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Abkilirzungsverzeichnis

Gerinnungsparameter:

a>-AP = alphaz-Antiplasmin

Ca* = Calcium

DD = D-Dimere

F1+2 = Prothrombinfragmente 1+2

FVII = Faktor VII

FVIII = Faktor VIII

PAI-1 = Typ1-Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
PAI-1-Ag = Typ1-Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Antigen
PAP = Plasmin-a,-Antiplasmin-Komplex

TAT = Thrombin-Antithrombin-Komplex

t-PA = Gewebe-Plasminogen-Aktivator
t-PA-Ag = Gewebe-Plasminogen-Aktivator-Antigen
vWF = von Willebrand-Faktor

VWF-Ag = von Willebrand-Faktor-Antigen
Verschiedenes:

95% ClI = 95%-Konfidenzintervall

A = Arteria

ADP = Adenosindiphosphat

BMI = Body Mass Index

CRP = C-reaktives Protein

DSM IV = Diagnostic and Statistical Manual for Psychiatric Disorders, Vers. IV
ECAT = European Concerted Action on Thrombosis
EKG = Elektrokardiogramm

H.O: = Wasserstoffperoxid

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale
HAM-A = Hamilton Rating Scale For Anxiety
HAM-D = Hamilton Rating Scale For Depression
HDL = high density lipoprotein

ICD-10 = International Classification for Diseases and Causes of Death, Vers. 10
KHK = koronare Herzerkrankung

LDL = low density lipoprotein

M = Morbus

MW = Mittelwert

NSTEMI = Non-ST-Elevated Myocardial Infarciation
NW = Normwert

O, = Sauerstoff

PTBS = Posttraumatische Belastungsstorung

R = Ramus

SD = Standardabweichung

STAI = State Trait Anxiety Inventory

STEMI = ST-Elevated Myocardial Infarciation

TCI = Temperament and Character Inventory

WHO = World Health Organization



1. Einleitung

1.1 Kurze Einleitung zum Thema

Seit vielen Jahren sind ischamische Herzerkrankungen (inklusive Herzinfarkt) die
haufigste  Todesursache  weltweit (WHO, 2011). Andererseits nehmen
Krankschreibungen aufgrund von psychischen Krankheiten stetig zu. Depression,
Mobbing, Burnout, Stress, Traumatisierungen und Sucht sind die am haufigsten
genannten psychischen Probleme am Arbeitsplatz (Juckel et al., 2008). 2020 werden
Angststorungen und Depressionen Platz 2 und 3 der Rangliste der ,groften Leiden der
Menschheit” einnehmen (WHO). Sowohl kardiale als auch psychische Erkrankungen
konnen zu erheblichem Leidensdruck und Einschrankungen in der Lebensfihrung
fuhren. Deswegen wird zurzeit intensiv in diesen Bereichen geforscht. Dabei rlicken
zunehmend Zusammenhange zwischen psychischen und kardialen Erkrankungen in
den Fokus der Aufmerksamkeit. Es gibt signifikante und gesicherte Zusammenhange
kardialer Erkrankungen mit Angst (Geiser et al., 2008; Janszky et al., 2010; Meier, 2009;
Roest et al., 2010), Depression (Doulalas et al., 2006; von Kanel, 2014), Stress (Austin
et al., 2013; von Kanel et al., 2010) und Personlichkeitseigenschaften (Hintsanen et al.,
2009).

Studien zeigen, dass psychische Belastungen sowohl direkt als auch indirekt das Risiko
kardiovaskularer Erkrankungen erhdhen. Es kommt zu einer verminderten Herzraten-
variabilitat (Carney et al., 2009; Ha et al., 2015), zu Herzrhythmusstérungen (Shah et al.,
2004; York et al, 2009), endothelialer Dysfunktion (Shah et al., 2004),
Thrombozytenaktivierung (Brydon et al., 2006), einer erhdohten Konzentrationen von
Hamatokrit und Hamoglobin und damit zu einer erhdhten Plasmaviskositat (Allen und
Patterson, 1995) und zu metabolischen Stérungen (u.a. erhdhte Blutzuckerspiegel,

Hypercholesterinamie und Hyperinsulinamie) (Shah et al., 2004).

Zunehmende Bedeutung gewinnt auch die Untersuchung von psychischer Belastung mit
daraus resultierenden Veranderungen der plasmatischen Gerinnung. In einer Vorstudie
von Geiser et al. (2008) konnte ein Zusammenhang zwischen einer Angststérung und

einer Verschiebung in Richtung von Hyperkoagulation bei gleichzeitiger Hemmung der
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Fibrinolyse im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Eine
Verschiebung des hamostatischen Gleichgewichtes in Richtung Hyperkoagulation kann
ebenfalls bei depressiven Patienten gezeigt werden (Doulalas et al.,, 2006).
Psychosoziale Belastungen wie chronischer Stress (z.B. Pflege eines an M. Alzheimer
erkrankten Angehorigen oder Belastung am Arbeitsplatz) oder ein niedriger
soziodkonomischer Status fuhren zu einer erkennbaren Gerinnungsaktivierung (von
Kanel et al., 2004; Steptoe et al., 2003).

Bisher wurde vorwiegend die Auswirkung psychischer Symptome und Stérungen wie
Angst, Depression oder Stress auf die Gerinnung untersucht. Zur Frage, welche Rolle
dabei PersoOnlichkeitsdimensionen spielen, gibt es noch wenig Forschung.
Personlichkeitsvariablen konnen die Entstehung psychischer Belastungen begunstigen,
sind als dauerhaftes Merkmal gut erfassbar und somit zur Risikoabschatzung geeignet,
und kénnen Hinweise auf eventuelle gemeinsame konstitutionelle Ursachen psychischer
und korperlicher Erkrankungen geben. Schon frih wurde ein Zusammenhang zwischen
der sogenannten ,Typ-A-Personlichkeit® und dem kardiovaskularen Risiko
angenommen, allerdings wegen methodischer Kritik wieder verworfen (Myrtek, 2000).
Neuere Untersuchungen geben Hinweise auf ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko bei
der durch negative Affektivitat gepragten Typ-D-Persdnlichkeit. Introversion korreliert mit
der Anzahl an Myokardinfarkten (Gupta et al., 2011; Jovanovi¢ et al., 2006). Der
Pathomechanismus ist allerdings nicht geklart. Zusammenhange kardiovaskularer
Erkrankungen mit den in der Personlichkeitsforschung sehr verbreiteten Dimensionen
des Temperament-Charakter-Inventars (TCI, Richter et al., 1999) sind hingegen kaum
erforscht. Hintsanen et al. (2009) fanden eine Korrelation zwischen starkerem
Neugierverhalten, erhdhter Belohnungsabhangigkeit sowie verminderter Schadens-
vermeidung einerseits und einer praklinischen Arteriosklerose andererseits. Es konnte
bisher jedoch kein Zusammenhang zwischen Personlichkeitsvariablen und

Veranderungen einzelner Gerinnungsparameter nachgewiesen werden.

Die vorliegende Arbeit mochte dazu beitragen, diese Lucke zu schlie3en. In meiner
Arbeit untersuche ich anhand einer Studienstichprobe mit Patienten mit manifester
koronarer Herzkrankheit (KHK) den Zusammenhang zwischen Personlichkeits-

eigenschaften des TCl und D-Dimeren, t-PA-Ag und PAI-1-Ag. D-Dimere sind ein



11

Parameter fur die gesamte Gerinnungsaktivitat und schon in vielen Studien untersucht.
T-PA-Ag und PAI-1-Ag untersuche ich, da in unseren Vorstudien gezeigt werden konnte,

dass vor allem die Fibrinolyse auf psychische Faktoren reagiert (Geiser et al., 2008).
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1.2 Theoretischer Hintergrund
1.2.1 Koronare Herzkrankheit
1.2.1.1 Klinik und Verlauf

,KHK ist die Manifestation der Arteriosklerose ( = Atherosklerose) in den
Herzkranzarterien. Bedingt durch flusslimitierte Koronarstenosen kommt es zur
Koronarinsuffizienz = Missverhaltnis zwischen Sauerstoffoedarf und -angebot im
Herzmuskel.“ (Herold, 2014, S. 236). Es kommt zur Myokardischamie.

,Das Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris” (Arastéh, 2013, S. 63). Sie zeichnet
sich insbesondere durch retrosternalen Schmerz und Engegefiihl im Thorax aus. Haufig
strahlen die Schmerzen in den linken Arm aus, aber auch rechter Arm, Schulter, Hals
und Unterkiefer konnen betroffen sein. Meistens wird die Angina pectoris durch
korperliche oder psychische Beschwerden hervorgerufen, denn die gesteigerte
Herzarbeit fihrt zu einem erhdhten Sauerstoffverbrauch und zur Ausschopfung der
Koronarreserve.  Seltenere  Ursachen sind  Kalteexposition und  massive
Nahrungsaufnahme. Die Schmerzen klingen ab sobald die Belastung nachlasst.
Sprechen die Beschwerden auf Nitroglycerin an, ist dies ein deutlicher Hinweis auf das

Vorliegen von Angina pectoris (Arastéh, 2013, S. 63).

Das Leitsymptom kann bei Patienten mit Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,
weiblichem Geschlecht, einem Alter >75 Jahren und vorangegangenen Herzoperationen
fehlen. Hier kénnen sich Atemnot, Ubelkeit, Schwindel und Ausstrahlungen ins
Epigastrium zeigen (Herold, 2014, S. 233).

Zu unterscheiden sind STEMI (ST-Elevated Mpyocardial Infarciation bzw. ST-
Hebungsinfarkt) und NSTEMI (Non-ST-Elevated Myocardial Infarciation bzw. Nicht-ST-
Hebungsinfarkt). Beim STEMI ist in der Regel eine Koronararterie durch einen
Thrombus verschlossen. Man erkennt eine persistierende ST-Hebung im EKG und es
kommt zum Anstieg von Troponin. Beim NSTEMI hingegen ist die Koronararterie selten
verschlossen und es gibt Kkeine persistierende ST-Hebung, jedoch einen
Troponinanstieg. Zum Goldstandard gehort die Koronarangiographie, die Stenosen oder

Verschlisse der Koronararterien identifiziert. AufRerdem wird die Anzahl der betroffenen
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Koronararterien diagnostiziert, entsprechend liegt eine 1-, 2-, oder 3-Gefal3-KHK vor
(Arastéh, 2013, S. 79-82; Herold, 2012, S. 244-246).

1.2.1.2 Epidemiologie

Die KHK ist die haufigste Todesursache in den westlichen Landern, in Deutschland
macht sie 20 % der Todesfalle aus. Es erkranken doppelt so viele Manner (30 %) wie
Frauen (15 %) (Herold, 2014, S. 231). Manner erkranken durchschnittlich circa 5 Jahre
frher (Rassow et al., 2008). Die Inzidenz steigt mit dem Lebensalter (Herold, 2014, S.

231).

1.2.1.3 Atiopathogenese

Die Arteriosklerose der KoronargefalRe ist ursachlich fir die KHK. Eine arterielle
Hypertonie, biochemische Schadigungen durch bakterielle Toxine und Antigen-
Antikorper-Reaktionen bewirken Endothelzellldasionen in der Intima. An diese
Mikrolasionen lagern sich Thrombozyten an und geben Mediatorsubstanzen ab.
Daraufhin wandern glatte Muskelzellen und Makrophagen in die Intima ein. Die
Makrophagen geben Sauerstoffradikale und H,O, ab. Die in dem Bereich angelagerten
LDL-Partikel werden von diesen Stoffen oxidiert, von den Makrophagen gebunden und
schliel3lich phagozytiert. Dadurch wandeln sich die Makrophagen zu Schaumzellen um.
Es werden vermehrt Proteine der extrazellularen Matrix gebildet, sodass es zu einer
fibrotischen Umwandlung kommt. Die Aggregate werden als Plaque (mehr
Bindegewebe) oder Atherom (mehr Fett) bezeichnet. Die Verdickung der Intima fuhrt zu
einer Verengung des Lumens. AuRerdem kommt es zu einer Abnahme der Elastizitat
der Gefallwand, wodurch es zu Einrissen und zur Ruptur der Plagues kommen kann.
Lost sich der Thrombus, kann es zum akuten Koronarsyndrom kommen. In jedem Fall
kann die Durchblutung bei vermehrter Herzarbeit nicht den O.-Bedarf decken. Die
Druckbelastung ist in der Myokardinnenschicht hoher als in der Myokardaufenschicht,
sodass der O.-Bedarf hier grof3er ist und es zuerst im subendokardialen Bereich zu

Ischamien kommt. Pradilektionsorte sind GefalRbezirke mit erhdhter mechanischer
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Beanspruchung, z.B. der proximale R. interventricularis anterior der A. coronaria sinistra
(Arastéh, 2013, S. 57).

Es gibt Risikofaktoren, die eine vorzeitige Entstehung von Arteriosklerose begunstigen.
Haufig liegen mehrere Risikofaktoren vor, die sich gegenseitig verstarken (Arastéh,
2013, S. 58). In der vorliegenden Untersuchung wurden Arterielle Hypertonie,
Hypercholesterinamie bzw. -lipidamie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, familiare

Disposition und Adipositas miterfasst.

Es gibt einige Studien, die das 10-Jahres-Risiko fur einen Myokardinfarkt oder eine
todlich verlaufende KHK errechnen. Perk et al. (2012) verdffentlichten in den European
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice den ESC-Score, der
mittels systolischem Blutdruck, Alter, Geschlecht und Cholesterinwert dieses Risiko
errechnet. Die PROCAM Studie (Prospective Cardiovascular Minster Study) konnte
beim Auftreten und bei der Auspragung bestimmter Risikofaktoren Unterschiede
zwischen Personengruppen mit und ohne Myokardinfarkt, tédlich verlaufender KHK oder
Apoplex innerhalb von 10 Jahren feststellen (Assmann, 1998). Es wird besonders
betont, dass die Risikofaktoren nicht einzeln begutachtet werden sollen, sondern das

Gesamtrisiko mehrerer Risikofaktoren bertcksichtigt werden muss.

1.2.2 Hamostase

Hamostase bezeichnet das dynamische Gleichgewicht zwischen den Fahigkeiten, Blut
gerinnen zu lassen und diese Gerinnsel wieder aufzulosen. Bei Gefalverletzungen
schitzt sich der Koérper mittels Blutungsstillung (Hamostase) gegen den Verlust von
Blut. Das Zusammenspiel von vaskularen (Blutgefalde), zellularen (Thrombozyten) und
plasmatischen (Gerinnungsfaktoren) Komponenten fuhrt zur Gerinnung. AnschlieRend
wird das Gerinnsel durch das fibrinolytische System aufgeldst, sodass es zur
Rekanalisierung des Gefalkes kommt (Rassow, 2012, S. 736). Physiologisch laufen
Blutgerinnung und Fibrinolyse in geringem Mal3e permanent nebeneinander ab (Astrup,
1956). Kommt es zu einer Storung des Gleichgewichtes, kann es zur Blutungs- oder

Thromboseneigung kommen (Rassow, 2012, S. 736).
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Die Hamostase lauft in zwei Schritten ab. Die Bildung eines Plattchenpfropfes durch
GefalRverengung und anschlieBende Thrombozytenaggregation stellt die primare
Hamostase dar. In der sekundaren Hamostase bildet und verfestigt sich Fibrin durch das
plasmatische Gerinnungssystem. Gegenlaufig und parallel wird unlésliches Fibrin durch
das fibrinolytische System zu Fibrinabspaltprodukten abgebaut (vgl. Kapitel 1.2.2.1,
1.2.2.2 und 1.2.2.3).

1.2.2.1 Primare Hamostase: Thrombozytenaggregation

Bei einer Gefaliverletzung, Veranderungen des Blutflusses oder anderen Stimuli wie
z.B. Katecholamine, kommt es zu funktionalen Veranderungen der Thrombozyten
(Adhasion an die Kollagenfasern des Endothels, Sekretion vasokonstriktorischer
Substanzen und Aggregation). Es bildet sich ein Thrombozytenpfropf. Durch die
Bindung an den in den Endothelzellen und Thrombozyten gespeicherten von-
Willebrand-Faktor (VWF) kommt es zur Aktivierung der Thrombozyten. Das fuhrt zu
einer Konformationsanderung und einer Stabilisierung der Aggregation. Zusatzlich
kommt es zur Freisetzung der in den Granula gespeicherten Inhaltsstoffe: ADP,
Thromboxan A, und Platichen-aktivierender Faktor beglnstigen die irreversible
Aggregation der Thrombozyten. Thromboxan A, Serotonin und Katecholamine wirken
vasokonstriktorisch. Auf3erdem werden R-Thrombomodulin und Thrombospondin
ausgeschuttet. Bei der Thrombozytenaktivierung werden auf3erdem negativ geladene
Phospholipide in der auReren Schicht der Plasmamembran freigelegt. Dadurch wird die
Plasmamembran zur Plattform fiir die Assoziation und Kooperation der Ca?*-bindenen
Proteine, die fur die Blutgerinnung verantwortlich sind. An der Thrombozytenoberflache
findet die weitere plasmatische Gerinnung statt (s. Kap. 2.2.2.) (Rassow, 2012, S. 736-
740).

1.2.2.2 Sekundare Hamostase: Plasmatisches Gerinnungssystem

Folgende Erlauterungen basieren auf Geiser (2008) und Rassow (2012). Aufgabe der

Blutgerinnung ist es, eine Wunde stabil zu verschlieRen. Dies geschieht uUber die



16

Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin, sodass ein Thrombus entsteht. Die meisten
Gerinnungsfaktoren sind Serin-Proteasen, wovon einige aber keine enzymatische
Funktion besitzen, sondern als Kofaktoren dienen. Im Blutplasma liegen sie in inaktiver
Form vor und mussen erst aktiviert werden, um ihre Funktion zu erfillen. Man kann den
extrinsischen vom intrinsischen Weg der Gerinnungsaktivierung unterscheiden. Die
Unterteilung hat in vivo aber kaum eine Relevanz, da dem intrinsischen Weg
hauptsachlich eine Verstarkerwirkung nach bereits erfolgter Gerinnungsaktivierung
zugesprochen wird. Um die Grundlagen der Rolle einzelner Parameter vereinfacht

darzustellen, werde ich dennoch das klassische Kaskadenmodell erlautern.

Das extrinsische System wird aktiviert, wenn die Endothelzellen Faktor Il
(Gewebethromboplastin, engl. Tissue factor) exprimieren. Dieser ist in der Regel im
extravasalen Raum zu finden. Faktor VII (FVIl) wird durch die Komplexbildung mit
Faktor Il aktiviert und seine Wirkung wird um ein Vielfaches gesteigert. In diesem
Zustand hat FVII Serin-Protease-Aktivitat und kann Faktor IX und X aktivieren. Faktor
Xa und Faktor Va verbinden sich zum Prothrombinase-Komplex auf Faktor IlI-
tragenden Zellen. Dort ist Faktor X gegen Inhibierung geschuitzt. Faktor IXa wird nur
langsam inhibiert und kann zu anderen Zelloberflachen oder Thrombozyten wandern. Es

werden geringe Mengen Thrombin produziert.

Im intrinsischen System, das insbesondere bei Kontakt des Blutes mit
Fremdoberflachen aktiviert wird, aktiviert das produzierte Thrombin Faktor XI auf den
Thrombozyten, der wiederum Faktor IX aktiviert. Zudem aktiviert und verstarkt Thrombin
Faktor VIII, indem es Faktor VIII vom vWF abspaltet. Faktor Vllla beschleunigt als
Kofaktor Faktor IXa. Zudem aktiviert Thrombin Faktor V. Zusammen mit Thromboxan A,

und ADP aktiviert Thrombin weitere Thrombozyten.

Zwischen dem extrinsischen und intrinsischen System gibt es zahlreiche
Querverbindungen, die die Komplexitdt des Gerinnungssystems aufzeigen.
Gemeinsame Endstrecke der beiden Systeme ist die Fibrinbildung. Es entsteht ein
Faktor Vllla/IXa- Komplex, der den zentralen Faktor X aktivieren kann. Faktor Xa bindet
an Faktor V, sodass es zur Umwandlung von Prothrombin (Faktor Il) zu Thrombin
kommt. Dabei werden die Prothrombinfragmente 1+2 (F1+2) abgespalten. Thrombin

uberfuhrt Fibrinogen unter Abspaltung von I6slichen Fibrinspaltprodukten unter
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Mitwirkung von Faktor Xllla in unl6sliches Fibrin. Durch Polymerisation ist das Hauptziel

der Blutgerinnung, die Stabilisierung des Thrombus, erreicht.

