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Psychosocial Factors as Risk for Coronary Heart Disease — Status with Special
Reference to the KORA Platform

Zusammenfassung

Gesundheitspsychologische, sozialmedizinische und psycho-
somatische bzw. psychopathologische Konzepte wurden in der
Vergangenheit extensiv auf ihre Fihigkeit zur Vorhersage eines
koronaren Ereignisses bei scheinbar herzgesunden Populationen
untersucht. Dennoch finden sie in internationalen Algorithmen
zur Risikoabschdtzung einer koronaren Herzerkrankung gegen-
wadrtig keine Verwendung. In drei MONICA-Surveys (S1-S3)
wurde an fast 13 000 Teilnehmern im Alter zwischen 25 und 74
Jahren ein breites Spektrum an psychosozialen Daten erfasst, die
durch die Weiterfithrung des Projektes als KORA-Studienplatt-
form mit einer ersten Nachuntersuchung aller Studienteilneh-
mer im Jahr 1998 einen prospektiven Studienarm bekommen
haben und gegenwartig eine mittlere Beobachtungszeit von sie-
ben Jahren einschlieBen. Aus der Von-Zerrssen-Beschwerdeliste
wurde ein acht Items (Wertebereich 0-24) umfassendes De-
pressions-Screeninginstrument extrahiert, das {iber eine ausrei-
chende Validitdt und Reliabilitat verfiigt. Mdnnliche Probanden
mit hohem AusmafR an Depressivitat haben nach Kontrolle einer
groBen Zahl von Risikofaktoren ein 1,55fach (95 %-KI: 1,28 - 1,83,
p <0,0001) erhohtes Gesamtmortalitdtsrisiko und ein 1,36fach
(95%-KI: 1,02 -1,81, p <0,035) erhohtes Risiko fiir koronare Herz-
krankheit (KHK). Frauen weisen hohere Pravalenzen an depressi-
onsbezogenen Werten auf; Depressivitat ist bei Frauen jedoch
kein messbarer Risikofaktor. Depressivitdt bei Mannern intera-

Abstract

Psychosocial factors derived from concepts in health psychology
and psychopathology are subject of extensive research to assess
their power to predict a future coronary artery disease event in
apparently healthy subjects. However, bio-behavioural factors
have not been implemented in current guidelines of scoring
schemes for calculating the risk of coronary events. The pre-
sented data were derived from the population-based MONICA
Augsburg studies (S1-S3) conducted between 1984 and 1995.
The psychosocial data set was available in approximately 13,000
subjects. The KORA follow-up study assessed the vital status for
all participants (except for 56 persons) in 1998. Until then, 772
participants (531 men, 241 women) had died. The depressive
symptomatology was derived from the von Zerrssen affective
symptom check list combining 24 single symptom items with
scores ranging from O to 3. Risks of total mortality and myocar-
dial infarction were estimated from Cox proportional hazard ra-
tio (HR) models adjusted for age and survey and multiple risk
factors. Male participants with high scores in depression exhib-
ited a significantly increased risk in total mortality (adjusted
HR: 1.55; 95% CI: 1,28 -1,83, p<0.0001) and for fatal and non-
fatal coronary events (adjusted HR: 1.36; 95% CI: 1.02-1.81,
p <0.035). Female participants reported higher values in depres-
sion scores; however, depression was not predictive for subse-
quent total mortality and fatal and non-fatal events in females.

Anmerkung

*Die MONICA/KORA-Studiengruppe besteht aus: KORA: H.-E. Wichmann (Sprecher), H. Lowel, C. Meisinger, T.
Illig, R. Holle, J. John und deren Mitarbeitern, die verantwortlich fiir das Design und die Durchfiihrung der
KORA-Studien sind; MONICA: U. Keil (Studienleiter), A. Déring, B. Filipiak, H. W. Hense, H. Léwel, ]. Stieber und
den Mitarbeitern, die verantwortlich fiir das Design und die Durchfiihrung der MONICA-Studien waren.

