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(Rudisch und Nemeroff 2003). Zudem wurde in vielen Studien eine akute Stresssituation
simuliert, beispielsweise durch Reden vor Publikum oder Rechenaufgaben (Preckel et
al. 2004; von Kanel et al. 2004), oder es wurden akute panische Gefuhle aufgerufen
(von Kanel et al. 2004). Es konnte also sein, dass messbare Effekte auf die
fibrinolytischen Funktionen erst bei starkeren Angst- und Depressionswerten oder nur
unter vermehrtem Stress auftreten.

Es ware auch moglich, dass 3 Monate nach kardiovaskularem Ereignis bzw. invasiver
somatischer Diagnostik und Therapie der Effekt dieser somatischen Faktoren noch zu
stark ist, um kleinere Variationen messen zu kénnen, die auf die psychische Belastung
zurickgehen. Auch koénnte es sein, dass der Einfluss von Angst und Depression in
hoherem Alter weniger stark ist; unsere Stichprobe wies ein relativ hohes
Durchschnittsalter auf.

Zum jetzigen Zeitpunkt kann nur festgestellt werden, dass die Studienlage zum Einfluss
psychischer Faktoren auf fibrinolytische Parameter und das D-Dimer bei Patienten mit
einer kardiovaskularen Erkrankung uneinheitlich ist, und dass ein solcher Einfluss in der
vorliegenden Stichprobe nicht gefunden wurde. Da aber gerade fur diese
Patientengruppe ein Einfluss auf den Gerinnungsstatus eine Rolle flr den weiteren
Verlauf der kardiovaskularen Erkrankung spielen kdnnte, erscheint weitere Forschung

erforderlich.

4.3 Fragestellung 2: Unterschied in der Starke des Zusammenhangs zwischen Angst
und Depression

Da weder fur Angst noch flr Depression ein Zusammenhang gefunden wurde, konnten
wir auch keinen Unterschied zwischen diesen beiden Faktoren in Bezug auf die

Gerinnungsparameter feststellen.
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4.4. Fragestellung 3: Zusammenhang von D-Dimer, t-PA und PAI-1 mit weiteren

Einflussfaktoren

4.4.1 Geschlecht, Fibrinolyse und D-Dimer

Es zeigte sich fur unser Patientenkollektiv nur fur einen Parameter (PAI-1) und nur ohne
Berucksichtigung des Nikotinkonsums ein geringfugiger Einfluss des Geschlechts auf
die untersuchten Parameter. Dies entspricht Vorstudien, in welchen beispielsweise
Unterschiede in PAI-1 und t-PA bei pramenopausalen Frauen und Mannern gefunden
wurden, jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen postmenopausalen Frauen
und Mannern, welche in unserer Studie einbezogen wurden (Asselbergs et al. 2007).
Auch Hill et al. (2014) deklarierten zyklusabhangige Schwankungen unter Frauen,
sowie Schwankungen der PAI-1 Werte zwischen Frauen und Mannern als
vernachlassigbar (Hill et al. 2014).

Fir das D-Dimer konnten subtile geschlechtsspezifische Unterschiede herausgestellt
werden, welche jedoch ebenfalls keinen geschlechtsabhangigen Unterschied bezogen
auf das kardiovaskulare Risiko hatten (Suthahar et al. 2020).

Es werden bislang keine geschlechtsspezifischen Normwerte flir D-Dimer, PAI-1 oder

t-PA angegeben.