Die Thrombinaktivitdt wird durch die irreversible Bindung von Antithrombin Ill an
Thrombin gehemmt. Zudem werden dadurch Faktor Xa und in geringeren MalRen Faktor
IXa, Xla, Xlla und Plasmin gehemmt (Geiser, 2008; Rassow, 2012, S. 741-747).
Abbildung 1 zeigt eine Zusammenfassung der plasmatischen Gerinnung und

Fibrinolyse.
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ATl = Antithrombin-lll, F1+2 = Prothrombinfragmente 1+2, DD = D-Dimere, FDP =
Fibrin/Fibrinogen-Degradationsprodukte, PAP = Plasmin-a2-Antiplasmin-Komplex, t-PA
= Gewebe-Plasminogen-Aktivator, PAI-1 = Typ1-Plasminogen-Aktivator-Inhibitor

Abb. 1: Plasmatische Gerinnung und Fibrinolyse (modifiziert nach Geiser, 2008; Keil

und Sabrow, 2011)

Extrinsische und intrinsische Gerinnungskaskade, die zur Fibrinpolymerisation fuhrt
sowie die Auflésung des Fibringerinnsels.
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1.2.2.3 Fibrinolyse

Im fibrinolytischen System wird der Fibrinpfropf wieder aufgeldst. Aus dem Proenzym
Plasminogen, das in der Leber gebildet wird, kann proteolytisches Plasmin gebildet
werden. Unterstutzend wirken dabei zwei kdrpereigene Plasminogenaktivatoren: Der frei
im Plasma vorhandene und von der Niere produzierte Plasminogenaktivator vom
Urokinasetyp und der aus dem Endothel stammende Gewebe-Plasminogenaktivator t-
PA (tissue plasminogen activator). Letzterer ,ist ein schwacher Plasminogenaktivator®
(Geiser, 2008, S. 35), steigert seine Aktivitat in Anwesenheit von Fibrin jedoch enorm.
Daher ist er ,innerhalb des Fibringerinnsels besonders aktiv* (Geiser, 2008, S. 35). Im
Plasma wird er jedoch durch freien, aus dem Endothel stammenden Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor (PAI-1) gebunden, weshalb seine Aktivitat hier nur gering ist. PAI-1
zahlt zu den Serpinen, strukturell ahnliche Proteine, die unterschiedliche Funktionen
ausuben. Es wird bei einer Gefal3- oder Endothelverletzung aus den Thrombozyten
freigesetzt (Dempfle, 2007) und kann die Fibrinolyse schnell begrenzen und auch
beenden, wodurch PAI-1 malgeblich an der Regulation der Protease-Aktivitat beteiligt
ist und eine vorzeitige Lyse verhindert. Zu den nichtphysiologischen Plasminogen-
aktivatoren zahlt Streptokinase, ein ,Stoffwechselprodukt von (-hamolysierenden
Streptokokken® (Kemkes-Matthes und Oehler, 2001, S. 155). Plasminogenaktivatoren
selbst zeigen also keine proteolytische Funktion, sondern bilden mit Plasminogen
Komplexe, welche zur Aktivierung des Plasmins fuhren (Estler und Schmidt, 2007). Der
Plasmainhibitor (friher: Alpha-,-Antiplasmin; a,-AP) beendet ebenfalls die Fibrinolyse,
indem er Plasmin in einem Plasmin-Alpha-2-Antiplasmin-Komplex (PAP) bindet und
inaktiviert. Plasmin spaltet das quervernetzte Fibrin in wasserlosliche Abbauprodukte
(FDP). Das kleinste Fibrinspaltprodukt sind D-Dimere, die als Marker der Fibrinolyse
angesehen werden kénnen. (Geiser, 2008, S. 34-35, Rassow, 2012, S. 748).
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1.2.2.4 Einfluss von lebensstil- und krankheitsbezogenen Faktoren auf die

plasmatische Gerinnung

Die Blutgerinnung wird von verschiedenen Variablen beeinflusst, weshalb diese in

unserer Studie berucksichtigt werden mussen.

Alter: Es gibt eine altersbedingte Zunahme der Gerinnungsfaktoren (Tothova et al.,
1991). Insbesondere gilt dies fur t-PA (Blann et al., 1995; Sundell et al., 1989), PAI-1
(Sundell et al., 1989), vWF (Blann et al., 1995), F1+2 (Bauer et al., 1987), Fibrinogen
(Wirtz et al., 2008), FVII (Kairo et al., 1991a; Wirtz et al., 2008) und D-Dimere (Danesh
et al., 2001; Kario et al., 1991a; Kario et al., 1991b; Olson, 2015; Tita-Nwa, 2010; Wirtz
et al., 2008).

Geschlecht: Es gibt keine geschlechtsspezifischen Normwerte bei Parametern der
Hamostase und der Fibrinolyse. In der Regel wurde das Geschlecht als Kontrollvariable
bei Zusammenhangen von psychischen Faktoren und Gerinnung einbezogen (z.B.
Geiser et al., 2008; Robicsek et al., 2011)

Rauchen: Rauchen fuhrt zu gesteigerter Koagulation und verminderter Fibrinolyse.
Bedeutend sind eine Erhdhung von Fibrinogen (Delgado et al., 2015; Kannel, 2005;
Kawada, 2015; Lee und Lip, 2003), FVIII, vWF und tPA-Inhibitor (Delgado et al., 2015).
Hinzu kommt eine Erniedrigung des t-PA unmittelbar nach dem Rauchen (Xue et al.,
2011). Simpson et al. (1997) zeigten eine erhohte Aktivitat von PAI-1, die sich bei
Abstinenz wieder normalisierte. Auch Gris et al. (1990) bestatigten diese Beobachtung.
In einer groBen Querschnittsstudie mit 3316 Patienten hatten mannliche Raucher
gegenuber mannlichen Nichtrauchern eine erhohte Aktivitat von PAI-1 und t-PA-Ag und
einen niedrigeren Wert fur t-PA (Delgado et al.,, 2015). Es gab keinen gesicherten

Zusammenhang zu D-Dimeren (Danesh et al., 2001).

Gewicht/BMI: Die HOohe des BMlI's korreliert positiv mit Fibrinogen, tPA und PAI-1
(Kannel, 2005; Yarnell et al.,, 2000). Lee und Lip (2003) zeigten nach groler
Gewichtsabnahme (50 kg in 6 Monaten bzw. 64 kg in 12 Monaten) eine Reduktion von
Fibrinogen, FVII und PAI-1 sowie einen leichten Anstieg von t-PA. Danesh et al. (2001)
beschrieben keinen Zusammenhang zwischen BMI und D-Dimeren, wohingegen Tita-

Nwa (2010) einen Zusammenhang fanden.
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Korperliche Bewegung: Viele Studien zeigten, dass regelmallige korperliche Bewegung
das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen senkt (z.B. Burgstahler, 2015; Lollgen und
Ldllgen, 2012; Rutten und Abu-Omar, 2003). Im Bereich der Gerinnung kam es
langfristig zu einer Reduktion von D-Dimeren (Jefferis et al., 2014; Peterson et al., 2015;
Yarnell et al., 2000) und Fibrinogen (Autenrieth et al., 2009; Sheikholeslami Vatani et al.,
2011; Yarnell et al., 2000). Kurzzeitige physische Aktivitat fuhrte zu Hyperkoagulation
und gleichzeitiger Fibrinolyse. Es konnte eine Erhéhung von FVIII, vWF, t-PA und D-
Dimer sowie ein erniedrigtes PAI-1 nachgewiesen werden. VWF und t-PA kehrten
innerhalb einer Stunde zum Ausgangswert zuruck (Hedge et al., 2001; Ribeiro et al.,
2007). Intensiveres Training fuhrte zu starkeren Effekten (Ghazalian et al., 2014;
Sheikholeslami Vatani et al., 2011).

Kaffee: Cornelis und EI-Sohemy (2007) zeigten, dass moderater Kaffeegenuss aufgrund
von Antioxidantien protektiv bezuglich kardialer Risiken wirkt. Correa et al. (2013)
hingegen beschrieben, dass trotz der Antioxidantien eine Erhohung entzindlicher
Biomarker bei gesunden Individuen bestehe. Es scheint, dass koffeinfreier
Cichorienkaffee, der pflanzliche Polyphenole enthalt, die kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat positiv beeinflusst (Schumacher et al., 2011). In einer grol3en
Querschnittsstudie wurde starker Kaffeekonsum mit einem erhdhten Risiko fur einen
akuten Myokardinfarkt oder plotzlichen Herztod assoziiert (Happonen et al., 2004). In
zwei anderen Studien konnte kein Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum und
Fibrinogen, FVII-Aktivitat oder FVIII-Ag hergestellt werden (Bak et al., 1990).

Alkohol: Moderater Weinkonsum zeigte signifikant niedrigeres Fibrinogen, FVII, FVIII
und PAI-1 im Vergleich zu sehr geringem oder keinem Weinkonsum (Janssen et al.,
2014; Wannamethee et al., 2003). Fibrinogen sank sogar progressiv mit der Starke des
Alkoholkonsums (Galan et al., 2014). Die Autoren folgerten eine kardioprotektive
Wirkung. Zu beachten ist aber, dass moderater Alkoholkonsum innerhalb der ersten 14
Stunden nach dem Verzehr zu einer vorlibergehenden signifikanten Hemmung der
Fibrinolyse fuhrt (Pieters et al., 2010).

Medikamente: ASS und Clopidogrel beeinflussen die thrombozytare Gerinnung, haben

aber keinen erkennbaren Einfluss auf die plasmatische Gerinnung (Zafar et al., 2010).
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1.2.3 Wechselwirkungen zwischen psychosozialen Faktoren und kardio-

vaskularem System

Viele Studien zeigten, dass sowohl psychische Faktoren als auch psychosoziale
Risikofaktoren wie Stress, niedriger soziodkonomischer Status, soziale Isolation, Typ-D-
Personlichkeit, Depression und Angst das Risiko an einer koronaren Herzkrankheit und
an Myokardinfarkten zu erkranken, erhéhen (z.B. Austin et al., 2013; Steptoe et al.,
2010; von Kanel, 2014). Gleichzeitig fuhren psychosoziale Risikofaktoren zu einer
schlechteren Lebensqualitat und schlechteren Prognose bei manifester KHK (Pogosova
et al., 2014; Albus, 2010) sowie zu Veranderungen der plasmatischen Gerinnung (von
Kanel et al., 2010; Robicsek et al., 2011). Generell erschweren sie eine Veranderung
des Lebensstils sowie eine dauerhafte Einhaltung einer Behandlung. Im Folgenden
werde ich auf die einzelnen Wechselwirkungen eingehen. Die einzelnen Unterkapitel

gliedere ich nach psychosozialen Faktoren.

1.2.3.1 Personlichkeitsfaktoren

»1he notion that personality variables can affect vulnerability to specific diseases has
been widely promoted in psychosomatic medicine. Over the time, some personality
patterns have been extensively studied. Among them, alexithymia, type A, and type D
personality are the most relevant. However, also temperament and character has
increasingly been object of studies. Alexithymia is currently recognized as a risk factor
for medical, psychiatric, or behavioral problems; type A personality is recognized to
increase the risk for coronary artery disease, and type D personality has been related to
adverse cardiac events and cardiovascular outcomes. The growing interest and clinical
role of the personality constructs in psychosomatic medicine has been favored by the
revolutionary understanding that personality factors are not causes of medical disease
but their moderators/mediators, and by the decline of the psychometric distinction
between state and trait. Indeed, it is nowadays recognized that psychological constructs
traditionally conceived as trait dimensions may surprisingly display sensitivity to change
in specific clinical situations. Assessing personality, thus, has become worth pursuing

since it may give unique information about individuals with medical conditions and
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contribute to completely understand medical patients and their global health as well as

formulating optimal decision-making and treatment planning.” (Cosci, 2012).

Cosci (2012) beschrieb neben den schon lang bekannten nachgewiesenen
Zusammenhangen von psychischen Faktoren und kardiovaskularem Risiko einen neuen
Aspekt, der zunehmend an Bedeutung gewinnt: Temperament- und
Charaktereigenschaften, die den Umgang mit Erkrankungen und auch die physische
Verfassung bei Erkrankungen malgeblich beeinflussen und deswegen bei der
Therapieplanung mit einzubeziehen sind. Auch Moreira et al. (2015) betonten die

Wichtigkeit von Charaktereigenschaften, da sie das Wohlbefinden beeinflussen.

Cloninger entwickelte schon 1993 ein psychobiologisches Modell der Personlichkeit mit
zwei Hauptkomponenten: Temperament und Charakter. Diese lassen sich in insgesamt
sieben genetisch voneinander unabhangige Persdnlichkeitsdimensionen unterteilen (vgl.
Kapitel 3.3.3). Um die Persdnlichkeitsdimensionen bewerten zu kdnnen, entwickelte er
einen Fragebogen, das Temperament und Charakter Inventory (TCI) (Cloninger et al.,
1993). FUr meine Arbeit verwende ich das TClI, da es ein empirisch gut fundiertes und in
der Forschung weit verbreitetes Modell ist (Cloninger et al., 1993; Kose, 2003; Svrakic et
al., 1993; Svrakic et al., 2002). Im Folgenden werde ich daher schwerpunktmafig solche

Studien beschreiben, die sich auf die Personlichkeitseigenschaften des TCl’s beziehen.

1.2.3.1.1 Wechselwirkungen zwischen Personlichkeitsfaktoren und Arterio-

sklerose

Es gibt nur wenige Studien, die einen Zusammenhang zwischen expliziten
Personlichkeitseigenschaften und einer Entwicklung einer Arteriosklerose untersuchten.
In der ,Cardiovascular Risk in Young Finns Study“ mit 398 Mannern und 657 Frauen
(Durchschnittsalter: 31,7 Jahre) wurden Eigenschaften des Temperaments mittels
Temperament Character Inventory untersucht (Hintsanen et al., 2009). Es konnte
gezeigt werden, dass starkeres Neugierverhalten und erhéhte Belohnungsabhangigkeit

sowie verminderte Schadensvermeidung mit einer praklinischen Arteriosklerose
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assoziiert waren. Hierbei wurden verschiedene Risikofaktoren mit berlcksichtigt. Die
Autoren beschrieben den Einfluss von Neugierverhalten und Belohnungsabhangigkeit
auf die Arterioskleroseentwicklung als vergleichbar mit dem Einfluss durch bekannte
kardiovaskulare Risikofaktoren wie LDL-Cholesterin-Erhéhung, Arterielle Hypertonie,
Diabetes Mellitus und Nikotinabusus u.a. (Hintsanen et al., 2009). Diese Ergebnisse
konnten Hintsanen et al. nicht fur die Eigenschaft Beharrlichkeit aufzeigen. Rosenstrom
et al. (2012) beschrieben hingegen, dass eine fortgeschrittene, aber subklinische

Arteriosklerose bei erhéhter Beharrlichkeit haufiger auftrete.

1.2.3.1.2 Wechselwirkungen zwischen Personlichkeitsfaktoren und KHK/
Myokardinfarkt

Die Arbeitsgruppe um Stetkiewicz-Lewandowicz (2014) zeigte unter Verwendung des
TCl bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit verglichen zur Kontrollgruppe hohere
Schadensvermeidung und mehr Mitleidsempfinden sowie weniger Extraversion und
Uberspanntheit. Jovanovié et al. (2006) fanden mehr Extraversion bei KHK-Patienten im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Gupta et al. (2011) bestatigten eine signifikante
Assoziation von Dominanz und Egozentrik mit Myokardinfarkten, gleichzeitig aber auch

von Introversion mit Myokardinfarkten.

1.2.3.1.3 Wechselwirkungen zwischen Personlichkeitsfaktoren und Hamostase

Es konnte keine Studie gefunden werden, die einen Zusammenhang zwischen
Personlichkeitseigenschaften und Veranderungen einzelner Gerinnungsparameter

untersucht hat.

1.2.3.2 Angst

Angst kann ein wichtiger vermittelnder Faktor zwischen Personlichkeitsfaktoren, z.B.
Schadensvermeidung oder Selbstlenkungsfahigkeit, und korperlicher Symptomatik, z.B.

Tachykardie oder Schwitzen, sein. Inwieweit sich Angst demnach auch auf die
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Blutgerinnung oder die Entwicklung einer KHK auswirken konnte, ist wichtig und
interessant zu beschreiben. Deshalb mdchte ich mich im Folgenden mit diesen

Zusammenhangen beschaftigen.

1.2.3.2.1 Wechselwirkungen zwischen Angst und KHK/Myokardinfakt

Schon in einigen alteren Studien wurde beschrieben, dass akute Angst als Stressor
Koagulation und Fibrinolyse aktivieren kann (Eaker et al., 1992; Hagman et al., 1987;
Urano et al.,, 1990) bzw. das Risiko, an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken
oder einen plotzlichen Herztod zu erleiden, erhoht (Kawachi et al.,, 1994). In einer
groRen Studie wurden Daten aus einer Befragung im Rahmen der allgemeinen
Wehrpflicht in den Jahren 1969 und 1970 von 49321 jungen schwedischen Mannern im
Alter von 18 bis 20 Jahren als Grundlage genutzt. Die Teilnehmer der Umfrage wurden
ausgiebig von Spezialisten untersucht, Angstzustande und kardiovaskulare
Risikofaktoren wurden aufgezeichnet. Das Gesundheitssystem in Schweden bietet
nahezu vollstandige Follow-up-Informationen fir alle Patienten, sodass 37 Jahre spater
Hospitalisierung und Mortalitat bei KHK und akutem Myokardinfarkt identifiziert werden
konnten. Aus diesen Daten lasst sich schlielen, dass ein fruher Beginn einer
Angsterkrankung bei Mannern pradiktiv fur eine KHK und daraus resultierenden
kardialen Ereignissen ist (Janszky et al., 2010). Auch andere Studien zeigten einen
Zusammenhang zwischen Angst und koronarer Herzerkrankung oder Kkardialen
Ereignissen, gingen dabei aber nicht auf einzelne Gerinnungsfaktoren ein (Albert et al.,
2005; Nabi et al., 2010; Roest et al., 2010). Grace et al. (2004) untersuchten einen
Zusammenhang zwischen persistierender Angst und wiederkehrenden koronaren
Ischamien oder auftretenden Herzrhythmusstérungen 1 Jahr nach dem urspringlichen
Ereignis. Es wurden 913 Studienprobanden mit instabiler Angina Pectoris oder
Myokardinfarkt von 12 kardiologischen Intensivstationen in die Studie eingeschlossen.
Nach 6 und 12 Monaten erfolgte ein Follow-Up. Sie beschrieben bei (nur) einem Drittel
der Studienteilnehmer verstarkte Angstwerte wahrend des kardialen Ereignisses,
gemessen anhand der Angstunterskalen des Primary Care Evaluation of Mental
Disorders (Spitzer et al.,, 1994) und des Middlesex Hospital Questionnaire

(Mavissakalian und Michelson, 1981) sowie anhand des Beck Depression Inventory
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(Beck et al., 1961). In 50 % der Falle persistierte diese Angst 1 Jahr und ging zudem mit
atypischen kardialen Symptomen einher. Die Anzahl und Art der typischen kardialen
Symptome unterschied sich nicht von denen der Patienten ohne Angst. Hoheres Alter,
familiare Dispositionen von Herz - Kreislauf - Erkrankungen, starkere depressive
Symptomatik zu Beginn der Studie und Angst nach 6 Monaten waren pradiktive
signifikante Variablen fur selbst berichtete erneute kardiale Ereignisse nach 6 Monaten
oder 1 Jahr. Die Autoren wiesen darauf hin, dass Angstsymptomatik deutlich

unterschatzt wird und zu einem schlechteren Outcome fiihrt.