Institutsangaben

! GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit, Institut fir Epidemiologie, Neuherberg
2 Technische Universitit Miinchen, Institut und Poliklinik fiir Psychosomatische Medizin, Med. Psychologie
und Psychotherapie des Klinikums rechts der Isar, Miinchen

Korrespondenzadresse

Prof. K. H. Ladwig PhD, MD - GSF-National Research Center for Environment and Health, Institute of
Epidemiology - Ingolstddter Landstraf3e 1 - 85764 Neuherberg - E-mail: ladwig@gsf.de

Bibliografie

Gesundheitswesen 2005; 67 Sonderheft 1: S86-S593 © Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York

DOI 10.1055/s-2005-858249
ISSN 0949-7013

Dieses Dokumeht wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



giert auf bedeutsame Weise mit Adipositas und erh6hten C-reak-
tiven Proteinen (CRP). Dem Einschluss psychosozialer Faktoren —
demonstriert am Beispiel der Depressivitdt — kommt nicht nur
eine zentrale Rolle in der Vorhersage von KHK-Ereignissen zu,
sondern er wird in Zukunft auch zur Phdnotypisierung von Risi-
ken im Zusammenhang mit der Gen/Umwelt-Diskussion eine
wichtige Rolle in der KORA-Studienplattform spielen.

Schliisselworter
Epidemiologie - koronare Herzerkrankung - psychosoziale Risiko-
faktoren - Depression

Depression in men yielded a significant interaction with obesity
and increased levels of C-reactive protein (CRP). The inclusion of
psychosocial factors, as demonstrated for depression, is likely to
improve prediction of future adverse cardiovascular and total
mortality. These factors may also play a crucial role in geno-
type-phenotype interaction.

Key words
Epidemiology - coronary heart disease - psychosocial risk factors -
depression

Einleitung

Die Bedeutung komorbider psychopathologischer Zustinde bei
Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit (KHK) ist wis-
senschaftlich gut belegt [1-4] und wird gegenwartig — beispiels-
weise bei rehabilitativen Behandlungskonzepten der Infarkt-
nachsorge [5] - in therapeutisches Handeln umgesetzt. In der
Risikoabschdtzung vor dem Manifestwerden einer KHK spielen
psychosoziale Risikofaktoren dagegen faktisch keine Rolle.

Zur Vorhersage eines erhohten Risikos, eine koronaren Herz-
erkrankung zu erleiden und moéglicherweise daran zu verster-
ben, werden gegenwartig in den internationalen Klassifikations-
systemen [6, 7] ausschlief8lich Algorithmen und Punktesysteme
berechnet, die — neben dem Alter und Geschlecht als unbeein-
flussbare biologische Determinanten - Parameter des Fettstoff-
wechsels (LDL-Spiegel, HDL-Spiegel, Triglyzeride), den Zigaret-
tenkonsum, Diabetes mellitus oder erhohte Niichternblut-
zuckerwerte sowie den systolischen Blutdruck einbeziehen. Im-
merhin weisen sowohl die US Preventive Services Task Force [8]
als auch die europdischen Leitlinien zur KHK-Pravention darauf
hin, dass ,,... negative emotions, including depression, anger and
hostility may constitute barriers to preventive efforts ...“
[S. 1606] bei Koronarpatienten als auch bei noch nicht erkrank-
ten Hochrisikopersonen. Dennoch ist allen Risikoschdtzern ge-
meinsam, dass psychosoziale Risikofaktoren in den Algorithmen
gegenwadrtig keine Verwendung finden.

Dabei hat nach unserer Auffassung die Vernachldssigung psy-
chosozialer Risikofakten tatsdchlich weniger mit der wissen-
schaftlichen Datenlage zu tun als mit Griinden, die primadr auBer-
halb wissenschaftlicher Abwdgungen liegen. In der folgenden
Ubersicht méchten wir mit Schwerpunkt auf Auswertestrate-
gien, die im MONICA-Augsburg-Projekt und in der KORA-Platt-
form moglich geworden sind, zeigen, dass psychosoziale Para-
meter eine wichtige Funktion in der KHK-Prdvention spielen
und dass ihnen eine zentrale Rolle in der Vorhersage von KHK-
Ereignissen zukommt.