4.4.2 Alter, Fibrinolyse und D-Dimer

In unserer Studie wurde ein signifikanter Anstieg des D-Dimers mit zunehmendem Alter
festgestellt. Dies entspricht den aktuellen Kenntnissen. Es wird im Allgemeinen von
einem prokoagulabilen Zustand im Alter ausgegangen. Dieser bezieht sich auf das
D-Dimer, t-PA und PAI-1 (Kudriashova et al. 2002; von Kanel et al. 2003; Geiser et al.
2017). AuBerdem werden mittlerweile altersbereinigte Cut-off Werte fur das D-Dimer zur
besseren Diagnostik im Bereich von Lungenarterienembolien und tiefen Beinvenen-

Thrombosen genutzt (Johnson et al. 2019).
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4.4.3 BMI, Fibrinolyse und D-Dimer

In der ersten Regressionsanalyse mit kleiner Stichprobe unter Hinzunahme von Nikotin
zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen hamostatischen Parametern,
D-Dimer und BMI. In der folgenden Rechnung mit gréRerer Stichprobe, ohne den Faktor
Nikotin zeigte sich zwar ein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI und t-PA, dieser
war jedoch vom Ausmal} her gering. Er passt zu Vorbefunden in der Literatur (Geppert
etal. 1995; Yarnell et al. 2000).

4.4.4 Nikotinkonsum, Fibrinolyse und D-Dimer
Bei uns zeigte sich kein Zusammenhang des Rauchverhaltens mit t-PA oder PAI-1, wohl
aber war ein positiver Zusammenhang des D-Dimers mit dem Nikotinkonsum ersichtlich,

dieser ist bereits in anderen Studien vorbeschrieben (Wannamethee et al. 2005).

4.5. Weitere Ergebnisse

Zusammenhang von krankheits- und demographischen Merkmalen mit Angst und

Depression:

4.5.1 Anzahl der Diagnosen und Angst/Depression

Nach Stand der Literatur treten psychische Erkrankungen bei Menschen mit vielen
Diagnosen und Multimorbiditat gehauft auf (Hovaldt et al. 2015; Gerogianni et al. 2018).
Dies konnte in unserer Stichprobe nicht bestatigt werden. Es waren keine
Zusammenhange der HADS Summenwerte fuir Angst und Depression mit der Anzahl

der Diagnosen zu erkennen.

4.5.2 Bildungsstand, Tatigkeit und Angst/Depression

Der Schulabschluss/Bildungsstand korreliert in unserer Stichprobe mit den Werten fur
Angst und Depression. Je geringer der Abschluss, desto hoher die Summenwerte flr
Angst und Depression in der HADS. Patienten mit Abitur oder Fachhochschulabschluss

neigen demnach weniger zu Depressivitat und Angst. Dieses Ergebnis entspricht dem
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Groliteil der bestehenden Literatur: Niedriges Bildungsniveau geht mit mehr Angst und
Depression einher (Berkman et al. 2003; Aggelopoulou et al. 2017; Gerogianni et al.
2018; Zuelke et al. 2018). Haufig ist dieses auch mit einer schlechten finanziellen
Situation und einem niedrigen sozio6konomischen Status gleichgesetzt. Dieser korreliert
nach Jacobi et al. (2004) mit einem schlechteren kardiovaskularen Outcome und einem
Anstieg psychischer Erkrankungen (Jacobi et al. 2004; Aggelopoulou et al. 2017).

Auch die Berufstatigkeit zeigt in unserer Stichprobe einen Zusammenhang mit der
Depressivitat. Nicht arbeitende Studienteilnehmer (Arbeitslose, Krankgeschriebene,
Rentner) erzielten hdéhere Depressions-Scores als die berufstatigen Teilnehmer, was
bereits in einigen Studien beschrieben wurde. Arbeitslosigkeit stellt einen Risikofaktor
fur psychische Erkrankungen, vor allem die Depression, dar (Aggelopoulou et al. 2017;
Zuelke et al. 2018), teilweise konnte bei Arbeitslosen ein bis zu dreimal hdheres Risiko
an einer Depression zu erkranken, herausgestellt werden (McGee und Thompson

2015). Eine Korrelation mit den Summenwerten fur Angst ergab sich nicht.

4.5.3 Familienstand und Angst/Depression
In einigen Studien wurde von vermehrtem Auftreten von psychischen Erkrankungen bei
alleinstehenden Personen berichtet (Jacobi et al. 2004). Dies konnte in unserer

Stichprobe nicht nachgewiesen werden.