1.2.3.2.2 Wechselwirkungen zwischen Angst und Hamostase

Die Arbeitsgruppe um Folsom (1993) zeigte in der “Coronary Artery Risk Development
in Young Adults (CARDIA) Study”’, eine Langzeitstudie zur Untersuchung des
Einflusses von Lebensstil und anderen Faktoren auf die Entwicklung von Herz-
Kreislauferkrankungen bei jungen Erwachsenen, bei 4193 Teilnehmern erhohtes
Fibrinogen, das positiv mit den trait anxiety scores des State-Trait-Angstinventar (STAI)
(Laux et al., 1981) korrelierte. Dieses Ergebnis war bei Frauen starker ausgepragt als
bei Mannern. Es korrelierte positiv mit Rauchen, BMI, LDL, Triglyceriden und Blutdruck
und negativ mit kdrperlicher Aktivitdt, HDL und Ethanolaufnahme. Auch Pitsavos et al.
(2006) beschrieben in einer Querschnittsstudie eine positive Korrelation von Fibrinogen

und STAI bei 853 zufallig ausgewahlten Probanden zwischen 18 und 89 Jahren.

Bei korperlich Gesunden zeigten Angstzustande signifikante Korrelationen. Die
Arbeitsgruppe um von Kanel (2004c) zeigte in einer Studie mit 32 Frauen und 16
Mannern im Alter von 71x9 Jahren, dass die Hamilton — Skala (Ham-A, Hamilton, 1959)
in Ruhe eine signifikante Korrelation mit PAI-1-Ag (r = -0,336, p = 0,019) und eine
Tendenz mit D-Dimeren (r = 0,264, p = 0,070) aufwies. Dies liel3 sich aber nicht fur
vWF-Ag, TAT und t-PA-Ag bestatigen. Nach Bearbeiten einer Aufgabe und freiem
Vortragen des Ergebnisses kam es zu einem stressbedingten Anstieg der D-Dimere.
Dieser Anstieg liel} sich auf die geringere Halbwertszeit der D-Dimere im Vergleich zu
den anderen hamostatischen Parametern zurlckflhren (Stunden gegenuber wenigen

Minuten) (von Kanel et al., 2004c; von Kanel und Dimsdale 2003). D-Dimere sind als
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stellvertretend fur die Aktivierung des gesamten Koagulations- und Fibrinolysesystems
anzusehen. Eine kardiovaskulare Erkrankung (einschlie3lich Hypertonie) bei 20 der 48
Patienten zeigte keinen Zusammenhang zu hamostatischen Parametern. Im gleichen
Jahr zeigten die Autoren bei 96 Frauen und Mannern, die ,ziemlich oft* oder ,sehr oft*
Paniksymptome erleben, eine signifikante Erhohung der D-Dimere sowie eine
signifikante Reduktion des Fibrinogens im Vergleich zu 595 Kotrollpersonen, die ,nie”
oder ,selten“ Panik versplren (von Kanel et al., 2004a). In einer anderen Studie um von
Kanel (2006) wurden 14 Patienten mit posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS), die
nach DSM-IV zu den Angststorungen gezahlt wird, mit 14 gleichaltrigen und
gleichgeschlechtigen Gesunden verglichen. Es kam zu signifikant erhodhten
Messergebnissen von FVIII im Zusammenhang mit dem Ausmal an Hyperarousal. FVII,
Fibrinogen und D-Dimere waren allerdings unverandert. Auch Robicsek et al. (2011)
fanden erhohte Werte fur FVIII und zusatzlich fur vWF bei 30 Patienten mit PTBS,
kontrolliert fur Alter, Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit. Von Kanel (2014)
beschrieb, dass Todesangst und posttraumatische Belastungsstérung (PTBS) mit einer
schlechteren kardiovaskularen Prognose einhergehen. Aulerdem korrelierte
Todesangst mit Entzindungsaktivitat, die das erhohte Arterioskleroserisiko zumindest

teilweise erklaren kann (von Kanel, 2014).

In einer Studie um Geiser (2008) wurden 29 Patienten (durchschnittliches Alter 31,9
Jahre), die an einer Panikstdérung und Agoraphobie oder sozialen Phobie litten, mit 29
Kontrollpersonen (durchschnittliches Alter 31,2 Jahre) verglichen. Nachdem sie einen
Fragebogen zur aktuellen Befindlichkeit ausgeflllt hatten, kam es nach einer
Ruhephase zur ersten Blutentnahme (Ruhephase). Anschliel3end bearbeiteten sie einen
Test am Computer und erhielten dann eine weitere Blutentnahme (Stressphase). Es
konnte eine Aktivierung des plasmatischen Gerinnungssystems, sowohl im Sinne einer
Hyperkoagulabilitat (FVII, vWF, F1+2) als auch einer Hypofibrinolyse (insbesondere PAI-
1), im Ruhezustand bei Patienten mit einer Panikstorung und Agoraphobie oder sozialen
Phobie im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Es liel3
sich jedoch keine Uberschielende Reaktion auf den zusatzlichen mentalen Stress
aufzeigen, d.h., hier unterschieden sich die Angstpatienten nicht von den Gesunden.
Allerdings lagen die Ausgangswerte der Angstpatienten bezuglich Stress uUber denen

der Kontrollgruppe. Alter, Geschlecht, Rauchen, BMI und Medikation wurden
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berucksichtigt. Nach 1- bis 3-jahrige Psychotherapie zeigte sich bei 12 Patienten parallel
zu einer wesentlichen Verbesserung der schweren Angststorung (und komorbiden

Depression) eine signifikante Abnahme von FVII und PAI-1 (Geiser et al., 2012).

In Tabelle 1 zeige ich einen Uberblick (ber die Veréanderungen der
Gerinnungsparameter bei Angstpatienten, Kontrollprobanden und zufallig ausgewahlten

Probanden.

Tab. 1: Gerinnungsfaktoren und Angst: aktueller Stand der Literatur

Uberblick tber die in der Literaturrecherche (PubMed) gefundenen Studien, die einen
Zusammenhang zwischen Gerinnungsfaktoren und Angst untersuchen. FVII: Faktor VII,
FVIII: Faktor VIII, vWF: von-Willebrand-Faktor, F1+2: Prothrombinfragmente 1+2, PAI-1:
Typ1-Plasminogen-Aktivator-Inhibitor, PAI-1-Ag: Typ1-Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-
Antigen

Autoren Studiendesign Ergebnis

Robicsek et 30 Patienten mit PTBS
al., 2011 (30 Kontrollprobanden)

29 Patienten mit Panikstérung

TFEVII, VWF

Geiseret 4 Agoraphobie/soziale Phobie 1 EVII, VWWF, F1+2, | PAI-1
al., 2008
29 Kontrollprobanden
Pitsavos et Randomisierte Querschnittstudie mit + Fibrinogen
al., 2006 853 Probanden 9
Kaneletal, 14 patienten mit PTBS
14 Kontrollprobanden rEVII
2006
Kanel et al., Querschnittsstudie:
96 Probanden mit Paniksymptomen 1 D-Dimer, | Fibrinogen
2004 (95 Kontrollprobanden)
Kanel et al., ) .
48 gesunde Probanden In Ruhe: 1 PAI-1-Ag_, D-Dimer
2004c Unter Stress: 1 D-Dimer

Folsom et  Prospektive Querschnittsstudie mit
al., 1993 4193 zufalligen Probanden

1 Fibrinogen
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass erhohte Angstwerte mit erhdhten
Koagulationswerten (Fibrinogen, F1+2, FVII, FVIIl, vWF und DD) einhergehen. Bei der

Fibrinolyse scheint die Lage uneinheitlich zu sein.
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1.2.3.3 Depressionen

Der Zusammenhang zwischen Depressionen und dem kardiovaskularen System ist in

letzter Zeit vermehrt in den Fokus der Forschung geruckt.

1.2.3.3.1 Wechselwirkungen zwischen Depressionen und KHK/Myokardinfarkt

Viele Studien belegen einen Zusammenhang zwischen Depressionen und einem
erhohten Risiko einer koronaren Herzkrankheit oder kardialer Ereignisse (Barth et al.,
2004; Ferketich et al., 2000; Glassman u. Shapiro, 1998; Lavoie und Fleet, 2000; Majed
et al., 2012; Penninx et al., 2001; von Kanel, 2003b; Wassertheil-Smoller et al., 2004).

Die Typ-D (Distress)-Personlichkeit zeichnet sich durch negative Affekte (Verargerung,
Irritabilitat, distere Stimmung) und soziale Inhibition aus (Denollet et al., 2010). Der
Unterschied zu depressiven oder angstlichen Episoden sei, dass sich die Patienten aus
zuletzt genannten Episoden wieder erholen kdnnten, die Typ-D-Personlichkeit aber ein
.lebenslanges personliches Merkmal“ darstelle. In 19 Studien mit insgesamt 6121
Patienten konnte eine dreifach erhohte Mortalitat bei Myokardinfarkt bei Menschen mit
Typ-D-Personlichkeit gezeigt werden. Zudem sei das Risiko fur andere Herz-
Kreislauferkrankungen und psychische Stdrungen erhdht (Deutscher Arzte-Verlag
GmbH; Arzteblatt, 2010: Typ-D-Persénlichkeit macht herzkrank).

Von Kanel (2014) erlauterte, dass eine Depression 2zu ungunstigerem
Gesundheitsverhalten mit erhdhter Anzahl kardiovaskularer Risikofaktoren,
ungenugender Compliance und pathophysiologischen Veranderungen fuhren kann. Bei
20 % der Patienten nach Myokardinfarkt fand sich eine Major Depression, die sich
hinsichtlich der psychologischen Qualitat und der beteiligten Pathophysiologie von der
psychiatrischen Depression unterscheidet. Hierbei war das Stresserleben wahrend des
Infarktes ausschlaggebend (s. Kapitel 1.2.3.2.1). Major Depression nach Myokardinfarkt
kann demnach zum erstmaligen Auftreten einer KHK flhren. Die Entzindungsaktivitat
bedingt aullerdem das erhohte Risiko fur erneute kardiale Ereignisse nach
Myokardinfarkt.



29

1.2.3.3.2 Wechselwirkungen zwischen Depressionen und Hamostase

Neben zahlreichen Studien, die einen Zusammenhang zwischen Depressionen und
KHK/Myokardinfarkt beschreiben, gibt es jedoch nur wenige Studien, die einen direkten
Zusammenhang der Depression mit Parametern der plasmatischen Gerinnung und
Fibrinolyse aufzeigen. Doulalas et al. (2006) unterteilten junge gesunde Menschen
mittels Minnesota Multiphasic Personality Inventory Test (Hathaway und McKinley,
1943), ein haufig verwendeter Personlichkeitstest, in eine starker (N = 322) und eine
schwacher (N = 269) depressive Gruppe. FVII und FX waren signifikant erhoht bei
Individuen mit starker ausgepragter depressiver Symptomatik. In einer anderen Studie
um Lahlou-Laforet (2006) konnte bei KHK-Patienten im Vergleich zu Probanden ohne
KHK deutlich 6fter eine depressive Verstimmung mittels Center of Epidemiologic Studies
Depression Scale Score (Radloff, 1991) und Maastricht Vital Questionnaire Score
(Shahid et al., 2012) nachgewiesen werden (38 % bzw. 48,1 % bei Patienten mit KHK
und 6,5 % bzw. 9,8 % der Probanden ohne KHK). Aulerdem wurden erhdhte Werte flr
PAI-1, t-PA und Fibrinogen bei KHK-Patienten aufgezeigt, kontrolliert fur Rauchen,
Arterielle Hypertonie, Triglycerid-Konzentration und BMI. Von Kanel et al. (2004b)
zeigten bei 48 korperlich gesunden, alten Menschen eine signifikante Korrelation von
Scores in der Hamilton — Skala (HAM-D) und D-Dimeren.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die Wechselwirkungen zwischen Depression und

Hamostase.

Tab. 2: Gerinnungsfaktoren und Depression: aktueller Stand der Literatur

Uberblick Uber die in der Literaturrecherche (PubMed) gefundenen Studien, die einen
Zusammenhang zwischen Gerinnungsfaktoren und Depression untersuchen. FVII:
Faktor VII, FX: Faktor X, PAI-1: Typ1-Plasminogen-Aktivator-Inhibitor, t-PA: Gewebe-
Plasminogen-Aktivator

Autoren Studiendesign Ergebnis
Doulalas et al., Querschnittstudie mit 1073 gesunden
2006 Probanden T EVIL X

Lahlou-Laforet 123 Manner ohne KHK und Medikation,

et al., 2006 108 Manner mit KHK 1 PAI-1, t-PA, Fibrinogen
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Kanel et al.,

2004b 48 gesunde Probanden 1 D-Dimere

1.24 Wechselwirkungen zwischen Personlichkeitsfaktoren und Angst/

Depressionen

Angst und Depression hangen sowohl mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko als
auch mit Veranderungen von Gerinnungsfaktoren zusammen (z.B. Majed et al., 2012;
Robicsek et al., 2011; von Kanel, 2014). Studien zeigen, dass bestimmte
Personlichkeitsfaktoren mit mehr Angst oder Depression einhergehen (z.B. Bensaeed et
al., 2014; Lu et al., 2012). Das werde ich im Folgenden genauer darstellen, denn diese
Befunde legen nahe, zu vermuten, dass Angst und Depression aul’erdem als
vermittelnde Variablen zwischen Personlichkeitsfaktoren und der Hamostase auftreten

konnten.

1.2.4.1 Wechselwirkungen zwischen Personlichkeitsfaktoren und Angst

In Tabelle 3 zeige ich einen Uberblick aktueller Studien, die einen Zusammenhang von
Personlichkeitsfaktoren des TCl und Angst aufweisen. Dabei berlcksichtige ich das
Temperament Character Inventory (Cloninger et al., 1993), da es ein gut fundiertes und
in der Forschung weit verbreitetes Modell ist (s. Kapitel 3.3.3). Angststorungen kdnnen
unterteilt werden in phobische Stérungen (mit und ohne Panik), Panikstérung,
generalisierte Angststorung, Zwangsstorung, posttraumatische Belastungsstorung und
somatoforme Storungen (ICD-10-GM Version 2013). Die Studien von Pozzi et al. (2014),
Lochner et al. (2007), Marteinsdottir et al. (2003) und Pelissolo et al. (2002) wurden mit
Patienten mit sozialer Phobie durchgefiuhrt. Mertol und Alkin (2012), Mochcovitch et al.
(2012), Marchesi et al. (2008) und Wachleski et al. (2008) erhoben Studien mit
Patienten, die an einer Panikstorung litten. Kim et al. (2009), Alonso et al. (2008), Ettelt
et al. (2008), Cruz-Fuentes et al. (2004), Lyoo et al. (2001) und Kusunoki et al. (2000)
untersuchten Patienten mit Zwangsstérungen. Jylhd und Isometsi (2006) interviewten
Gesunde Uber Inanspruchnahme psychiatrischer Hilfe wahrend der letzten 12 Monate

und familiare psychiatrische Erkrankungen. Gaweda und Kokoszka (2014), Lu et al.
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(2012) und Matsudaira und Kitamura (2006) untersuchten Gesunde in einer
prospektiven Studie, um anhand von Personlichkeitseigenschaften spezifische Angste

vorauszusagen.
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Tab. 3: Persdnlichkeitseigenschaften des Temperament Character Inventory und Angst:
aktueller Stand der Literatur

Uberblick tber die in der Literaturrecherche (PubMed) gefundenen Studien, die einen
Zusammenhang zwischen den Personlichkeitseigenschaften des TCl und Angst
untersuchen.

: o 9
[2) N
=) = < = — g =)
© S < g c = c
T = L) = 2 = Qo
@ g @ 2 I & b
s 5 ' 5 3 & s
° o é 2 ) o =
S 5 S & S S 8
E [<}) c X —_—
g = S 2 @
> 0 Hyj
© Y
Gaweda und _ _ _ — —
Kokoszka, 2014 1 !
Pozzi et al.,
2014 1 B B B ! B B
Mochcovitch et _ _ _ — —
al., 2012 1 !
Lu et al., 2012 0 - i) ) ! I -
Mertol und Alkin, _ _ _ —
2012 f f l
Kim et al., 2009 1 - ! - l ! -
Alonso et al.,
2008 f ! B B l l B
Ettelt et al., 2008 1 — — - - - -
Marchesi et al., _ _ _
2008 1 ! ! l
Wachleski et al., _ _ _ _ _ _
2008 1
Lochner et al., _ _ _ —
2007 1 ! !
Jylha und _ — — — —
Isometsi, 2006 1 !
Matsudaira und
Kitamura, 2006 ! f . f ! - f
Cruz-Fuentes et
al., 2004 1 - - - l l a
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Marteinsdottir et

al., 2003 1 ~ - l l l l
Pelissolo et al., _ _ _ | _ _
2002 1

Lyoo et al., 2001 1 ! — — ! — —

Kusunoki et al., _ _ _ —
2000 f l !

1: signifikant positiver Zusammenhang zwischen Angstwerten und der Auspragung in
der jeweiligen Personlichkeitsdimension

: signifikant negativer Zusammenhang zwischen Angstwerten und der Auspragung in
der jeweiligen Personlichkeitsdimension

—: unverandert

In allen Studien liel sich eindeutig ein Zusammenhang zwischen Angst und verstarkter
Schadensvermeidung und in den meisten Studien ein Zusammenhang zwischen Angst
und geringerer Selbstlenkungsfahigkeit feststellen. Aullerdem konnte eine geringere
Kooperativitdt aufgezeigt werden. Z.T. wurde eine verstarkte Selbsttranszendenz
(Matsudaira und Kitamura, 2006), aber auch eine verringerte Selbsttranszendenz
(Marteinsdottir et al., 2003) nachgewiesen. Haufiger wurde ein geringeres
Neugierverhalten (Alonso et al., 2008; Lochner et al., 2007; Lyoo et al.,, 2001)
beschrieben. Uneindeutig ist aullerdem der Zusammenhang von Angst und
Belohnungsabhangigkeit. Matsudaira und Kitamura (2006) zeigten eine starkere
Belohnungsabhangigkeit bei Angstpatienten, Kim et al. (2009) und Lu et al. (2012)
wiesen jedoch eine geringere Belohnungsabhangigkeit nach. Marteinsdottir et al. (2003)
und Matsudaira und Kitamura (2006) stellten eine starkere Beharrlichkeit bei angstlichen
Patienten fest, Marchesi et al. (2008) und Lu et al. (2012) beschrieben jedoch eine

geringere Beharrlichkeit.

Wenn also Angst mit einer Aktivierung der Koagulation und Hemmung der Fibrinolyse
assoziiert ist, und Angst verstarkt vorliegt, wenn sich im TCI eine erhdhte
Schadensvermeidung, geringere Selbstlenkungsfahigkeit und geringere Kooperativitat
sowie die Tendenz zu niedrigerem Neugierverhalten und niedrigerer Beharrlichkeit
sowie erhohter Belohnungsabhangigkeit und Selbsttranszendenz zeigen, dann lasst sich

daraus flr die vorliegende Arbeit die Hypothese ableiten, dass diese
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Personlichkeitsdimensionen einen Zusammenhang mit den Gerinnungsparametern

zeigen.
1.2.4.2 Wechselwirkungen zwischen Personlichkeitsfaktoren und Depressionen

Zahlreiche Studien untersuchen einen Zusammenhang zwischen
Personlichkeitsfaktoren des TCI und Depression. In Tabelle 4 veranschauliche ich einen
Uberblick.