Zu den psychosozialen Risiken, die in der Vergangenheit extensiv
auf ihre Bedeutung zur Vorhersage eines koronaren Ereignisses
bei scheinbar herzgesunden Populationen untersucht wurden,
zdhlen gesundheitspsychologische, sozialmedizinische und psy-
chosomatische bzw. psychopathologische Konzepte. Viele dieser
Konzepte kdnnen mit querschnittlichen, aber auch mit prospek-

tiven Ansdtzen in den MONICA-Augsburg-Surveys untersucht
werden, die in mehreren konsekutiv durchgefiihrten Quer-
schnittsstudien auf Bevolkerungsniveau und einer prospektiven
Nachuntersuchung bei ca. 12 888 Teilnehmern (im Alter von 25
bis 74 Jahren) ein international beachtliches Spektrum an psy-
chosozialen Daten erhoben haben (Tab.1).

Tab.1 Psychosoziale Datensitze in den MONICA-Surveys (S1-S3)
(Auswahl)
Modul s1 s2 S3
(1984/85) (1989/90) (1994/95)
Selbsteinschatzung des Gesundheits- X X X
zustandes'
Schlafstérungen? X X X
Arger und Aufregung? X X
Von-Zerssen-Beschwerdeliste* X X X
seelische Gesundheit (SF-36-Modul)® X
Typ-A-Verhalten® X X X
Arbeitsplatz-Anforderungsprofil” X X X
interpersonelle Beziehungen am X X X
Arbeitsplatz®
sozialer Netzwerk-Index® X X X

zwei Items nach Kaplan GA, Camacho T. (1984) [36]; 2 zwei Items (MONICA
core design); 3 11-stufige Argerskala, modifiziert nach Spielberger et al. (1984)
[37]; 4 24 Items umfassende Beschwerdeliste, 5fach skaliert [38]; > 9 Items um-
fassende, 6fach skaliertes Mental-Health-Modul aus dem SF 36 (Ware 1994)
[39]; ¢ 10 vierfach skalierte Items der Framingham-Typ-A-Skala (Jenkins et al.
1971) [40]; 7 11 vierfach skalierte Items (Karasek et al. 1982) [41]; ® allgemeine
Zufriedenheit am Arbeitsplatz (Siegrist et al. 1982) [42]; ® Berkman-Index (Ala-
meda County Study 1978) [43-45]

Gesundheitspsychologische Ansdtze

Als Beispiel fiir einen gesundheitspsychologischen Ansatz hat
sich die subjektive Selbsteinschdtzung des Gesundheitszustan-
des (self perceived health) als ein erstaunlich valider Pradiktor
fiir KHK herausgestellt [9]. Heidrich et al. untersuchten 1521
Madnner und 1498 Frauen im Alter von 35-64 Jahren aus dem
MONICA-Survey 1984/85 (S1) [10]. Nach einer Nachverfolgungs-
zeit von 11 Jahren wurde der medizinische Status einschlieRlich
der Risikofaktoren dieser Population untersucht. Die Unter-
sucher unterteilten die Probanden in solche, die ihre Gesundheit
als mdRig bis schlecht eingeschatzt hatten, und solche, die ihre
Gesundheit als gut bis exzellent bewertet hatten. Sie errechneten
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dann das relative Sterberisiko mit Hilfe von adjustierten Hazards
Rate Ratios (HRRs) und fanden, dass das Gesamtmortalitatsrisiko
fiir Mdnner bei einer HR von 1,5 (95 %-KI: 1,1 - 2,2) fiir die negati-
ve Selbsteinschdtzung des Gesundheitszustandes gegeniiber ei-
ner guten Selbstwahrnehmung lag. Fiir Frauen konnte dagegen
kein erhohtes Risiko gesichert werden (HRR=1,1, 95%-KI:
0,7-1,9). Die Effekte fiir kardiovaskuldren Tod als Endpunkt gin-
gen in die gleiche Richtung, waren jedoch nicht signifikant.

Sozialmedizinische Ansatze

Sozialmedizinische und sozialpsychologische Forschungsansat-
ze untersuchten den Einfluss aversiver Lebensumstdnde (wie Ar-
mut, Zugehorigkeit zur Unterschicht; Arbeitslosigkeit, akute und
chronische [Dis-]Stress-Erfahrungen am Arbeitsplatz oder in der
Partnerschaft), schwerwiegende Lebensereignisse (life events)
wie Scheidung, Tod des Partners oder der Verlust des Arbeits-
platzes, aber auch chronische Belastungen durch soziale Iso-
lation und Einsamkeit.