4.5.4 Alter und Angst/Depression

Das Alter zeigte in dieser Studie eine negative Korrelation mit Angst. Dass die Angst im
Alter abnimmt, erscheint in Bezug auf einige Faktoren flr unser Patientenkollektiv
plausibel. Die alteren Patienten sind Krankenhausaufenthalte eher gewohnt und auch
die Diagnose der KHK ist oft bereits Jahre zuvor gestellt, sodass mdgliche Folgen dieser
nicht mehr sehr Uberraschend auftreten. Vielleicht haben im Vorfeld sogar bereits
Koronarangiographien stattgefunden. AuRerdem kann man sich vorstellen, dass altere
Patienten durch eben genannte Faktoren weniger akut aus dem alltaglichen Leben und

der Familie gerissen werden. Junge Patienten hingegen sind in der Regel berufstatig
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und werden durch ein kardiales Ereignis einschneidend in ihrem sozialen, beruflichen
und familidaren Leben beeinflusst. Eine chronische Erkrankung wie die KHK hat zudem
auch fur die Zukunft weitreichende Folgen und erfordert Umstellungen und
Einschrankungen, die im Alter ggf. leichter fallen. Die Studienlage zu geringeren
Angsten in der alteren Bevélkerung ist sparlich. Eine Studie von Meng und D’Arcy
(2012) konnte hohere Pravalenzen von Angst bei jungeren Menschen herausstellen
(Meng und D’Arcy 2012) und Muhammad et al. (2014) berichten von einer besseren
Lebensqualitéat bei KHK-Patienten Uber dem 65. Lebensjahr (Muhammad et al. 2014).
Andere Studien kommen hingegen zu dem Ergebnis, dass die Komorbiditat, also die
grollere Anzahl an Diagnosen und Erkrankungen, auch mit mehr Angst einhergeht
(Préville et al. 2010) und Angst im Alter somit sogar gehauft auftritt. AuRerdem gibt es
den Ansatz, dass Komorbiditaten und damit einhergehende Medikamenteneinnahme die
Symptome der Angststorungen verschleiern (Lauderdale und Sheikh 2003; Préville et al.
2010). Insgesamt bedarf es im Gebiet “Angste im Alter” noch weiterer Forschung
(Geppert et al. 1995; Cairney et al. 2008). Ein Grofiteil der Studien sieht Angst eher
unabhangig vom Alter und beschreibt beispielsweise rezidivierende pectangindse
Beschwerden als Ursache einer schlechten Lebensqualitat bei KHK-Patienten (De Luca
et al. 2018). Psychosoziale Faktoren, wie Bildungsstand, Einkommen und die
Arbeitssituation beeinflussen ebenfalls Angstlichkeit und Lebensqualitdt unabhangig

vom Alter (Aggelopoulou et al. 2017).

4.6 Limitationen der Studie

4.6.1 Stichprobe

Die Stichprobe wurde durch verschiedene Faktoren deutlich eingeschrankt:

Es wurde versucht Patienten, die aufgrund eines Herzinfarktes oder einer
symptomatischen KHK mit konsekutiver PCI in stationarer Behandlung waren, als
Studienteilnehmer zu gewinnen. Es gelang zwar 746 Patienten anzusprechen, von
denen aber letztlich weniger als 50 % am 2. Termin, an dem die Blutenthahme stattfand,

teilnahmen. Dies ist zum Einen sicherlich auf die Multimorbiditat der grofteils alteren
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Teilnehmer zurlckzufliihren sowie auf das Fehlen von Transportmdglichkeiten und
organisatorischer Unterstitzung z.B. bei im Pflege- oder Altenheim lebenden Patienten.
Zum Anderen ware denkbar, dass die Patienten mit deutlich depressiver oder
angstlicher Symptomatik aufgrund dieser den erneuten Krankenhaus Termin nicht
wahrnehmen wollten/konnten - dies koénnte zu einer Selektion hin zu weniger
symptomatischen Patienten gefuhrt haben und die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
einschranken.