Tab. 4: Personlichkeitseigenschaften des TCIl und Depression: aktueller Stand der
Literatur

Uberblick tber die in der Literaturrecherche (PubMed) gefundenen Studien, die einen
Zusammenhang zwischen Gerinnungsfaktoren und Depression untersuchen. RD:
Reward Dependence, ST: Self-Transcendence
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Bensaeed et al., 2014 - — — ! ! I -
Takahashi et al., 2013 1 — l - l -
Kampman et al., 2012 0 — 1 - — — —
Luetal., 2012 0 — — — l _ 1
Mochcovitch et al., 2012 0 — - — ! — —
Goekoop und Winter, 2011 1 — (1) — l (1) —
Sasayama et al., 2011 0 0 — — ! ! —
Spittlehouse et al., 2010 0 — — - l — —_
RD11
Celikel et al., 2009 1 — RD41 — ! — ST31
RD3]
‘Nery etal., 2009 1 ro= =1 =1 ‘
Jylha und Isometsa, 2006 0 — — — l — —
‘ Matsudaira und Kitamura, 2006 - — ! ! ! l l ‘
Smith et al., 2005 0 — - — l — —
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Farmer et al., 2003 1 ! — — l l -
Hirano et al., 2002 1 - — — 1 } -
Richter et al., 2000 1 ! — ! ! - -
Hansenne et al., 1999 1 = — — I } T

1. signifikant positiver Zusammenhang zwischen Depressionswerten und der
Auspragung in der jeweiligen Personlichkeitsdimension

l: signifikant negativer Zusammenhang zwischen Depressionswerten und der
Auspragung in der jeweiligen Personlichkeitsdimension

(1): nicht signifikant negativer Zusammenhang zwischen Depressionswerten und der
Auspragung in der jeweiligen Personlichkeitsdimension

—: unverandert

Deutlich sind die mit der Depression verstarkt einhergehende Schadensvermeidung
sowie niedrigere Selbstlenkungsfahigkeit, die in fast allen Studien beschrieben werden.
In einigen Studien konnte eine geringere Kooperativitdt aufgezeigt werden. Die
Selbsttranszendenz war bei depressiven Patienten haufig starker ausgepragt
(Hansenne et al., 1999; Lu et al., 2012; Nery et al., 2009). Die Ergebnisse bezlglich des
Neugierverhaltens waren uneinheitlich. Nery et al. (2009) und Sasayama et al. (2011)
beschrieben ein verstarktes Neugierverhalten bei depressiven Patienten, Farmer et al.
(2003) und Richter et al. (2000) zeigten ein geringeres Neugierverhalten. Nur in wenigen
Studien fanden sich signifikante Ergebnisse beziglich der Belohnungsabhangigkeit. Sie
wiesen aber kein eindeutiges Ergebnis auf. Bensaeed et al. (2014) und Richter et al.
(2000) sowie Matsudaira und Kitamura (2006) beschrieben eine geringere Beharrlichkeit
bei Depressiven. AulRerdem verringerte sich die Schadensvermeidung mit
zunehmendem Alter sowohl bei depressiven Patienten als auch bei Gesunden
(Bensaeed et al, 2014). Celikel et al. (2009) gingen detaillierter auf die
Personlichkeitseigenschaften ein und beschrieben eine erhdhte Empfindsamkeit (RD1)
und Abhangigkeit (RD4) sowie ein erniedrigtes Attachment (RD3). AuRerdem
beschrieben sie eine erhdhte spirituelle Akzeptanz (ST3).
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Da Depressionen sowohl mit verstarkter Schadensvermeidung, geringerer
Selbstlenkungsfahigkeit sowie geringerer Kooperativitat als auch mit erhohten D-Dimer-,
FVII-, FX- und PAI-1-Werten korrelieren, kénnte man schlussfolgern, dass es
modglicherweise einen Zusammenhang von verstarkter Schadensvermeidung, geringerer
Selbstlenkungsfahigkeit sowie geringerer Kooperativitat und erhohten Werten der
Koagulation sowie Fibrinolyse gibt. Zudem kdnnte es einen Zusammenhang zwischen
verstarkter Gerinnungsaktivierung bei verstarkter Belohnungsabhangigkeit und
Selbsttranszendenz sowie erniedrigtem Neugierverhalten und erniedrigter Beharrlichkeit

geben. Darauf werde ich spater noch einmal eingehen.

1.2.5 Beschreibung von Profiltypen im Temperament-Charakter-Inventar

Anhand der Merkmale der sieben Personlichkeitsdimensionen nach Cloninger (1994)
(zur Beschreibung des Modells siehe auch Kapitel 3.3.3) kann jeder Mensch
beschrieben werden. Je starker die Auspragung einer Dimension ist, desto eindeutiger
gelingt die Zuordnung. Andererseits stehen die Personlichkeitsdimensionen miteinander
in Wechselwirkung und es kénnen zusatzliche Eigenschaften hervortreten, wenn
Abweichungen zweier Dimensionen miteinander kombiniert werden (Richter et al., 1999,
S. 27). ,Temperamenttypen bedingen den spezifischen [Verhaltens-] Stil oder das
Muster unreifer Abwehrmechanismen und maladaptiven Verhaltens® (Richter et al.,
1999, S. 39). ,Charakterabweichungen bestimmten, ob ein Verhalten angepasst oder
unreif ist® (Richter et al., 1999, S. 39), hier spielen insbesondere die Dimensionen
Kooperativitdt und Selbstlenkungsfahigkeit eine Rolle (Richter et al., 1999, S. 39).
Liegen diese Dimensionen unterhalb der 33. Perzentile ,wird angenommen, dass sie
wahrnehmbar unreif und unkooperativ sind, womit eine brauchbare Definition von
,2Jnreife® und Personlichkeitsstorung im Allgemeinen gegeben ist* (Richter et al., 1999,
S. 40). Um eine Personlichkeitsstorung zu diagnostizieren, wird zuerst mittels der
Charakterdimensionen festgelegt, ,ob eine Person beachtenswert unreif ist, was
bestimmt, ob sie uUberhaupt eine Personlichkeitsstorung hat. Zweitens wird ihr
einzigartiger Temperamentstyp bestimmt, welcher die kategoriale Diagnose festlegt®
(Richter et al., 1999, S. 42).
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Fur die vorliegende Studie von Interesse ist, das TCI-Profilbild unserer
Studienstichprobe mit einer Normstichprobe zu vergleichen. Auch Unterschiede oder
Zusammenhange der Temperament- und Charaktereigenschaften von TCI-Profilbilder
anderer Erkrankungen, die haufig im hohen Lebensalter auftreten, zu erfassen, kann
bedeutend fur weitere Studien sein. Deshalb werden hier bereits erforschte Profilbilder

ausgewahlter Krankheitsgruppen vorgestelit.

1.2.5.1 Profiltyp Koronare Herzkrankheit

In einer Studie um Bezgin (2016) zeigten Patienten mit koronarer Herzerkrankung oder
Herzklappenerkrankungen (n = 50) im Vergleich zu Gesunden (n = 50) mehr
Schadensvermeidung und weniger Belohnungsabhangigkeit. Nach Cloninger kann diese
Personlichkeit als ,ermudbar”, ,extravertiert® oder ,emotional kihl“ (Richter et al., 1999,

S. 29) beschrieben werden.

1.2.5.2 Profiltyp Diabetes mellitus Typ I

Bei 89 Diabetes mellitus Typ Il - Patienten konnten Yoda et al. (2008) zeigen, dass
ungefahr gleich viele Patienten zum einen das Profil ,,niedriges Neugierverhalten / hohe
Schadensvermeidung / niedrige Belohnungsabhangigkeit® (43 Patienten, Gruppe 1) und
zum anderen das Profil ,,hohes Neugierverhalten / niedrige Schadensvermeidung / hohe
Belohnungsabhangigkeit (46 Patienten, Gruppe 2) zeigten. Gruppe 1 zeigte aul’erdem
wenig Kooperativitat. Es konnte eine signifikant negative Korrelation zwischen HbA1c,
ein Glykohamoglobin, bei dem Glucose durch Glykosylierung an das Hamoglobin
gebunden wird (Herold, 2012), und Verantwortlichkeit, eine Subskala der Dimension
Selbstlenkungsfahigkeit, beschrieben werden. Patienten der Gruppe 2 wurden
aullerdem als wenig angstliche und sozial aktive Menschen beschrieben, die jedoch
auch schnell abhangig von anderen werden. Es konnte eine signifikant positive
Korrelation von HbA1c und Angst vor dem Ungewissen, eine Subskala der Dimension

Schadensvermeidung, aufgezeigt werden (Yoda et al., 2008). Nach Cloninger kann man
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die Personlichkeit von Diabetikern im statistischen Mittel als eher ,reif* und ,passiv-
abhangig“ (Richter et al., 1999, S. 31) bezeichnen.

1.2.5.3 Profiltyp Raucher

In einer grof3en Analyse untersuchten Wessman et al. (2012) fast 4000 Probanden der
Northern Finland Birth Cohorts Studies und uber 2000 Probanden der Cardiovascular
Risk in Young Finns study. Hier konnten bei den Probanden, die hohes
Neugierverhalten und wenig Schadensvermeidung zeigten, u.a. vermehrter
Nikotinkonsum beschrieben werden. Etter (2010) zeigte in einer Kohortenstudie mit
2993 Teilnehmern starkeres Neugierverhalten, mehr Schadensvermeidung und weniger
Beharrlichkeit sowie Selbstlenkungsfahigkeit bei Rauchern. Ebenfalls konnten Gurpegui
et al. (2007) in einer Stichprobe mit 498 Erwachsenen starkeres Neugierverhalten bei

Rauchern nachweisen.

1.2.6 Exkurs: Bei welchen Temperament- und Charaktereigenschaften des
Temperament- und Charakter-Inventar Manual (Cloninger et al., 1994) kommt es zu
Wohlbefinden?

Bei den unterschiedlichen Personlichkeitsauspragungen stelle ich mir noch die Frage,
bei welchen Auspragungen der Temperament- und Charakterdimensionen sich jemand
eigentlich glucklich oder zufrieden fuhlt. Hierzu beschrieben viele Studien, dass
insbesondere die Charakterdimensionen nach Cloninger eine wichtige Rolle spielen.
Verstarkte Selbstlenkungsfahigkeit stellte sich als ausschlaggebendste Dimension dar.
Aber auch vermehrte Selbsttranszendenz und hohe Kooperativitat fuhren dazu, dass
Glucklichsein empfunden wird (Cloninger, 2013; Cloninger und Zohar, 2011; Josefsson
et al., 2011; Moreira et al., 2015; Park et al., 2015; Spittlehouse et al., 2014).

1.2.7. Zwischenfazit
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In zahlreichen Studien wurde nachgewiesen, dass Angst und Depressionen sowohl zu
einem erhohten kardiovaskularem Risiko fuhren als auch Veranderungen der
Gerinnungsfaktoren hervorrufen. Es konnte au3erdem gezeigt werden, dass Angst und
Depressionen bei bestimmten Personlichkeitseigenschaften vermehrt auftreten. Daher
stellt sich nun die Frage, inwieweit es moglicherweise einen direkten Zusammenhang
zwischen Personlichkeitseigenschaften und Gerinnungsparametern geben konnte.
Besonders wichtig ist es, Patienten mit kardialen Erkrankungen wie KHK zu
untersuchen, da die Zusammenhange zwischen kardialen und psychischen
Erkrankungen zunehmend an Bedeutung gewinnen. Zu berucksichtigen ist auflerdem,
dass bei verschiedenen Krankheitsbildern vermehrt bestimmte Personlichkeits-
eigenschaften (Profiltypen) auftreten und diese im Vergleich zu Nichterkrankten

betrachtet werden sollten.
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2. Fragestellung

Fir die vorliegende Arbeit werden folgende Fragestellungen formuliert:

1.) Gibt es in einer Stichprobe von KHK-Patienten nach Myokardinfarkt oder mit
instabiler Angina pectoris einen Zusammenhang zwischen den Temperament-
dimensionen Schadensvermeidung, Neugierverhalten, Belohnungsabhangigkeit sowie

Beharrlichkeit und den Hamostaseparametern D-Dimer, t-PA-Ag und PAI-1-Ag?

2.) Gibt es in dieser Stichprobe einen Zusammenhang zwischen den Charakter-
dimensionen Selbstlenkungsfahigkeit, Kooperativitat sowie Selbsttranszendenz und den

Hamostaseparametern D-Dimer, t-PA-Ag und PAI-1-Ag?

3.) Welche dieser Personlichkeitsvariablen korrelieren am starksten mit gefundenen

hamostaseologischen Veranderungen?

4.) Gibt es in dieser Stichprobe unterschiedliche Auspragungen der Temperament- und

Charakterdimensionen des TCI| zwischen verschiedenen Profiltypen?

Angesichts der Tatsache, dass Vorbefunde zum Zusammenhang zwischen
Personlichkeitsfaktoren und Gerinnung bisher fehlen, werden keine Hypothesen zu Art
und Richtung des Zusammenhangs formuliert. Vielmehr hat die Studie Pilotcharakter

und dient der Hypothesengenerierung.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Das Studienkonzept wurde der hiesigen Ethikkommission vorgelegt und von dieser
akzeptiert. Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen eines von der Deutschen
Stiftung fur Herzforschung geférderten Forschungsprojektes der Klinik und Poliklinik far
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie und der Medizinischen Klinik Il -
Kardiologie, Angiologie und Pneumologie des Universitatsklinikums Bonn zum Einfluss
von Angst und Depressionen auf die Blutgerinnungsfunktion bei KHK-Patienten
durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Studie gab es mehrere Teilprojekte; die vorliegende
Arbeit beschaftigt sich nur mit dem Zusammenhang zwischen Personlichkeitsfaktoren
und der Gerinnung. Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18 und 85 Jahren und
eine klinisch diagnostizierte koronare Herzerkrankung sowie eine stationare Behandlung
im Universitatsklinikum Bonn aufgrund eines vorangegangenen Myokardinfarktes oder
einer instabilen Angina pectoris. Alle Patienten haben eine Koronarangiografie erhalten.
Ausschlusskriterien waren: mangelnde Beherrschung der deutschen Sprache, eine
aktuelle psychische Diagnose von Krankheitswert aulder einer Angststorung oder einer
depressiven Storung, ein BMI unter 18 kg/m? oder Uber 40kg/m?, eine aktuelle
Schwangerschaft, Abort, Geburt, koérperliches Trauma oder Operation vor < 6 Monaten,
eine antikoagulatorische Therapie (z.B. Heparin, Hirudin, Heparin-Analoga,
Phenprocoumon), eine aktuelle Krebserkrankung oder eine aktuelle Infekterkrankung.
Mogliche intervenierende Variablen und Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, BMI,
Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertension, Blutfette, Medikation) wurden erfasst. Die
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern (ASS und/oder Clopidogrel) fuhrte
nicht zum Ausschluss, da diese in der Zielgruppe zur Standardtherapie gehdrt und bei
allen Patienten vorlag (Bundesarztekammer et al., 2016; Cassar et al., 2005; Jagroop et
al., 2004; Walter et al., 2008). Zwischen Februar 2012 und April 2014 wurden insgesamt
746 stationare Patienten mit diagnostizierter koronarer Herzkrankheit mittels codierter
Diagnosen im Arztbrief fur die vorliegende Studie gescreent. Alle gescreenten Patienten
wurden um die Teilnahme an der Studie gebeten (Zeitpunkt TO). N = 342 (45,84 %)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jagroop%20IA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15154604
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Patienten waren zur Teilnahme bereit. Von diesen liegen N = 292 (85,38 %) vollstandige

Datensatze vor.

Die Patienten wurden aufgeklart, erhielten ein Informationsblatt zu Art und Ziel der
Studie und willigten schriftlich ein. Daraufhin erhielten sie den Fragebogen Hospital
Anxiety and Depression Scale (deutsche Version HADS-D, Hermann-Lingen et al.,
1995, Zigmond u. Snaith 1983), der die unabhangigen Variablen Angst und
Depressionen erfasst, sowie einen Fragebogen zu demographischen Faktoren und
Eigenanamnese (Zeitpunkt TO). 6 bis 24 Wochen spater, meistens ca. 12 Wochen
spater (Zeitpunkt T1), kamen die Teilnehmer erneut zu einem vereinbarten Termin. Sie
wurden gebeten, innerhalb von 2 Stunden vor dem Termin weder zu rauchen noch
Kaffee zu konsumieren. Die dann durchgeflhrte Blutentnahme erfolgte mit einem
Butterfly-Besteck (21G, 0,8 x 19 mm). Danach bearbeiteten sie erneut den Fragebogen
HADS und erhielten aullerdem einen Fragebogen zu Temperament- und
Charaktermerkmalen (TCI, Cloninger 1999), den sie kurze Zeit spater im frankierten
Ruckumschlag zu uns zurtucksendeten. Als Dankeschon fur die Teilnahme an der Studie
erhielten die Patienten Informationsblatter zum Umgang mit Angst und Depressionen bei
Herzerkrankung sowie eine CD mit Entspannungsibungen. Alle Patienten wurden von
den gleichen vier Versuchsleiterinnen angeleitet. Zur Pseudonymisierung wurden alle

Unterlagen mit einem fortlaufenden Code versehen.

3.2 Studienstichprobe

Die Stichprobe besteht aus 292 Patienten, 54 Frauen (18,6 %) und 237 Mannern (81,4
%). Das durchschnittliche Alter betragt 64,31 Jahre (SD: 11,06) (Minimum: 37 Jahre,
Maximum: 85 Jahre). Weitere soziodemographische Angaben und Risikofaktoren (z.B.
Arterielle Hypertonie, Rauchen) sowie Diagnosenanzahl und Komorbiditaten finden sich

im Ergebnisteil in Kapitel 4.2.
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3.3 Datenerhebung
3.3.1 Kardiovaskulares Risikoprofil

Grofle und Gewicht (BMI) sowie Nikotinabusus wurden bei Erst- und Folgekontakt
erfragt. Informationen Uber das Bestehen einer Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie
bzw. —cholesterinamie, Diabetes mellitus und familiarer Dispositionen wurden dem

Krankenhausinformationssystem (KAS) entnommen.

3.3.2 Fragebogen zu Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Der HADS (deutsche Version Herrmann-Lingen et al., 1995, Originalversion Zigmond
und Snaith, 1983) ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, das je sieben Angst- und
Depressionsitems bei Patienten mit kdorperlichen Erkrankungen umfasst. Er nimmt
Bezug auf die letzte Woche und kann deswegen auch in der Verlaufsbeurteilung
eingesetzt werden. Die ,vierstufigen, itemspezifischen Antwortmdglichkeiten®
(Herrmann-Lingen et al., 1995, S. 11) wechseln in ihrer Schlisselrichtung bei ordinalem
Skalenniveau. Mit der Angstskala wird insbesondere eine generalisierte, frei flottierende
Angstsymptomatik erfasst. ,Alilgemeine Befurchtungen und Sorgen, Nervositat (...) [und]
Aspekte der motorischer Spannung bzw. Entspannungsdefizite® (Herrmann-Lingen et
al., 1995, S. 11) werden abgefragt. Aulderdem gibt es ein Item, das die ,Pravalenz von
Paniksymptomen® (Herrmann-Lingen et al., 1995, S. 11) beriucksichtigt. ,Situations-
gebundene Angste, wie sie etwa im Zusammenhang mit medizinischen Eingriffen
auftreten kénnen“ (Herrmann-Lingen et al., 1995, S. 7), und ,Aussagen uber korperliche
Beschwerden® (Herrmann-Lingen et al., 1995, S. 11) (z.B. Schwitzen) werden bewusst
ausgeklammert. Die deskriptive Depressionsskala basiert auf sogenannten
» endogenomorphen Symptomen eines zentralen Verlustes an Motivation und
Lebensfreude® (Herrmann-Lingen et al., 1995, S. 11). Es kann ein Schweregrad
psychischer Stérungen bestimmt werden, schwerere psychopathologische Symptome
werden jedoch bewusst nicht berlcksichtigt (Herrmann-Lingen et al.,, 1995).
Durchfihrung und Auswertung sind vom Untersucher unabhangig (Herrmann-Lingen et
al., 1995, S. 11).
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3.3.3 Das Temperament- und Charakterinventar (TCI)

Der Fragebogen wurde auf Grundlage der psychobiologischen Theorie Cloninger's
(1988; Cloninger et al., 1993) entwickelt und klassifiziert Personlichkeitsvarianten (vgl.
Kap. 1.2.3.1.) 1999 wurde die deutsche Ausgabe von Richter, Eisemann, Richter und

Cloninger publiziert.

Der TCl umfasst 240 Fragen, denen der Patient zustimmen (,Ja“) oder die der Patient
ablehnen (,Nein“) kann. Vom Untersucher ist keine Unterstitzung notwendig. Es sind
Fragen Uber Vorlieben und Abneigungen, Einstellungen, Ziele und Werte, Interessen
und emotionalen Reaktionen. Der TCI beinhaltet eine Frage nach der Ehrlichkeit der
Beantwortung (,Ich habe in diesem Fragebogen sehr oft gelogen®) und es kénnen
aulRerdem flunf weitere Validitatsskalen gebildet werden. Es ist ein Fragebogenverfahren

fur Personen ab 15 Jahren. Die Auswertung erfolgt am PC.

Es werden die sieben Grunddimensionen der Personlichkeit sowie deren
Zusammenhang gemessen. Abbildung 2 bzw. Abbildung 3 geben einen Uberblick tber
die Temperament- bzw. Charakterdimensionen sowie den dazugehdrigen Subskalen.

Die folgenden Ausfiihrungen basieren auf dem Handbuch des TCI’s.

.,Jnter Temperament sind automatische emotionale Reaktionen beim Erleben zu
verstehen, die zum Teil erblich bedingt sind und zeitlebens relativ stabil bleiben.”

(Glitsch, 2003, S. 100). Folgende vier Temperamentdimensionen zahlen hierzu:

Harm Avoidance (,Schadensvermeidung®): Die Schadensvermeidung gilt als Ausdruck
des Systems der Verhaltenshemmung und beinhaltet Reaktionen auf Signale fur
Bestrafung. Personen mit niedriger Schadenvermeidung neigen dazu ,unbesorgt,
entspannt, kiihn, couragiert, gelassen und optimistisch sogar in den Situationen zu sein,
die die meisten Menschen® (Richter et al., 1999, S. 53) als beunruhigend empfinden. In
sozialen Situationen wirken sie ,gesellig, wagemutig und zuversichtlich® (Richter et al.,
1999, S. 53). lhre ,Dynamik, Lebhaftigkeit und Tatkraft* (Richter et al., 1999, S. 53)
beeindruckt andere Menschen. Die daraus resultierende ,Zuversicht angesichts von
Gefahr und Unsicherheit® (Richter et al., 1999, S. 53) fuhrt zu ,Optimismus und
energetischen Anstrengungen® (Richter et al., 1999, S. 53), was diesen Menschen einen

Vorteil bringt. Nachteilig hingegen ist die ,Nichtbeachtung von Gefahren, die zu
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Temperamentdimensionen

1.Schadensvermeidung

Antizipatorische Sorgen und Pessimismus vs. ungehemmter Optimismus
Angst vor dem Ungewissen vs. Zuversicht
Schuchternheit gegentiber Fremden vs. Geselligkeit

Ermidbarkeit vs. Vitalitat

2. Neugierverhalten

Explorative Errgebarkeit vs. stoische Rigiditat
Impulsivitat vs. Nachdenklichkeit
Uberspanntheit vs. Zuriickhaltung

Unordentlichkeit vs. Organisiertheit

3. Belohnungsabhingigkeit

Empfindsamkeit vs. Unempfindlichkeit
Beharrungsvermégen vs. Unentschlossenheit
Attachment vs. Deattachment

Abhangigkeit vs. Unabhangigkeit

4. Beharrlichkeit

Abb. 2: Ubersicht Uber Temperamentdimensionen als Skalen und Subskalen des
Temperament-Charakter-Inventars (TCI) von Cloninger (1999, S. 118)

Jede Temperamenteigenschaft ist ,multidimensional und besteht aus verschiedenen
Aspekten oder Komponenten niedrigerer Ordnung“ (Cloninger, 1999, S.52). Im TCI
werden insgesamt 12 Temperamenteigenschaften niedrigerer Ordnung beschrieben.

tollkihnem Optimismus fuhren kann“ (Richter et al., 1999, S. 53). Eine hohe
Schadensvermeidung lasst Personen ,vorsichtig, angespannt, besorgt, nervos,

schuchtern, zweifelnd, mutlos, unsicher, passiv, negativistisch oder pessimistisch (...)
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sein, sogar in solchen Situationen, die andere Menschen nicht beunruhigen® (Richter et
al., 1999, S. 53). Sie neigen dazu ,gehemmt und scheu® (Richter et al., 1999, S. 53) in
sozialen Situationen zu sein. ,Sie fuhlen sich chronisch erschopft und leicht ermudbar®
(Richter et al., 1999, S. 53), ihr Energieniveau ist eher niedrig. Daraus resultiert, dass
diese Personen mehr ,Ruckversicherung und Ermutigung bendtigen als die meisten
Menschen und (...) gewohnlich empfindlich gegenuber Kritik und Bestrafung® (Richter et
al., 1999, S. 53) sind. Vorteile, die durch diese Eigenschaft entstehen, sind ,grélere
Sorgfalt und Umsicht bei (...) moglicher Gefahr® (Richter et al., 1999, S. 53). Ist die
Gefahr jedoch unwahrscheinlich, fuhrt ,Pessimismus oder Hemmung (...) zu unndétigen
Befurchtungen® (Richter et al., 1999, S. 53).

Novelty Seeking (,Neugierverhalten"): Neugierverhalten ist als Ausdruck des
Verhaltensaktivierungssystems, also als eine Reaktion auf neue Reize, zu verstehen.
Bei niedrigem Neugierverhalten werden Personen als ,langsam erregbar, gleichgultig,
desinteressiert, nichtenthusiastisch, stoisch, nachdenklich, genugsam, zuruckhaltend,
Gleichformigkeit ertragend, systematisch und ruhig beschrieben® (Richter et al., 1999, S.
55). Im Gegensatz dazu neigen Personen mit hohem Neugierverhalten dazu, ,jahzornig
erregbar, untersuchend, neugierig, begeistert, Uberschwanglich, leicht gelangweilt,
impulsiv, und unordentlich zu sein“ (Richter et al., 1999, S. 55). Sie besitzen ein
schnelles und enthusiastisches Engagement fur alles Unbekannte, ,was zur Erforschung
moglicher Belohnungen fuhrt* (Richter et al., 1999, S. 55). Kébnnen Wunsche jedoch
nicht erflllt werden, reagieren sie mit ,exzessivem Arger und schnellem Riickzug*
(Richter et al., 1999, S. 55). Das kann zu instabilen Anstrengungen oder unbestandigen

Beziehungen fuhren.

Reward Dependence (,Belohnungsabhangigkeit"): Aufgrund von Belohnungs-
abhangigkeit als Ausdruck des Systems der Aufrechterhaltung von Verhalten, kann
Verhalten ohne fortdauernde Verstarkung beibehalten werden. Personen mit niedriger
Belohnungsabhangigkeit sind ,praktisch, unempfindlich, kalt und sozial gefihllos*
(Richter et al., 1999, S. 56) veranlagt. Sie leben lieber distanziert und finden nur schwer
Gemeinsamkeiten mit anderen Menschen. Vorteilhaft ist, dass sie ,unabhangig von
sentimentalen Beweggrinden® (Richter et al., 1999, S. 57) sind und ihre

Entscheidungen praktisch und objektiv treffen. Nachteilig ist das ,Fehlen von (...)
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vorteilhaften sozialen Verbindungen® (Richter et al., 1999, S. 57). Bei hoher
Belohnungsabhangigkeit neigen die Personen zu Herzlichkeit, Feinfuhligkeit,
Gutmiitigkeit, Geselligkeit und Abhangigkeit. Uberall finden sie ,Menschen, die sie
mogen“ (Richter et al.,, 1999, S. 56), woraus empathische, soziale Beziehungen
resultieren. Ihre Abhangigkeit kann aber auch ,zu Objektivitatsverlust® (Richter et al.,
1999, S. 56) fuhren.

Persistence (,Beharrlichkeit"): Bei niedriger Beharrlichkeit wirken die Personen ,trage,
inaktiv, unzuverlassig, instabil, und unberechenbar* (Richter et al., 1999, S. 58). Sogar
bei zu erwartender Belohnung verstarken sie ihre Anstrengungen nur selten.
Kompromisse werden bereitwillig akzeptiert und bei ,Enttauschung, Kritik, Hindernissen
und Ermudung® (Richter et al., 1999, S. 58) geben sie schnell auf. Personen mit hohem
Beharrungsvermogen hingegen, arbeiten ,ungeachtet von Enttauschung oder Ermtdung
fleiBig, hart, (...) beharrlich und stabil“ (Richter et al., 1999, S. 58). Die Anstrengungen
werden intensiviert, wenn eine Belohnung zu erwarten ist. Aulerdem sind sie ,bereit,
grole Opfer fur einen Erfolg zu bringen“ (Richter et al., 1999, S. 58), insbesondere
dann, wenn es scheint, ,dass ihre Arbeit unbemerkt bleibt* (Richter et al., 1999, S. 58).
In solchen Situationen neigen die Personen dazu perfektionistisch zu sein, gleichzeitig
kommen sie aber ,leicht ins Stocken, da sie gern in einem bestimmten,

erfahrungsgemal erfolgreichen Weg festhalten“ (Richter et al., 1999, S. 58).

Im Gegensatz zu den Temperamentdimensionen bezieht sich der umweltbezogenere
Charakter auf ,Selbstkonzepte und individuelle Unterschiede in Zielen und Werten®
(Berth et al., 2001), ,die die Entscheidungsfreiheit, die Intentionen und die Bedeutung
dessen, was im Leben erfahren wird, beeinflussen® (Richter et al., 1999, S. 1). Die drei

Dimensionen des Charakters sind folgende:

Self-Directedness (,Selbstlenkungsfahigkeit): Personen mit niedriger Selbstlenkungs-
fahigkeit neigen dazu ,unreif, schwach, gebrechlich, anderen die Schuld zuweisend,
destruktiv, uneffektiv, unverantwortlich, unzuverlassig und schlecht integriert” (Richter et
al., 1999, S. 59) zu sein. Scheinbar besitzen sie kein ,inneres Ordnungssystem® (Richter

et al., 1999, S. 59), sodass sie sich keine Ziele setzen und verfolgen. Stattdessen wird



48

ihr Verhalten stark durch ,Anregungen und Druck® (Richter et al., 1999, S. 59) von
aulen beeinflusst, was temporar, z.B. ,in der Kindheit [oder] bei Immigration in eine
neue Kultur® (Richter et al., 1999, S. 59) vorteilhaft sein kann, aber gleichzeitig dazu
fuhrt, dass ein selbstbestimmtes Leben nur schwer erlangt werden kann. Bei hoher
Selbstlenkungsfahigkeit sind die Personen ,reif, stark, selbstgenligsam, verantwortlich,
zuverlassig, zielgerichtet, konstruktiv und gut integriert” (Richter et al., 1999, S. 59). Sie
besitzen ,Selbstwertgefiihl, (...) Selbstvertrauen® (Richter et al., 1999, S. 58) und ein
hohes Mal} an ,Effektivitat® (Richter et al., 1999, S. 58). Stellen sie Ziele und Werte
anderer infrage, konnen sie jedoch als ,Unruhestifter® (Richter et al., 1999, S. 58)

auffallen.

Cooperativeness (,Kooperativitat®): Kooperieren Personen nur wenig, wirken sie
.Selbstversunken, intolerant, kritisch, nicht hilfreich, rachslchtig und prinzipienlos®
(Richter et al., 1999, S. 61). An erster Stelle stehen sie selbst, sodass sie gegenuber
anderen Menschen ricksichtslos scheinen. Oft leben sie in Einsamkeit und haben
Schwierigkeiten mit sozialen Beziehungen unter Gleichrangigen. Sehr kooperative
Menschen werden als ,einfuhlsam(e), tolerant(e), mitleidsvoll(e), unterstitzend(e),
gerecht(e) und prinzipienfest(e)* (Richter et al., 1999, S. 61) wahrgenommen. Sie
arbeiten gerne im Team mit anderen Menschen zusammen, ,respektieren (...) Vorlieben
und Bedurfnisse” (Richter et al., 1999, S. 61) anderer und kdnnen ,,harmonische und

ausgeglichene Beziehungen gut entwickeln“ (Richter et al., 1999, S. 61).

Self-Transcendence (,Selbsttranszendenz®): Bei geringer Selbsttranszendenz neigen
die Personen dazu ,stolz, unduldsam, phantasielos, kunstunverstandig, uberheblich,
materialistisch, und unerflllt zu sein“ (Richter et al., 1999, S. 63). Diese Personen
bemuhen sich um ,hohe Kontrolle® (Richter et al., 1999, S. 63) bei fast allem.
+/Ambiguitat, Ungewissheit und Uberraschungen [kdnnen sie] nicht ertragen® (Richter et
al., 1999, S. 63). Auf andere wirken sie ,anspruchsvoll und anscheinend unzufrieden mit
dem, was sie haben® (Richter et al., 1999, S. 63). In der westlichen Kultur werden die
,wirtschaftliche Objektivitat und (...) [der] materielle Erfolg [hingegen] bewundert®
(Richter et al., 1999, S. 63). Insbesondere mit zunehmendem Alter kommt es zu
»LAnpassungsschwierigkeiten® (Richter et al., 1999, S. 63), da diese Personen Leid und

Tod nur schwer akzeptieren konnen. Selbsttranszendente Personen werden als
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Charakterdimensionen

1. Selbstlenkungsfahigkeit

Verantwortlichkeit vs. Schuldzuweisung
Zielbewusstheit vs. Mangel an Zielgerichtetheit
Mentale Beweglichkeit vs. Tragheit
Selbstakzeptanz vs. Selbstunzufriedenheit

Selbstkongruenz vs. schlechte Gewohnheiten

2. Kooperativitat

Soziale Akzeptanz vs. soziale Intoleranz
Einfihlungsvermdgen vs. soziales Desinteresse
Hilfsbereitschaft vs. Ungefalligkeit
Mitleid vs. Rachsucht

Redlichkeit vs. Selbstvorteilsstreben

3. Selbsttranszendenz
Selbstvergessenheit vs. selbstbewusstes Erleben

Transpersonelle Identifikation vs. Selbstisolation

Spirituelle Akzeptanz vs. rationaler Materialismus

Abb. 3: Ubersicht Uber Charakterdimensionen als Skalen und Subskalen des
Temperament-Charakter-Inventars (TCI) von Cloninger (1999, S. 118).

Jede Charaktereigenschaft ist ,multidimensional und besteht aus verschiedenen
Aspekten oder Komponenten niedrigerer Ordnung“ (Cloninger, 1999, S.52). Im TCI
werden insgesamt 13 Charaktereigenschaften niedrigerer Ordnung beschrieben.

.bescheiden, erflllt, geduldig, kreativ, selbstlos und geistreich beschrieben“ (Richter et
al., 1999, S. 63). ,Ambiguitat und Ungewissheit® (Richter et al., 1999, S. 63) konnen sie
gut tolerieren. lhre Aktivitaten genielen sie ohne das Verlangen, permanent die

Kontrolle besitzen zu missen. Haufig stellt sich die Welt flr sie so dar, ,wie sie eben
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sein sollte” (Richter et al., 1999, S. 63). Wenn sie trotz bestem Bemuhen versagen,
konnen sie dies akzeptieren und sogar dankbar sein. In der westlichen Kultur gelten sie
als naiv, wodurch sie die ,Vermehrung [des] materiellen Wohlstands und [der] Macht®
(Richter et al., 1999, S. 63) behindern kénnen. In der 6stlichen Kultur hingegen gelten
sie als ,aufgeklart und weise” (Richter et al., 1999, S. 63). AuRerdem besitzen sie hohe
Anpassungsvorteile bei Konfrontation mit ,Leid und Tod" (Richter et al., 1999, S. 63).

3.3.4 Untersuchung von Profiltypen

Es gibt zahlreiche, vor allem U.S. amerikanische Studien mit gesunden Probanden,
durch die Normwerte des TCl angegeben werden konnten. Ich werde ausschliellich
Normwerte einer deutschen Normstichprobe (n = 509 gesunde Freiwillige aus Rostock
und Umgebung) des Temperament- und Charakter-Inventar Manual (Richter et al.,
1999) verwenden. Dabei sollte jedoch ,beachtet werden, dass ein gewisser
Varianzanteil durch demographische Faktoren“ (Richter et al., 1999, S. 77) wie
~Ethnizitat, Geschlecht und Alter” (Richter et al., 1999, S. 77) erklart wird.

3.4 Laborchemische Untersuchungen

Alle Blutproben wurden im Sitzen mittels Punktion einer Kubitalvene mittels Butterfly-
Perfusionsbesteck (21G, 0,8mm, 19mm) nach kurzer vendser Stauung gewonnen. Die
ersten 5 ml wurden verworfen, danach wurden fir die unten genannten
Laboruntersuchungen in gleichbleibender Reihenfolge entnommen: 5 ml Stabilyte, 10 ml
EDTA-Plasma und 2 x 5 ml Citratplasma. Die Blutproben wurden direkt auf Eis gekuhlt
zum Labor transportiert und innerhalb von 2 Stunden zentrifugiert (bei 10000 U, 10 min),
pipettiert und sofort verarbeitet (D-Dimere) bzw. bei -40 Grad Celsius eingefroren (t-PA-
Ag, PAI-Ag). Das Labor nimmt fur alle Messungen an internen und fur die meisten
Messungen auch externen Qualitatskontrollen teil (z.B. der Deutschen Gesellschaft fur
Klinische Chemie, der Gesellschaft zur Forderung der Qualitatssicherung in
medizinischen Laboratorien (Instand) oder der European Concerted Action on

Thrombosis (ECAT)). Die Normwerte der hamostatischen Parameter sind in Tabelle 5
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angegeben (Standard Operating Procedures des Institutes fur Experimentelle

Hamatologie und Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Bonn).

Tab. 5: Normwerte der in unserer Studie verwendeten hamostatischen Parameter
(Standard Operating Procedures des Institutes flr Experimentelle Hamatologie und
Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Bonn)

Parameter Normalbereich

D-Dimer 0,17-4,34 mg/I
t-PA-Ag 1,2-5,9 ng/ml
PAI-Ag 7-43 ng/ml

Die Beschreibungen der Messung von D-Dimeren und t-PA-Ag beruhen auf Standard-
arbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures, SOP) des Institutes fur

Experimentelle Hamatologie und Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Bonn.

D-Dimere (Fibrinspaltprodukte, DD): Es wird ein ,Latex Enzym Immunoassay (LEIA)*
verwendet. Dabei laufen folgende Reaktionen ab: ,Polystyrolpartikel, die kovalent mit
einem monoklonalen Antikérper (8D3) beladen sind, aggregieren, wenn sie mit D-
Dimeren enthaltenden Proben gemischt werden. Die D-Dimer-Quervernetzungsregion
ist spiegelsymmetrisch aufgebaut, d.h., das Epitop fur den monoklonalen Antikorper ist
zweifach vorhanden. Daher genlgt ein Antikdrper um eine Aggregationsreaktion

auszulosen, die Uber eine Trubungszunahme immunturbidimetrisch detektiert wird.”

Gewebetyp-Plasminogen-Aktivator-Antigen  (t-PA-Ag): Hier wird ein ,Enzym-
immunoassay“ angewandt. Das Testprinzip ist folgendes: ,t-PA-Antigen wird in einem
Enzymimmunoassay nach dem Sandwich-Prinzip bestimmt. Standards, Kontrollen und
Proben werden in die Vertiefungen der mit anti-t-PA monoklonalem Antikorper
beschichteten Mikrotiterplatte pipettiert. Das in der Untersuchungsprobe vorhandene t-
PA-Antigen bindet an die Antikérper. Nach einem sich anschlieBenden Waschschritt
wird das sich gebundene t-PA-Antigen mit einem monoklonalen Anti-t-PA-POX-

Antikdrper detektiert. Die Quantifizierung erfolgt Uber die Hydrolyserate des
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chromogenen Substrats. Die Berechnung der Werte erfolgt anhand der

Standardsverdinnungskurve am o.g. Reader.”

Gewebetyp-Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Typ  I-Antigen (PAI-1): Die folgenden
Angaben entnehme ich den Produktinformationen ,Technozym® PAI-1 Antigen ELISA®
sowie der Habilitationsschrift Geiser (2008, S. 70-71). Verwendet wird ein Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA). ,Zunachst wird das Immunkonjugat, ein
Peroxidase-gekoppelter, monoklonaler Anti-PAl-1-Antikdrper, auf Mikrotiterstreifen
pipettiert, welche mit einem weiteren monoklonalen Anti-PAl-1-Antikorper beschichtet
sind. Anschlie®end wird verdinnte Patientenrobe (Citratplasma) unmittelbar zugegeben,
worauf die Immunreaktion startet. Das PAI-1-Ag der Probe bindet Uber ein definiertes
Epitop an die Festphasen-gebundenen monoklonalen Anti-PAI-1-Antikorper und bindet
den zweiten Peroxidase-gekoppelten Anti-PAl-1-Antikdrper Uber ein weiteres definiertes
Epitop. Nach Inkubation Uber 1h und drei aufeinanderfolgenden Waschschritten wird
durch Zugabe des Peroxidasesubstrats Tetramethylbenzidin in Gegenwart von
Wasserstoffperoxid die Bildung eines blauen Farbstoffs induziert. Durch Abstoppen mit
Schwefelsaure nach 5 min. entsteht eine Gelbfarbung, deren Intensitat nach weiteren 10
min. bei 450 nm gemessen wird. Die Farbintensitat ist direkt proportional zur
Konzentration des PAI-1-Ag in der Probe. (Geiser, 2008).