Aulerdem kam erschwerend hinzu, dass die Angaben, ob ein Nikotinkonsum vorliegt
nur von etwa der Halfte der Stichprobe beantwortet wurden, sodass es hier zu einer
weiteren Reduktion der Stichprobe kam, womit die Aussagekraft der ersten
Regressionsanalyse weiter reduziert wurde. Aus diesem Grund wurde Nikotin in einer
zweiten Berechnung als einflussnehmender Parameter herausgenommen, womit die
Stichprobe bei einem N>200 liegt und damit eine aussagekraftige Regressionsanalyse
moglich ist (Urban et al. 2016). Hinsichtlich der Hauptaussagen ergeben sich hierdurch

keine Unterschiede, was die Ergebnisse bestatigt.

4.6.2 Methodik

Eine weitere Limitation der Studie ergibt sich aus der Tatsache, dass 4 Doktorandinnen
an der Rekrutierung der Stichprobe und somit auch fir die Blutentnahme und
Weiterverarbeitung der Blutrohrchen verantwortlich waren. Hierbei sind Unterschiede in
der Vorgehensweise nicht auszuschlieBen. Es kann z.B. zu unterschiedlich langen
Stauungszeiten oder Transportbedingungen gekommen sein, was sich auf die
Messergebnisse auswirken konnte. Auch erfolgten die Blutentnahmen zu
unterschiedlichen Uhrzeiten, sodass mogliche diurnale Schwankungen der Hamostase
nicht mit einbezogen wurden.

Insgesamt unterliegen die fibrinolytischen Parameter einigen moglichen Einflussfaktoren
(z.B. Alter, Geschlecht, Nebendiagnosen, Rauchverhalten, BMI). Es wurde versucht
diese moglichst genau zu erfassen und in die Messungen und Berechnungen mit
einzubeziehen. Es ist jedoch damit zu rechnen, dass diese nicht immer vollstandig

erfasst werden konnten. Es kdnnen Einflusse unentdeckt geblieben sein.
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5. Zusammenfassung

In unserer Studie konnte die initial angenommen Hypothese, dass sich Angst und
Depression bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung 3 Monate nach
Herzinfarkt/PClI, auf die fibrinolytische Aktivitat auswirken, nicht bestatigt werden.

Es wurden insgesamt 306 Patienten mit diagnostizierter koronarer Herzerkrankung in
unsere Studie einbezogen. Beim initialen Kontakt bekam jeder dieser Patienten eine
Herzkatheteruntersuchung und fiilite die HADS aus. Nach 3 Monaten wurden dann
PAI-1, t-PA und D-Dimer bestimmt und Fragebdgen zu soziodemographischen Daten
und kardiovaskularen Risikofaktoren ausgefullt, auRerdem wurde erneut die HADS
vorgelegt.

Es konnte keine signifikante Vorhersagekraft von Angst und Depression fur einen der
drei fibrinolytische Parameter nachgewiesen werden. Was sich zeigte, war eine Literatur
konforme positive Korrelation des Alters mit dem D-Dimer, sowie des Nikotinkonsums
mit dem D-Dimer.

Entgegen einiger Vorstudien korrelierte Angst negativ mit dem Alter. Unter den
aufgenommenen soziodemografischen Daten zeigte sich eine Korrelation des
Bildungsstandes mit Angst und Depression, je niedriger dieser, desto hoher waren die
Angst- und Depressionswerte, auch dies ist bereits beschrieben. Korrelationen mit PAI-1
oder t-PA blieben aus. Diese Ergebnisse machen deutlich, dass es weiterer Forschung
bedarf, um die bisher widersprichlichen Ergebnisse zu verstehen und den
Zusammenhang von Psyche und kardiovaskularem Risiko, bedingt durch Faktoren der
Fibrinolyse, klarzustellen. Hierbei ist nach unseren Ergebnissen das Alter stets als

Kontrollvariable zu beachten.
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