3.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgt mittels SPSS for windows 22.0 (SPSS Inc.). Mittels
Kolmogorov-Smirnov-Test wird die Stichprobe auf Normalverteilung Uberpruft.
Unterschiede zwischen unserer Studienstichprobe und einer Normstichprobe werden
mittels Einstichprobentest aufgezeigt. Die Starke und Richtung von Zusammenhangen
zwischen Variablen wird wegen der Ordinalskalierung psychischer Parameter als
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Die Effektstarke wird nach Cohen
berechnet. Die Effektstarke ist ein Indikator fur die Bedeutsamkeit eines Ergebnisses, da
sie die GrofRe und die Richtung eines Unterschieds bzw. eines Zusammenhangs angibt.
Eine lineare Regressionsanalyse erfolgt zur Quantifizierung von Abhangigkeiten.

Kategoriale Variablen (u.a. Alter, Geschlecht) werden als Dummy-Variable
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aufgenommen. Ein Ergebnis wird bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 bei

zweiseitiger Testung als statistisch signifikant bezeichnet.

Aufgrund des innovativen Charakters der Studie wird bei der Auswertung auf eine
Korrektur des Alphafehlers fir multiples Testen verzichtet. Hierdurch sinkt das Risiko,
einen bedeutsamen Zusammenhang zu Uubersehen. Gleichzeitig wird aber die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse reduziert, d.h. die Studie behalt eine vorwiegend

hypothesengenerierende Ausrichtung.
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4. Ergebnisse

4.1 Prifung der Daten auf Plausibilitat und Normalverteilung

Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test koénnen sowohl Gerinnungsdaten als auch
Personlichkeitseigenschaften  auf  Normalverteilung  Uberprift  werden.  Die
Gerinnungsfaktoren DD, t-PA-Ag, und PAI-1-Ag sowie die Personlichkeitseigenschaften
Selbstlenkungsfahigkeit und Kooperativitdt weichen in unserer Stichprobe von der
Normalverteilung ab. Der fur die Untersuchung der Hauptfragestellung verwendete
Korrelationskoeffizient nach Spearman ist als nonparametrisches Verfahren gegenuber
dieser Abweichung robust. Es wurde in der Arbeitsgruppe erortert, ob Ausreil3erwerte im
physiologischen Bereich liegen bzw. ob Abnahmefehler, Laborfehler oder andere
Storfaktoren als Ursache infrage kommen. Daten wurden nicht gestrichen, da es keine

wesentlichen Hinweise auf Messfehler gab.

4.2 Deskriptive Analysen der Stichprobe

Im Folgenden beschreibe ich die Verteilungen sowohl relevanter madglicher
Einflussvariablen als auch krankheitsbezogener Daten und Personlichkeits-

auspragungen des TClI's (unabhangige Variable in der Auswertung).

4.2.1 Risikofaktoren

In Tabelle 6 wird ein Uberblick tber die kardialen Risikofaktoren der Studienstichprobe
dargestellt. Die meisten KHK-Patienten haben eine arterielle Hypertonie. Fast die Halfte
der KHK-Patienten zeigt eine Hypercholesterinamie. Uber ein Drittel der Patienten
raucht. Knapp ein Viertel der Stichprobenteilnehmer sind Diabetiker. In einem Flnftel
der Falle ist eine koronare Erkrankung eines Familienmitgliedes bekannt. Etwas weniger

Patienten sind adip6s. Dies entspricht dem typischen Risikoprofil bei KHK-Patienten.
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Tab. 6: Vorliegen von Risikofaktoren fur KHK: Angaben der Gesamtstichprobe

Uberblick Uber die Anzahl der Studienteilnehmer, die bestimmte Risikofaktoren
aufweisen, erfasst Uber die Diagnosenkodierung im Krankenhausinformationssystem
(KAS).

Gesamtstichprobe

Nein 70 24,0 %
Arterielle Hypertonie
Ja 222 76,0 %
Nein 156 53,4 %
Hypercholesterinamie
Ja 136 46,6 %
Nein 192 65,8 %
Raucher
Ja 100 34,2 %
Nein 228 78,1 %
Diabetes Mellitus
Ja 64 21,9 %
Nein 236 80,8 %
Familiare Disposition
Ja 56 19,2 %
Nein 241 82,5 %
Adipositas
Ja 51 17,5 %

4.2.2 Komorbiditaten

Tabelle 7 zeigt welche Komorbiditaten in unserer Stichprobe zu finden sind. Auffallig ist
die hohe Anzahl an Stoffwechselstérungen (ca. 40 %). Aul3erdem sind jeweils in ca. 17
% der Falle Herzklappenerkrankungen oder kardiale oder vaskulare Implantate
vorhanden. In ca. 13 % sind Erkrankungen des Atmungssystems bekannt.
Lebererkrankungen sowie aplastische und sonstige Andmien sind eher selten. Ein
besonderes  Augenmerk sollte auf die F-Diagnosen (Psychische und
Verhaltensstdrungen) gelegt werden. Affektive Stérungen sind in ca. 3 % der Falle als

Diagnose bekannt, Angsterkrankungen in 2 % der Falle.
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Tab. 7: Ubersicht tber die Art und Anzahl der Komorbiditaten in der Gesamtstichprobe

Ubersicht tber die Art und Anzahl der Komorbiditaten der Studienteilnehmer unserer
Stichprobe, erfasst Uber die Diagnosenkodierung im Krankenhausinformationssystem
(KAS).

.. Gesamtstichprobe

Aplastische und sonstige Anamien (D60-D64) NJeai‘n 2624«?;2 :2;
Stoffwechselstérungen (E70-E90) N Jeain 1:2 528:73 :2;
Herzklappenerkrankungen (134-139) NJeain 2‘515 E??? :;:;
Niereninsuffizienz (N17-N19) NJeain 222 E??; :/A:;
Vorhandensein von kardialen oder vaskuléaren Implantaten ~ Nein 245 (83,9 %)
(Z95) Ja 47 (16,1 %)
Krankheiten der Leber (K70-K77) NJe;n 27:5532:? Z:;
Krankheiten des Atmungssystems (JO0-J99) N Jeai‘n 2:? E?Z? :ﬁ;
Affektive Stérungen (F30-F39) N Jeain 2839(32:? :2;
Angststdrungen (F40-F41) N Jeain 2866(52;:? :j:;

4.2.3 Diagnosenanzahl

Tabelle 8 spiegelt die Diagnosenanzahl laut Krankenakte in der Gesamtstichprobe
wider. Fast die Halfte der Patienten hat 1 bis 5 Diagnosen, bei 37,5 % der Patienten
werden 5 bis 10 Erkrankungen erhoben. Jeder Zehnte rekrutierte Patient hat 11 bis 15
Diagnosen und 8,5 % haben 16 Diagnosen oder mehr. Durchschnittlich werden 6,5

Erkrankungen pro Patient erhoben.

Tab. 8: Diagnosenanzahl in der Gesamtstichprobe



Uberblick Uber die Diagnosenanzahl der Studienteilnehmer unserer Stichprobe, erfasst
Uber die Diagnosenkodierung im Krankenhausinformationssystem (KAS).

1-5 141 (48,3 %)
6-10 109 (37,3 %)
11-15 30 (10,3 %)
16-20 7 (2,4 %)
>20 5(1,7 %)

Mittelwert (SD) 6,5 (4,4)

4.2.4 Dauer der Herzerkrankung

In Tabelle 9 ist die Dauer der Herzerkrankung bei unserer Stichprobe dargestellt. Bei
den meisten Patienten ist diese seit weniger als 5 Jahren bekannt. Viele Patienten (ca.
27 %) konnten jedoch keine Angabe zur Dauer ihrer Herzerkrankung machen, da sie

sich z.B. nicht an den Beginn der Erkrankung erinnern.

Tab. 9: Dauer der Herzerkrankung

Uberblick Uber die Dauer der Herzerkrankung der Studienteilnehmer unserer
Stichprobe, erfasst mittels Selbstbeurteilungsfragebdgen.

0-5 Jahren 123 (42,1 %)
6-10 Jahren 33 (11,3 %)
11-15 Jahren 21 (7,2 %)
16-20 Jahren 15 (5,1 %)
> 20 Jahren 21 (7,2 %)
keine Angabe 79 (27,1 %)

4.2.5 Soziodemographische Angaben
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Tabelle 10 gibt eine Ubersicht Uber die soziodemographischen Daten der gesamten
Stichprobe. Uber 80 % der Patienten sind mannlich und das Durchschnittsalter liegt bei
64,35 Jahren. Die meisten Teilnehmer absolvierten die Haupt-, Real- oder
Fachhochschule bzw. Hochschule. Viele altere Patienten haben einen anderen

(Volksschul-) Abschluss. Der grofdte Anteil der Patienten ist verheiratet und hat Kinder.

Tab. 10: Soziodemographische Angaben der Gesamtstichprobe

Uberblick (ber Geschlecht, Alter, Schulabschluss und Familienstand der
Studienteilnehmer unserer Stichprobe, erfasst mittels Selbstbeurteilungsfragebdgen.

Gesamtstichprobe

Mannlich 238 81,5 %
Geschlecht des Patienten Weiblich 54 18,5 %
Gesamt 292 100,0 %
Durchschnittsalter 64,35 SD: 11,10
Alter des Patienten Minimum 37
Maximum 85
T o 1%
Hauptschulabschluss 72 24,7 %
Realschulabschluss 76 26,0 %
Schulabschluss Abitur 18 6.2 %
Hochschul-, Fachhochschulabschluss 91 31,2 %
anderer 27 9,2 %
keine Angabe 4 1,4 %
ledig, ohne Partner 15 51%
ledig, mit Partner 12 4.1 %
verheiratet 205 70,2 %
Familienstand getrennt lebend bzw. geschieden 26 8,9 %
verwitwet 28 9,6 %
verwitwet/mit Partner 2 0,7 %
keine Angabe 4 1.4 %
nein 50 17,1 %
Kinder? ja 228 78,1 %
keine Angabe 14 4,8 %

4.2.6 Auspragungen der Temperamentdimensionen des TCI in unserer Stichprobe
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Im Folgenden erlautere ich die Auspragungen der verschiedenen Temperament-
dimensionen im TCIl-Fragebogen. Neben zahlreichen Normwerten, die sich auf U.S.
amerikanische Stichproben beziehen, gibt es auch Normwerte, die mittels einer
deutschen Normstichprobe aus 509 gesunden Freiwilligen (Durchschnittsalter 38,3
Jahre) ermittelt und im Temperament- und Charakter-Inventar Manual (Richter et al.,
1999) dargestellt wurden. Die Normwerte der deutschen Stichprobe werde ich im

Folgenden verwenden.

Die Mittelwerte unserer Studienstichprobe liegen in den Dimensionen Neugierverhalten
(MW = 17,89, SD = 5,492, Norm-MW = 18,9, Norm-SD = 5,6) und Schadensvermeidung
(MW = 14,45, SD = 7,393, Norm-MW = 16,0, Norm-SD = 6,1) etwas unter den
Mittelwerten der Normstichprobe. Der Mittelwert der Dimension Belohnungsabhangigkeit
(MW = 13,09, SD = 4,355, Norm-MW = 15,5, Norm-SD = 3,5) liegt deutlich unterhalb
des Mittelwertes der Normstichprobe. Beharrlichkeit (MW = 3,91, SD = 1,847, Norm-MW
= 4,0, Norm-SD = 1,8) weicht im Mittel kaum von der Normstichprobe ab. Im Ein-
Stichproben-t-Test lassen sich signifikante Unterschiede bei Neugierverhalten (p =
0,002), Schadensvermeidung (p < 0,001) und Belohnungsabhangigkeit (p = 0,001)
zeigen. Das lasst sich damit erklaren, dass wir eine selektive Stichprobe von Patienten
mit kardiovaskularer Erkankung und keine Normpopulation untersuchen. Beharrlichkeit

(p = 0,429) weicht nicht signifikant von der Normpopulation ab.

Die Patienten in der vorliegenden Stichprobe sind also im Mittel weniger
belohnungsabhangig und zeigen etwas weniger Neugierverhalten als auch

Schadensvermeidung als eine Stichprobe aus der Normalbevdlkerung.

Um diesen Aspekt genauer zu betrachten, unterteile ich unsere Stichprobe in eine
jungere Gruppe (37-49 Jahre, Durchschnittsalter 45,2 Jahre), die 36 Patienten umfasst,
und eine altere Gruppe (50-85 Jahre, Durchschnittsalter 67,0 Jahre), die 256 Patienten
einschliet. Zum Vergleich verwende ich erneut die deutsche Normstichprobe, die im
Temperament- und Charakter-Inventar Manual (Richter et al., 1999) dargestellt wurde.
Hier liegt das Alter der jingeren Gruppe zwischen 26 und 49 Jahren (Durchschnittsalter
36,3 Jahre) und umfasst 272 gesunde Probanden. Die altere Gruppe setzt sich aus 128

50- bis 91- jahrigen Gesunden zusammen (Durchschnittsalter 56,4 Jahre).
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Es =zeigt sich in der jungeren Gruppe, dass der Mittelwert der Dimension
Schadensvermeidung weiterhin unterhalb des Mittelwertes der Normstichprobe liegt
(MW = 13,42, SD = 7,48, Norm-MW = 15,3, Norm-SD = 6,2). Immer noch deutlich
unterhalb des Mittelwertes der Normstichprobe liegt aul’erdem die Dimension
Belohnungsabhangigkeit (MW = 11,89, SD = 4,76, Norm-MW = 15,5, Norm-SD = 3,6).
Die Dimension Beharrlichkeit weicht im Mittel zwar weiterhin kaum von der
Normstichprobe ab, jedoch in die andere Richtung (MW = 4,31, SD = 1,92, Norm-MW =
4,1, Norm-SD = 1,7). Auffallig ist, dass Neugierverhalten nun durchschnittlich oberhalb
des Mittelwertes der Normstichprobe liegt (MW = 20,31, SD = 6,58, Norm-MW = 19,4,
Norm-SD = 5,5). Im t-Test lasst sich nur bei Belohnungsabhangigkeit (p < 0,001) ein
signifikanter Unterschied darstellen (Neugierverhalten: p = 0,415, Schadensvermeidung:
p = 0,140, Beharrlichkeit: p = 0,526).

Die Mittelwerte der alteren Gruppe unserer Studienstichprobe liegen in den
Dimensionen Schadensvermeidung (MW = 14,59, SD = 7,39, Norm-MW = 16,9, Norm-
SD = 5,8), Belohnungsabhangigkeit (MW = 13,26, SD = 4,28, Norm-MW = 15,8, Norm-
SD = 3,4) und Beharrlichkeit (MW = 3,86, SD = 1,83, Norm-MW = 4,2, Norm-SD = 1,8)
unterhalb der Mittelwerte der Normstichprobe. Die Dimension Neugierverhalten ist im
Mittel hdher als die Normstichprobe (MW = 17,55, SD = 5,25, Norm-MW = 16,4, Norm-
SD = 4,5). Signifikanzen zeigen sich im t-Test fur alle Dimensionen (Schadens-
vermeidung: p < 0,001, Belohnungsabhangigkeit: p < 0,001, Beharrlichkeit: p = 0,003,
Neugierverhalten: p = 0,001). Einen Uberblick der Temperamenteigenschaften unserer

Stichprobe im Vergleich zur Normstichprobe gibt Abbildung 4.

Insgesamt zeigt sich also in der jungeren Gruppe weniger Belohnungsabhangigkeit. In
der alteren Gruppe lasst sich weniger Belohnungsabhangigkeit, Schadensvermeidung,

Beharrlichkeit und mehr Neugierverhalten darstellen.
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Abb. 4: Mittelwerte der Temperamentdimensionen nach Cloninger unserer
Stichprobe im Vergleich zur Normstichprobe (Richter et al., 1999)

Insgesamt zeigt sich in unserer Stichprobe signifikant weniger Neugierverhalten,
Schadensvermeidung und Belohnungsabhangigkeit im Vergleich zur Normstichprobe
(Richter et al., 1999).
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4.2.7 Auspragungen der Charakterdimensionen des TCl in unserer Stichprobe

Die Auspragungen der Charakterdimensionen wurden mittels TCI erfasst. Die
Normwerte entnehme ich ebenfalls der Normstichprobe des Temperament- und

Charakter-Inventar Manual (Cloninger et al., 1999).

Sowohl die Mittelwerte der Dimension Selbstlenkungsfahigkeit (MW = 30,92, SD =
9,822, Norm-MW = 32,5, Norm-SD = 6,7) als auch der Kooperativitat (MW = 30,12, SD
= 7,756, Norm-MW = 31,7, Norm-SD = 5,6) und der Selbsttranszendenz (MW = 11,14,
SD = 6,047, Norm-MW = 12,1, Norm-SD = 5,4) liegen unterhalb der Mittelwerte der
Normstichprobe. Im 1-Stichproben-t-Test zeigt sich in allen Dimensionen ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zur Normstichprobe (Selbstlenkungsfahigkeit: p =
0,006, Kooperativitat: p = 0,001, Selbsttranszendenz: p = 0,007).

Die Patienten in der vorliegenden Stichprobe haben also im Mittel in allen

Charakterdimensionen leicht unterdurchschnittliche Werte.

Auch hier nehme ich eine Unterteilung unserer Stichprobe in eine jungere Gruppe (37-
49 Jahre) mit 36 Patienten und eine altere Gruppe (50-85 Jahre) mit 256 Patienten und
vergleiche diese mit der jungeren und alteren Gruppe der deutschen Normstichprobe
des TCI (vgl. Kapitel 4.2.6).

Es zeigt sich, dass in der jingeren Gruppe weiterhin die Mittelwerte aller Dimensionen
durchschnittlich niedriger sind als die Mittelwerte der deutschen Normstichprobe
(Selbstlenkungsfahigkeit: MW = 29,50, SD = 10,42, Norm-MW = 33,2, Norm-SD = 5,0,
Kooperativitat: MW = 30,08, SD 8,27, Norm-MW = 33,2, Norm-SD = 5,0,
Selbsttranszendenz: MW = 9,39, SD = 5,27, Norm-MW = 11,6, Norm-SD = 5,4). Im t-
Test zeigt sich in den Dimensionen Selbstlenkungsfahigkeit (p = 0,040) und

Selbsttranszendenz (p = 0,017) ein signifikanter Unterschied im Vergleich zur
Normstichprobe. In der Dimension Kooperativitat kann kein signifikanter Unterschied im

Vergleich zur Normstichprobe beschrieben werden (p = 0,134).

Auch in der alteren Gruppe liegen die Mittelwerte aller Dimensionen unterhalb der
Mittelwerte der Normstichprobe (Selbstlenkungsfahigkeit: MW = 31,12, SD = 9,74,
Norm-MW = 33,4, Norm-SD = 5,9, Kooperativitat: MW = 30,13, SD = 7,70, Norm-MW =
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32,6, Norm-SD = 4,6, Selbsttranszendenz: MW = 11,39, SD = 6,12, Norm-MW = 12,7,
Norm-SD = 5,6). Im t-Test Iasst sich in allen Dimensionen ein signifikanter Unterschied
im Vergleich zur Normstichprobe aufzeigen (Selbstlenkungsfahigkeit: p < 0,001,
Kooperativitat: p < 0,001, Selbsttranszendenz: p = 0,001). Abbildung 5 gibt eine
Ubersicht der Charaktereigenschaften unserer Stichprobe im Vergleich zur

Normstichprobe.

Unsere Studienstichprobe zeigt im Vergleich zu einer deutschen Normpopulation
(Richter et al., 1999) verringerte Werte in allen Charakterdimensionen. Hohe Werte in
den Charakterdimensionen spiegeln Wohlempfinden wieder (vgl. Kapitel 1.2.6). Die
niedrigeren Werte konnten dadurch zu erklaren sein, dass der Altersdurchschnitt in
unserer Stichprobe hoher ist als der Altersdurchschnitt der Normstichprobe und das
erhohte Alter in Kombination mit der bestehenden Herzerkrankung sowie weiteren

Erkrankungen mit weniger Wohlempfinden einhergeht.
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Abb. 5: Mittelwerte der Charakterdimensionen nach Cloninger unserer Stichprobe
im Vergleich zur Normstichprobe (Richter et al., 1999)

Insgesamt zeigt sich in unserer Stichprobe signifikant weniger Selbstlenkungsfahigkeit,
Kooperativitat und Selbsttranszendenz im Vergleich zur Normstichprobe (Richter et al.,
1999).
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4.2.8 Auspragungen der Temperament- und Charaktereigenschaften des TCI bei

Diabetikern und Nichtdiabetikern unserer Stichprobe

Im Folgenden werde ich Diabetiker unserer Stichprobe (n = 64) Nichtdiabetikern unserer
Stichprobe (n = 228) gegenuberstellen. Aufgrund der Selektivitdt unserer Stichprobe
(nur kardiovaskulare Patienten) stelle ich keinen Vergleich gegeniber einer

Normstichprobe dar. Als Signifikanztest verwende ich den t-Test.

In unserer Studienstichprobe zeigen Patienten sowohl mit als auch ohne Diabetes
mellitus Typ Il insbesondere in der Dimension Schadensvermeidung eine grolRe
Spannbreite in der Auspragung. Diabetiker unterscheiden sich signifikant von
Nichtdiabetikern und zeigen starkerer Schadensvermeidung (Diabetiker: MW = 16,52,
SD = 7,5, Nichtdiabetiker: MW = 13,86, SD = 7,27, p < 0,001). Der Mittelwert der
Dimension Neugierverhalten liegt bei Diabetikern MW = 17,2, SD = 4,79, bei
Nichtdiabetikern MW = 18,09, SD = 5,67, p = 0,019. Demnach kdnnen wir verringertes
Neugierverhalten bei Diabetikern im Vergleich zu Nichtdiabetikern beschreiben. Des
Weiteren zeigen Diabetiker unserer Stichprobe weniger Beharrlichkeit als
Nichtdiabetiker unserer Stichprobe (Diabetiker: MW = 3,59, SD = 1,77, Nichtdiabetiker:
MW = 4,00, SD = 1,86, p = 0,001). In den Ubrigen Dimension nach Cloninger kann kein
signifikanter Unterschied zwischen den Diabetikern und Nichtdiabetikern unserer
Stichprobe aufgezeigt werden (Belohnungsabhangigkeit: Diabetiker: MW = 13,47, SD =
4,12, Nichtdiabetiker: MW = 12,98, SD = 4,42, p = 0,097; Selbstlenkungsfahigkeit:
Diabetiker: MW = 30,98, SD = 9,32, Nichtdiabetiker: MW = 30,90, SD = 9,98, p = 0,980;
Kooperativitat: Diabetiker: MW = 30,23, SD = 7,15, Nichtdiabetiker: MW = 30,98, SD =
793, p = 0,793; Selbsttranszendenz: Diabetiker: MW = 11,77, SD = 6,65,
Nichtdiabetiker: MW = 10,96, SD = 5,87, p = 0,400). Auffallig ist, dass sich die beiden
Patientengruppen in  keiner Charakterdimension nach Cloninger signifikant
unterscheiden. In unserer Studie kann keine Aussage Uber HbA1c getroffen werden,
hier bleibt Raum fur weitere Studien um einen madglichen Zusammenhang zwischen

HbA1c und Personlichkeitseigenschaften zu erfassen.
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Abb. 6: Temperament- und Charaktereigenschaften des TCI bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern unserer Stichprobe

Temperament- und Charaktereigenschaften des TCI bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern unserer Stichprobe. Diabetiker zeigen signifikant mehr Schadens-
vermeidung und weniger Neugierverhalten und Beharrlichkeit im Vergleich zu
Nichtdiabetikern.

4.2.9 Auspragungen der Temperament- und Charaktereigenschaften des TCI bei

Rauchern und Nichtrauchern unserer Stichprobe

Im Folgenden vergleiche ich Raucher unserer Stichprobe (n = 100) mit Nichtrauchern
unserer Stichprobe (n = 192). Als Signifikanztest verwende ich den t-Test. Raucher
unserer Stichprobe zeigen signifikant verstarktes Neugierverhalten gegenuber
Nichtrauchern (Raucher: MW = 19,1, SD = 5,91; Nichtrauchern: MW = 17,27, SD = 5,17,
p < 0,001). AulRerdem zeigen sie weniger Schadensvermeidung als Nichtraucher
(Raucher: MW = 13,72, SD = 7,64; Nichtrauchern: MW = 14,82, SD = 7,25, p = 0,036)
und groRere Belohnungsabhangigkeit (Raucher: MW = 12,6, SD = 4,62; Nichtrauchern:
MW = 13,34, SD = 4,20, p = 0,015). Des Weiteren kdnnen wir verstarkte
Selbsttranszendenz bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern beschreiben (Raucher:
MW = 10,31, SD = 6,21; Nichtrauchern: MW = 11,57, SD = 5,93, p = 0,004). In den
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ubrigen Dimension nach Cloninger kann kein signifikanter Unterschied zwischen den
Rauchern und Nichtrauchern unserer Stichprobe festgestellt werden (Beharrlichkeit:
Raucher: MW = 3,91, SD = 1,93; Nichtrauchern: MW = 3,92, SD 1,80, p = 0,959;
Selbstlenkungsfahigkeit: Raucher: MW = 30,44, SD = 10,21; Nichtrauchern: MW =
31,17, SD = 9,63, p = 0,297; Kooperativitat: Raucher: MW = 29,53, SD = 8,65;
Nichtrauchern: MW = 30,43, SD = 7,25, p = 0,086).
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Abb. 7: Temperament- und Charaktereigenschaften des TCl bei Rauchern und Nicht-
rauchern unserer Stichprobe

Temperament- und Charaktereigenschaften des TCI bei Rauchern und Nichtrauchern
unserer Stichprobe. Raucher zeigen signifikant mehr Neugierverhalten und weniger
Schadensvermeidung,  Belohnungsabhangigkeit und  Selbsttranszendenz  als
Nichtraucher.
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4.3 Analysen der Zusammenhange zwischen Personlichkeitseigenschaften des
TCl und Hamostase

Da keine Normalverteilung der Gerinnungsparameter vorliegt, verwende ich im
Folgenden den Spearman-Korrelationkoeffizienten. Ich beschranke mich bei den
Hamostaseparametern auf D-Dimere, stellvertretend fur die Koagulation, sowie t-PA-Ag

und PAI-1-Ag als Parameter flr die Fibrinolyse (Outcomevariablen).

4.3.1 Temperament- und Charaktereigenschaften des TCl und Hamostase

Die Korrelation von Personlichkeitseigenschaften des TCI mit den Gerinnungs-

parametern bei Patienten unserer Studienstichprobe zeigen Tabelle 11 und Tabelle 12.

Tab. 11: Korrelation (Spearman) von Temperamenteigenschaften des TCI mit den
Gerinnungsparametern D-Dimere, t-PA-Ag und PAI-1-Ag (n = 292)

D-Dimer t-PA-Ag PAI-1-Ag
. R =-0,130 R =-0,014 R =-0,002
Neugierverhalten
p = 0,027 p=0,814 p =0,977
. R =0,001 R =0,004 R =0,074
Schadensvermeidung
p = 0,993 p =0,949 p=0,211
L R=0,132 R=0,014 R =-0,059
Belohnungsabhangigkeit
p = 0,024 p=0,810 p=0,315
. R =-0,014 R=-0,138 R =-0,100
Beharrungsvermogen
p=0,816 p=0,019* p = 0,090

*p<0,05
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Tab. 12: Korrelation (Spearman) von Charaktereigenschaften des TCI mit den
Gerinnungsparametern D-Dimere, t-PA-Ag und PAI-1-Ag (n = 292)

D-Dimer t-PA-Ag PAI-1-Ag
e . R =0,167 R =0,032 R =-0,010
Selbstlenkungsfahigkeit
p = 0,004* p = 0,588 p = 0,866
e R=0,115 R =0,021 R =0,005
Kooperativitat
p = 0,051 p=0,724 p =0,938
R=0,152 R =0,029 R =0,042
Selbsttranszendenz
p =0,010* p=0,618 p=0,473

*p=0,05

Die Ergebnisse zeigen eine signifikant negative Korrelation von Neugierverhalten mit D-
Dimeren und eine signifikante positive Korrelation von Belohnungsabhangigkeit,
Selbstlenkungsfahigkeit und Selbsttranszendenz mit D-Dimeren. Der Zusammenhang
zwischen Kooperativitdt und D-Dimeren bleibt knapp unter der Signifikanzgrenze. Die
Tendenz, dass verringertes Neugierverhalten und verstarkte Belohnungsabhangigkeit zu
verstarkter Koagulation fuhrt, bejaht unsere Fragestellung (vgl. aulRerdem Kapitel 1.2.4.1
und 1.2.4.2). Auch die signifikant positive Korrelation von Selbsttranszendenz mit D-
Dimeren und die signifikant negative Korrelation von Beharrungsvermogen mit t-PA-Ag
zeigen uns einen Zusammenhang zwischen Charakterdimensionen und
Gerinnungsparametern. Insgesamt kann man aber lediglich von einer geringen
Effektstarke nach Cohen (1992) ausgehen, da in jedem Fall R < 0,167 ist. Selbstlenkung
korreliert gegenlaufig zu dem, was Vorbefunde nahelegen wirden positiv mit D-Dimeren
(vgl. Kapitel 1.2.4.1 und 1.2.4.2). Wir koénnen keine signifikante Korrelation von
Schadensvermeidung und Kooperativitat mit unseren Outcomevariablen beschreiben,
sodass wir eine positive Korrelation von Schadensvermeidung und Gerinnungs-
parametern bzw. negativen Korrelation von Kooperativitat und Gerinnungsparametern,
wie sie sich als Vermutung aus anderen Studien zur Arteriosklerose ableiten liel3en

(Hintsanen et al., 2009), nicht aufzeigen kdnnen.
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4.3.2 Mogliche Einflussvariablen
4.3.2.1 Alter als Partialkoeffizient

Ein wichtiger Einflussfaktor auf die Gerinnung ist das Alter. Ein Einbezug des Alters als
Partialkoeffizient fuhrt dazu, dass keine der oben aufgeflhrten Korrelationen mehr eine
Signifikanz von p < 0,05 erreicht, allerdings kommt es zu einer signifikanten Korrelation
von Kooperativitat und PAI-1-Ag (R = 0,117, p = 0,47). D.h. unter Berlcksichtigung des
Alters kdnnen wir lediglich zeigen, dass starkere Kooperativitat als Charaktereigenschaft
mit einem leicht erhohten PAI-1-Ag einhergeht, welches stellvertretend flr verstarkte

Fibrinolyse angesehen werden kann und der Koagulation entgegenwirkt.

4.3.2.2 Angst als Partialkoeffizient

Bei der Berechnung von Zusammenhangen zwischen TCl Temperament- und
Charaktereigenschaften sowie den Gerinnungsparametern unter Einschluss von Angst
(Werte der Angstskala im HADS zu T1) als Partialkoeffizient bestatigt sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Neugierverhalten und D-Dimeren (R = - 0,117, p

= 0,049). Alle anderen Korrelationen werden nicht signifikant.

Wegen des Hinweises auf die Bedeutung von Angst als moglicher vermittelnder
Variablen fur Zusammenhange zwischen Personlichkeitsfaktoren und Gerinnung wird

diese als unabhangige Variable in eine Regressionsanalyse mit eingeschlossen (s.u.).

4.3.2.3 Depression als Partialkoeffizient

Unter Berucksichtigung von Depression (Werte der Angstskala im HADS zu T1) als
Partialkoeffizient finden wir keine klinisch oder statistisch signifikanten Korrelationen von
TCI Temperament- oder Charaktereigenschaften mit den untersuchten Gerinnungs-
parametern. Wegen des Hinweises auf die Bedeutung von Depression als moglicher
vermittelnder Variablen fUr Zusammenhange zwischen Personlichkeitsfaktoren und
Gerinnung wird diese als unabhangige Variable in eine Regressionsanalyse mit

eingeschlossen (s.u.).
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4.4 Regressionsanalyse

Um mogliche pradiktive Effekte verschiedener Determinanten auf die Gerinnungs-
faktoren D-Dimere, t-PA-Ag und PAI-1-Ag quantitativ zu beurteilen, fihre ich eine lineare
Regressionsanalyse mit D-Dimeren, t-PA-Ag und PAI-1-Ag als abhangige Variable
durch. Als unabhangige Variable werden Alter, Geschlecht, Neugierverhalten,
Schadensvermeidung, Belohnungsabhangigkeit, Beharrlichkeit, Selbstlenkungsfahigkeit,

Kooperativitat, Selbsttranszendenz, Angst und Depression eingeschlossen.

Bei der Regression auf D-Dimere klaren die unabhangigen Variablen 13,2 % der
Varianz auf. Dieser durch die Regression erklarte Varianzanteil ist auch im Vergleich zur
Gesamtvarianz signifikant (F = 3,786, df = 11, p < 0,001). Die hochste Bedeutung aller
eingeschlossenen Faktoren hat das Alter, die Personlichkeitsdimensionen erhalten

keine signifikanten R-Werte.

Die unabhangigen Variablen bei der Regression auf t-PA-Ag erklaren lediglich 2,4 % der
Varianz. Dieser Teil stellt sich als nicht signifikant dar (F = 0,603, df = 11, p = 0,826).

Bei der untersuchten Regression auf PAI-1-Ag kdnnen nur 4,9 % der Varianz durch die
unabhangigen Variablen erklart werden. Dieser Anteil ist nicht signifikant (F = 1,270, df =
11, p = 0,242).

Die R-Koeffizienten konnen Tabelle 13 entnommen werden.
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Tab. 13: R-Koeffizienten der Regressionsanalysen von D-Dimer, t-PA-Ag und PAI-1-Ag

D-Dimer t-PA-Ag PAI-1-Ag
R =521 R =-0,51 R=-2,26
Alter
p <0,001* p=0,61 p = 0,02*
R=-124 R =0,30 R=1,31
Geschlecht
p=0,22 p=0,76 p=0,19
_ R =-0,50 R=-0,84 R =-0,84
Neugierverhalten
p =0,62 p = 0,40 p=0,40
_ R=-0,45 R =-0,65 R =-0,60
Schadensvermeidung
p=0,65 p=0,52 p=0,55
. 3=0,82 R =-0,58 R =-0,58
Belohnungsabhangigkeit
p=0,41 p = 0,56 p = 0,56
_ _ R=-0,45 R=-158 R=-1,10
Beharrlichkeit
p=0,65 p=0,12 p=0,27
. R=-0,79 R=0,40 R=0,14
Selbstlenkungsfahigkeit
p=0,43 p =0,69 p=0,89
. R =0,54 R=-0,35 R=137
Kooperativiat
p=0,59 p=0,72 p=0,17
R =0,20 R =-0,81 R=1,22
Selbsttranszendenz
p=0,85 p=0,94 p=0,22
R =-0,67 R =-0,27 R=-0,12
Angst
p=0,50 p=0,81 p=0,90
Depression R=1,33 R =0,56 R =0,63
i p=0,185 p=0,58 p=0,53
*p<0,05

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse darauf hin, dass bei KHK-Patienten von den
untersuchten Gerinnungsparametern die D-Dimere als Aktivitatsindikator der
Koagulation am ehesten einen Zusammenhang mit den im TCI erfassten Personlich-
keitsdimensionen zeigen. Eine erhohte Belohnungsabhangigkeit, Selbstlenkungs-
fahigkeit und Selbsttranszendenz sowie tendenziell auch Kooperativitat ging in unsere

Stichprobe mit einer leichten Erhdhung der D-Dimere einher, ein verstarktes Neugier-
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verhalten eher mit einer Erniedrigung. Sowohl Angst als auch Depression erwiesen sich
als moderierende Variable fur diesen Zusammenhang, konnten also den gefundenen
Zusammenhang erklaren. Allerdings hat das Alter in unserer Stichprobe einen grofl3en
Einfluss auf die Korrelationen, so dass bei Berlcksichtigung des Alters keine

signifikanten Zusammenhange mehr gefunden werden konnten.
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5. Diskussion

51 Gibt es einen Zusammenhang zwischen den Temperament- und
Charakterdimensionen des Temperament- und Charakter-Inventars (Cloninger et
al., 1994) und den Hamostaseparametern D-Dimer, t-PA-Ag und PAIl-1-Ag bei

Patienten mit koronarer Herzerkrankung?

Zu einem Zusammenhang von Temperament- und Charakterdimensionen mit
hamostaseologischen Parametern gibt es keine Vorbefunde, sodass unsere Studie pilot-
und hypothesengenerierenden Charakter hat. Wir fanden, dass erhdohte D-Dimer-Werte
als Aktivitatsindikator der Koagulation mit erhdhter Belohnungsabhangigkeit, Selbst-
lenkungsfahigkeit und Selbsttranszendenz sowie tendenziell auch mit erhdhter
Kooperativitat einhergehen. Niedrigere D-Dimer-Werte gehen mit starkerem Neugier-

verhalten einher (vgl. Kapitel 4.3).

Dieser Befund steht allerdings unter dem Vorbehalt, dass er unter Einbezug des Alters

als Partialkoeffizient nicht mehr signifikant nachgewiesen werden konnte.

Ein Zusammenhang des Alters mit Temperament- und Charaktereigenschaften ist
bekannt. So fanden Trouillet & Gana (2008) in einer Querschnittsstudie mit 466
Probanden zwischen 18 und 94 Jahren mit steigendem Alter eine Abnahme von
Neugierverhalten und Belohnungsabhangigkeit und eine Zunahme der Selbst-
transzendenz. Fresan et al. (2011) fanden bei 2076 Erwachsenen bei hdherem Alter
ebenfalls eine Abnahme des Neugierverhaltens und eine Zunahme von Schadens-
vermeidung, Selbsttranszendenz, Selbstlenkungsfahigkeit und Kooperativitdt. Da ein
hdheres Alter zudem mit einer erhdhten Koagulationsbereitschaft assoziiert ist (u.a.
Olson, 2015, siehe auch Kapitel 1.2.2.4), ware dies eine Erklarung fir den bei uns
gefundenen positiven Zusammenhang der D-Dimere mit der Selbsttranszendenz,
Selbstlenkungsfahigkeit und Kooperativitat und den negativen Zusammenhang mit dem
Neugierverhalten. Nicht erklart ist dadurch aber der positive Zusammenhang mit der

Belohnungsabhangigkeit.
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Bezgin et al. (2016) fanden bei Patienten (n = 50) mit koronarer Herzerkrankung eine
verstarkte Belohnungsabhangigkeit und Schadensvermeidung im Vergleich zu
Gesunden (n = 50). In einer gro3en epidemiologischen Studie mit jungen gesunden
Probanden (im Mittel 31,7 Jahre) fanden Hintsanen et al. (2009, vgl. Kapitel 2.3.1.1)
einen Zusammenhang zwischen einer erhohten Belohnungsabhangigkeit und einer
praklinischen Arteriosklerose. Unser Studienergebnis starkt also die Hypothese, dass
die Personlichkeitseigenschaft der Belohnungsabhangigkeit mit einem héheren Risiko

fur Koagulation, Arteriosklerose und koronarer Herzerkrankung einhergeht.

Die Belohnungsabhangigkeit ist eine Temperamentdimension, welche von Cloninger mit
der Aktivitat des noradrenergen Systems assoziiert wurde (Cloninger, 1988). Cloninger
nahm eine reduzierte Noradrenalinaktivitat an, wohingegen in Studien bei hdherer
Belohnungsabhangigkeit ein erhdhter Noradrenalin-Metabolitspiegel im Urin gefunden
wurde (Curtin et al.,, 1997, Garvey et al., 1996). Andererseits ist bekannt, dass die
Gerinnung durch eine sympathische Aktivierung getriggert werden kann (von Kanel und
Dimsdale, 2003). Es ware also moglich, dass bei erhdhter Belohnungsabhangigkeit tber
eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems eine Aktivierung der Gerinnung
stattfindet, die zu einem hdheren Arterioskleroserisiko beitragt. Diese Uberlegung kann
Ausgangspunkt und Hypothese fiir weitere Forschungen sein. Dabei sollte das Alter von

Probanden besonders berucksichtigt werden.

Unser Befund eines negativen Zusammenhangs zwischen Neugierverhalten und D-
Dimeren steht hingegen im Widerspruch zu der Studie von Hintsanen et al. (2009), die
aulRerdem beschreibt, dass starkeres Neugierverhalten mit praklinischer Arteriosklerose

einhergeht.

Rosenstrom et al. (2012) fanden zudem bei 605 Mannern und 844 Frauen (24-39 Jahre,
durchschnittlich 31,6 Jahre) eine positive Korrelation von Beharrlichkeit und
subklinischer Arteriosklerose. Stetkiewicz-Lewandowicz et al. (2014) beschrieben eine
positive Korrelation von Schadensvermeidung und KHK. Beharrlichkeit und
Schadensvermeidung korrelierten in unserer Studie nicht mit Koagulationsparametern.
Unsere Studie sollte primar der Hypothesengenerierung dienen zu der bisher nicht
untersuchten Fragestellung, ob Temperament- und Charakterdimensionen bei Patienten

mit KHK im Zusammenhang stehen mit einer Gerinnungsaktivierung. Aufgrund des gut
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belegten Einflusses psychosozialer Faktoren auf die Prognose einer KHK ist diese
Frage von klinischer Relevanz. In der Zusammenschau von Studienergebnissen und
Literatur ergibt sich das Fazit, dass von den untersuchten Gerinnungsvariablen die D-
Dimere als globale Indikator einer Gerinnungsaktivierung am ehesten Zusammenhange
mit Personlichkeitseigenschaften aufweisen. Bei den Personlichkeitsdimensionen
konnte die Belohnungsabhangigkeit hier eine bedeutsame Rolle spielen. Zwingend
notwendig ist bei Untersuchungen zu psychosozialen Einflissen auf die Gerinnung die

Berucksichtigung des Alters.

5.2 Zeigen Patienten mit koronarer Herzkrankheit ein anderes Profilbild im

Temperament-Charakter-Inventar als Gesunde?

Unsere Stichprobe zeigt in allen Persdnlichkeitsdimensionen nach Cloninger geringere
Werte als eine gesunde, etwa altersgleiche Stichprobe (Cloninger et al., 1994). Unserem
Ergebnis widersprechen sowohl eine Studie um Bezgin (2016), in der verstarkte
Belohnungsabhangigkeit und Schadensvermeidung bei KHK-Patienten beschrieben
wurden, als auch eine Studie um Stetkiewicz-Lewandowicz (2014), die ebenfalls eine
verstarkte Schadensvermeidung bei KHK-Patienten zeigten. Hier bleiben die Daten also

uneinheitlich.

5.3 Zeigen Patienten unserer Stichprobe mit komorbiden Erkrankungen bzw.

Tabakkonsum ein anderes Profilbild als die Uibrigen Patienten?

Die Diabetiker unserer Stichprobe zeigen weniger Neugierverhalten, mehr Schadens-
vermeidung und weniger Beharrlichkeit als Nichtdiabetiker unserer Stichprobe. Yoda et
al. (2008) fanden sowohl Diabetiker mit dem Profilbild niedriges Neugierverhalten / hohe
Schadensvermeidung / niedrige Belohnungsabhangigkeit” als auch ,,hohes Neugier-
verhalten / niedrige Schadensvermeidung / hohe Belohnungsabhangigkeit®, sodass eine

eindeutige Zustimmung oder Ablehnung nicht moglich ist.

Nikotinabusus korreliert zwar nicht mit dem Patientenalter, ist aber eine haufige

Erkrankung. In unserer Studienstichprobe rauchen N = 100 Patienten. Sie zeigen
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signifikant verstarktes Neugierverhalten gegenuber Nichtrauchern. Dies zeigten auch
viele andere Studien, u.a. Adan et al. (2010), Etter (2010), Gurpegui et al. (2007),
Wessman et al. (2012). Es wird angenommen, dass starkes Neugierverhalten eine
,wesentliche BestimmungsgroRe fur den Beginn des Rauchens ist® (Cloninger et al.,
1994, S. 104) und es Menschen mit erhohtem Neugierverhalten schwerer fallt den
Nikotinkonsum zu beenden (Lépez-Torrecillas et al., 2014). In der Dimension
Schadensvermeidung unterscheiden sich Raucher unserer Stichprobe signifikant von
Nichtrauchern. Raucher zeigen weniger Schadensvermeidung als Nichtraucher. Die
verringerte Schadensvermeidung konnten auch Wessman et al. (2012) aufzeigen,
andere Studien fanden bei Rauchern jedoch vermehrte Schadensvermeidung (Adan et
al.,, 2010; Etter, 2010). Vermehrte Schadensvermeidung geht mit der Schwierigkeit
einher, Verhaltensweisen nicht weiter auszufiuihren, also mit dem Rauchen aufzuhoren
(Cloninger et al., 1994). Eine erniedrigte Selbstlenkungsfahigkeit bei Rauchern, die
durch Etter (2010) und Wessman et al. (2012) beschrieben wurde, kdnnen wir nur nicht

signifikant bestatigen.

5.4 Einschrankung der Aussagekraft der Studie

Unsere Studie unterliegt methodischen Einschrankungen. Die Untersuchung ist auf
KHK-Patienten beschrankt, da flr diese Patienten eine Aktivierung der Gerinnung ein
besonderes Risiko in sich tragt. Dies schrankt aber die Vergleichbarkeit mit Vorstudien
ein, die z.T. an Gesunden durchgefuhrt wurden. Um mogliche systematische
Storfaktoren zu eliminieren, wurden zahlreiche potentielle intervenierende Variablen
(Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertension, Blutfette, familiare
Disposition, Medikation) erfasst und z.T. in die Auswertung miteinbezogen. Nicht
eliminiert werden konnte allerdings der Einfluss der Uhrzeit der Blutentnahme auf die
Hamostase. Tagesschwankungen oder Hamostaseveranderungen aufgrund von z.B.
korperlicher Aktivitat oder Stress koénnen nicht ausgeschlossen werden. Die
Blutentnahmen wurden mit geringstmoglicher Stauung von vier verschiedenen
Untersucherinnen durchgefuhrt und schnellstmoglich im Labor verarbeitet, dennoch
konnen sich punktions- oder transportbedingte Einflisse auf die Variablen nie ganz

ausschliefRen lassen.
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Da die Studie hypothesengenerierenden Charakter hat, wurde auf eine Korrektur des
Signifikanzniveaus bei multiplem Testen verzichtet. Eine Generalisierung der
Ergebnisse auf die Grundpopulation ist deshalb nur begrenzt mdglich. Die Ergebnisse
konnen aber als Basis fur weiterflhrende Studien in einem bisher noch wenig

erforschten Feld dienen.
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung eines Zusammenhangs von
Personlichkeitseigenschaften des Temperament-Charakter-Inventars (TCI, Cloninger
1993) und den Gerinnungsparametern D-Dimere, stellvertretend fur die Koagulation,
und t-PA-Ag und PAI-1-Ag, stellvertretend fur die Fibrinolyse, bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung. Motiviert ist das Vorhaben durch den noch nicht
ausreichenden Kenntnisstand zu vermittelnden Faktoren flr den empirisch belegten

Zusammenhang psychischer Belastungen und erhdhtem koronaren Risiko.

In der klinischen Studie wurden 292 Patienten mit einer durch eine Koronarangiografie
gesicherten koronaren Herzerkrankung eingeschlossen. Drei Monate nach der
Katheteruntersuchung wurden mittels Fragebogen u.a. die Personlichkeitsauspragungen
des TCI, die Variablen Angst und Depressionen, kardiovaskulare Risikofaktoren und
demographischen Daten erfasst. Zur Beurteilung der Gerinnungsparameter erfolgt eine

Blutentnahme.

In unserer Studienstichprobe zeigen die Ergebnisse, dass bei KHK-Patienten von den
untersuchten Gerinnungsparametern am ehesten die D-Dimere als Aktivitatsindikator
der Koagulation einen Zusammenhang mit den im TCl erfassten
Personlichkeitsdimensionen zeigen. Leicht erhohte D-Dimer-Werte finden sich bei
vermehrter  Selbstlenkungsfahigkeit, vermehrter  Selbsttranszendenz, erhohter
Belohnungsabhangigkeit sowie tendenziell auch vermehrter Kooperativitat. Bei
verstarktem Neugierverhalten kann eine Erniedrigung der D-Dimere beobachtet werden.
Sowohl Angst als auch Depression erweisen sich als moderierende Variable fur diesen
Zusammenhang, konnten also den gefundenen Zusammenhang erklaren. Unter
Berucksichtigung des Alters konnen wir allerdings keine signifikanten Zusammenhange
mehr finden. Die Altersabhangigkeit sowohl der Gerinnung wie auch der
Personlichkeitsdimensionen ist in der Zusammenschau mit der bestehenden Literatur
eine plausible Erklarung fir einige unserer gefundenen Zusammenhange, nicht aber fur
die positive Korrelation zwischen der Persdnlichkeitsdimension Belohnungsabhangigkeit

und den D-Dimeren. Da es bereits Hinweise auf einen Zusammenhang der
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Belohnungsabhangigkeit mit einer praklinischen Arteriosklerose gibt, sollte weitere

Forschung hier ansetzen.

Eine Veranderung des Profilbildes im Temperament-Charakter-Inventar bei KHK-
Patienten kénnen wir bestatigen, allerdings zeigte sich in unserer Stichprobe, dass alle
Werte der Personlichkeitsdimensionen nach Cloninger im Vergleich zu einer
Normstichprobe niedriger sind. Diabetiker unserer Stichprobe zeigen signifikant
verstarkte Schadensvermeidung sowie weniger Neugierverhalten und Beharrlichkeit als
Nichtdiabetiker unserer Stichprobe. Literaturkonform konnten wir bei Rauchern unserer
Stichprobe signifikant weniger Schadensvermeidung und mehr Neugierverhalten,
Belohnungsabhangigkeit und Selbsttranszendenz feststellen. Da bisher nur wenig zu
unterschiedlichen Profiltypen geforscht wurde, konnen diese Daten ebenfalls als

Ausgangspunkt fur weitere Forschungen dienen.
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8. Anhang : e
a8 | njversitats

klinikkumbonn

Informationsblatt fir Patientinnen und Patienten zur Studie:

»Einfluss von Angst und Depression auf die Blutgerinnungsfunktionen bei KHK-

Patienten”

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie befinden sich derzeit wegen eines Herzinfarkts oder einer Herzkatheteruntersuchung in

Behandlung in der Klinik fiir Kardiologie und Pulmologie der Universitatsklinik Bonn.

Vielleicht haben Sie schon einmal gehort, dass es Untersuchungsergebnisse gibt, nach denen die
psychische Befindlichkeit einen Einfluss auf eine koronare Herzerkrankung haben kann. Bisher ist
aber nicht bekannt, auf welchem Wege ein solcher Einfluss zustande kommt. Ein moglicher Weg
(neben anderen) wire, dass bei der mit Angsten oder depressiven Verstimmungen einhergehenden
Stressreaktion des Korpers die Gerinnungsfahigkeit des Blutes erhéht wird und damit das Risiko

einer Durchblutungsstérung, wenn auch nur leicht, ansteigt.

Dies mochten wir in einer Studie priifen. Wir bitten Patientinnen und Patienten deshalb, einen
Fragebogen zu ihrer psychischen Befindlichkeit, insbesondere zu Angst und Depression (Hospital
Anxiety and Depression Scale, deutsche Version), auszufiillen. Diesen erhalten Sie von Threm Arzt
oder von einem Studienmitarbeiter, das Ausfiillen dauert nur ca. 10 Minuten. Eine Untersuchung der
Gerinnungsfaktoren im Blut ist erst mit einigem Abstand zum Herzinfarkt sinnvoll. Deshalb bitten
wir Sie, nach ca. drei Monaten zu einem weiteren Termin in die Universitatsklinik zu kommen, den
wir jetzt schon vereinbaren konnen. Zu diesem Termin werden ca. 20ml Venenblut abgenommen
und wir bitten Sie, den schon bekannten Fragebogen sowie einen weiteren zu
Personlichkeitseigenschaften (Temperament und Charakter Skala) auszufiillen. Das Vorgehen bei
der Blutentnahme entspricht der iiblichen Routine wie Sie es vom Hausarzt oder Krankenhaus

kennen. Das Blut wird in der Regel aus einer Vene in der Armbeuge oder am Handriicken
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entnommen. Aufder einem kurzen Schmerz beim Einstich kann es gelegentlich zu einer leichten
Einblutung mit nachfolgendem Bluterguss (,blauer Fleck”) kommen, der innerhalb weniger Tage
verschwindet. Manche Personen reagieren auch auf eine kleine Blutentnahme mit einer
Kreislaufreaktion. Um dies zu vermeiden, erfolgt die Blutentnahme bevorzugt im Liegen. Andere
Risiken der Blutentnahme wie Infektion, Thrombosierung oder die Verletzung von benachbartem
Gewebe und Nerven durch die Blutentnahmenadel sind bei einmaliger Blutentnahme und bei
geschultem Personal extrem selten. Vorsorglich miissen wir Sie darauf hinweisen, dass angesichts
der geringen Risiken keine gesonderte Probanden-versicherung besteht, d.h. dass
Entschadigungsanspriiche im Rahmen der Studie gegeniiber der Haftpflichtversicherung des
Klinikums lediglich fiir schuldhaft verursachte Schadigungen geltend gemacht werden kénnten, und

dass Wege-Unfille auf dem Weg zu und von unserem Untersuchungstermin nicht versichert sind.

Als kleines Dankeschon fiir Thre Teilnahme bieten wir lThnen im Anschluss eine personliche
Auswertung der Fragebogenergebnisse, eine Information zum Umgang mit Angsten bei

Herzerkrankungen sowie eine CD zum Entspannungstraining an.

In der Studie werden wir untersuchen, ob es einen Zusammenhang gibt zwischen dem Ausmaf3 an
Angst oder Depression und bestimmten Indikatoren fiir die Blutgerinnung (,plasmatische
Gerinnung”) im Blut. Dies untersuchen wir nicht fiir jeden Einzelfall, sondern fiir die Gesamtgruppe

von ca. 600 Patienten.

Voruntersuchungen haben gezeigt, dass die Schwankungen in der Blutgerinnung im Einzelfall fast
immer gering und harmlos sind. Sollte sich aber ein behandlungsbediirftiges Ergebnis zeigen,
werden wir Sie selbstverstandlich informieren. Ebenso bieten wir IThnen weitergehende Beratung
an, wenn sich in den Fragebogen ein behandlungsbediirftiges Mafi an Angst oder Depression

ergeben sollte.

Wenn Sie bereit sind, die Fragebogen auszufiillen, der Terminvereinbarung und Blutentnahme
zustimmen und uns aufderdem erlauben, einige medizinische Daten (zu lhrer Erkrankung und zur
aktuellen Behandlung) aus der Krankenakte zu entnehmen, dann bendtigen wir aus
datenrechtlichen Griinden Ihre Unterschrift auf der beiliegenden Einverstidndniserklarung. Die
erhobenen Daten unterliegen selbstverstindlich der Schweigepflicht; die Auswertung der
Gesamtdaten erfolgt in pseudonymisierter Form (d.h. ohne Namen im Datensatz). Eine Weitergabe
personalisierter Daten ist ausgeschlossen. Die Teilnahme an der Studie bringt [hnen keinen direkten

Nutzen, Sie konnen damit aber dazu beitragen, mehr Erkenntnisse iiber Risikofaktoren einer
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Herzerkrankung zu gewinnen und damit die Pravention und Behandlung dieser Erkrankung zu

verbessern.

Die Teilnahme ist freiwillig und weder die Teilnahme, noch die Nichtteilnahme an der Studie haben
Auswirkung auf Ihre jetzige drztliche Behandlung. Ein bereits gegebenes Einverstidndnis kénnen Sie

jederzeit widerrufen, ohne dass dies Auswirkung auf [hre Behandlung hat.

Gerne stehen wir Ihnen bei Fragen zu unserer Studie und 2zu psychosozialen

Unterstiitzungsmaoglichkeiten zur Verfiigung.

Klinikdirektorin der Klinik fiir
Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie

Prof. Dr. D. Skowasch

Sigmund-Freud-Str. 25
53105 Bonn
Tel: 0228 - 2871 6299
PD Dr. Hammerstingl
Fax: 0228 - 2871 4356
Oberarzte der Medizinischen Klinik II
Sigmund-Freud-Str. 25
53105 Bonn

Tel. 0228 - 2871 5507

Prof. Dr. F. Geiser



Einwilligungserklirung Patient/in

Name:

Geburtsdatum:

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie der
Einwilligungserkldrung wird der Patientin/dem Patienten ausgeh&ndigt.

Ich

(Vorname, Name)

erklére, dass ich die Patienteninformation zur wissenschaftlichen Untersuchung:
,Einfluss von Angst und Depression auf die Blutgerinnungsfunktionen bei KHK-Patienten

und diese Einwilligungserkldrung erhalten habe.

O Ich wurde fiir mich ausreichend miindlich und schriftlich {iber die wissenschaftliche Untersuchung
informiert.

Oich weilS, dass ich jederzeit meine Einwilligung, ohne Angaben von Griinden, widerrufen kann, ohne
dass dies fiir mich nachteilige Folgen hat.

O Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung iiber
mich erhobenen Krankheitsdaten sowie meine sonstigen mit dieser Untersuchung
zusammenhdngenden personenbezogenen Daten aufgezeichnet werden. Es wird
gewabhrleistet, dass meine personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergegeben werden.
Bei der Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitung wird aus den Daten nicht
hervorgehen, wer an dieser Untersuchung teilgenommen hat. Meine personlichen Daten
unterliegen dem Datenschutzgesetz.



W Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und bestéitige dies mit
meiner Unterschrift.

, den
(Ort) (Datum) (Patient/in)
, den
(Ort) (Datum) (Unterschrift des Priifarztes)

(Name des Priifarztes)



<% niversitats
klinikkumbonn

»Einfluss von Angst und Depression auf die Blutgerinnungsfunktionen bei KHK-

Patienten”

Soziodemographische Daten

Geburtsmonat und -jahr:

Geschlecht: o mannlich o weiblich

Familienstand: o Ledig, ohne Partner
o Ledig, mit Partner
o Verheiratet
o Getrennt lebend, geschieden
o Verwitwet

Kinder: 0 ja o0 nein

Schulabschluss: o Sonderschule oder kein Schulabschluss
o Hauptschulabschluss
o Realschulabschluss, mittlere Reife
o Abitur
o Hochschul-, Fachhochschulabschluss

o Anderer:




Arbeitssituation: o berufstitig
o Hausfrau/Hausmann
o Rentner bzw. Pensiondr, seit:

o arbeitslos, seit:

o krank geschrieben, seit:

Seit wann ist bei Ihnen eine Herzerkrankung bekannt? (Monat/Jahr)

Korpergrofde und Gewicht:

Psychologische/psychiatrische Behandlungen: o ambulant o stationdr o keine
Psychopharmaka in der Vergangenheit: o ja o nein

Wenn ja, welche?




Studie ,,Einfluss von Angst und Depression auf die Blutgerinnungsfunktionen bei

KHK-Patienten“ TO

Datum:

Basisdaten Patient

Zu erheben aus dem KAS nach Erstkontakt und Entlassung (damit Prozeduren und Diagnosen vollstandig
erfasst sind). Es kann auch ein Ausdruck des Entlassbriefs verwendet werden, wenn dieser alle Angaben
enthalt (dann Code draufschreiben!)

Code:

Diagnosen (ICD-Code, alle Diagnosen aus KAS Gbernehmen!):

CVR:

Medikation bei Entlassung:

Aktuelle Interventionen (Prozeduren aus KAS):

KHK bekannt seit:

1,2,3 GefdR / STEMI/ NSTEMI:

Bitte Ausdruck des letzten Labors beilegen!



Studie ,,Einfluss von Angst und Depression auf die Blutgerinnungsfunktionen bei

KHK-Patienten“ T1

Datum: Uhrzeit:

Basisdaten Patient

Zu erheben aus dem KAS nach Erstkontakt und Entlassung (damit Prozeduren und Diagnosen vollstandig
erfasst sind). Es kann auch ein Ausdruck des Entlassbriefs verwendet werden, wenn dieser alle Angaben
enthalt (dann Code draufschreiben!)

Code:

Derzeitige Medikation:

Aktueller BMI oder GroRRe + Gewicht:

Raucher: O ja O nein

Wenn ja, wie viel Zigaretten pro Woche?

Heute geraucht und wenn ja, wann vor Blutabnahme? Oja (  h) O nein

Heute Kaffee getrunken und wenn ja, wann vor Blutabnahme? Oja (  h) O nein

Reha-Behandlung: O ja O nein
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