Die Bedeutung von psychosozialem Stress als KHK-Risikofaktor
wurde durch die kiirzlich publizierten Ergebnisse der grof3for-
matigen Interheart Study [11], die insgesamt fast 15000 Fille
und eine ebenso groRe Zahl von Kontrollpatienten aus 52 Ldn-
dern einschloss, eindrucksvoll untermauert. Es konnte gezeigt
werden, dass Stress in der Vorhersagekraft - gemessen in der
Hohe der Odds Ratios — nach Rauchen und einem Parameter des
Fettstoffwechsels rangierte, aber noch vor Diabetes, Bluthoch-
druck und Adipositas mit KHK assoziiert ist [12].

Eine Reihe von epidemiologischen Studien belegt, dass soziale
[solation mit einem hohen prospektiven Risiko von Herz-Kreis-
lauf-Krankheiten (HKK) und dadurch bedingter Mortalitit ver-
bunden ist. Warum dies so ist, ist allerdings nicht ausreichend
gekldrt. So legen einige Untersuchungen nahe, dass der sozial-
psychologische Faktor ,soziale Isolation“ indirekter Indikator
fiir hoheres Alter und niedriges Einkommen ist und damit aus-
reichend erklart wird [13], wdhrend andere Arbeiten dafiir spre-
chen, dass soziale Isolierung ein hohes AusmafR an psychologi-
schem Dis-Stress, Schweregrad der Erkrankung und negativen
demographischen Faktoren abbildet.[14] Brummett et al. [15]
konnten kiirzlich an einer Gruppe von 430 Koronarpatienten zei-
gen, dass ein hohes Ausmal3 an sozialer Isolation mit einem sig-
nifikant erh6hten Mortalitdtsrisiko verbunden war, dass dieses
Risiko aber unabhdngig von demographischen Faktoren, dem
Schweregrad der Erkrankung und dem Ausmaf3 an psychologi-
schem ,Dis-Stress“ war. Diese Arbeit bestdtigt den negativen Ein-
fluss des Faktors auf den Krankheitsverlauf, wirft damit aber die
Frage auf, warum die Betroffenen an sozialer Isolation sterben.
Hierzu werden in Kiirze Ergebnisse aus dem MONICA/KORA-Pro-
jekt vorliegen.

Psychosomatische Konzepte

Psychosomatische Konzepte reflektieren objektive aversive Zu-
stinde wie Arbeitsplatzverlust, Belastungen in Beruf und Part-
nerschaft etc. als subjektive Befindlichkeit, gehen aber als Para-
meter einer negativen Affektivitdt weit dariiber hinaus, weil sie

die individuelle Lerngeschichte und die inhdrenten Bewailti-
gungsmoglichkeiten der Betroffenen mit einschlieSen. Als KHK-
Risikofaktoren wurden bislang z.B. Angst und Depression, Panik,
chronischer Arger, Feindseligkeit, Zynismus, hyperaktives Ver-
halten sowie Hilflosigkeit untersucht.

Kubzansky et al. [16] fanden in einer Kohorte von 1758 herz-
gesunden Mannern, dass andauernde Besorgnis (insbesondere
iiber soziale Lebensaspekte) mit einem 1,5fach erhéhten Risiko
fiir das Erstauftreten einer koronaren Herzerkrankung assoziiert
war. Haines und Mitarbeiter [17] untersuchten bei 1457 Man-
nern im Alter von 40 bis 64 Jahren aus der Northwick-Park-
Heart-Studie den Einfluss von phobischer Angst auf das Risiko,
einen tédlichen Myokardinfarkt zu erleiden. Die Ergebnisse zeig-
ten, dass mit ansteigender phobischer Angst nachfolgende KHK-
Ereignisse auch nach Kontrolle klassischer kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren (wie etwa Alter, Zigarettenrauchen, Bluthochdruck
und Cholesterinkonzentration) signifikant vorhergesagt werden
konnten. Phobische Angst war wiederum nicht mit weiteren
Todesursachen assoziiert, so dass die Autoren auf einen spezi-
fischen Zusammenhang zwischen phobischer Angst und nach-
folgender KHK (insbesondere tddlichen Myokardinfarkten)
schlossen.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Kawachi et al. [18], die den
Einfluss von phobischer Angst auf die Vorhersage eines KHK-Er-
eignisses bei 33 999 herzgesunden Mannern im Alter von 42 -77
Jahren aus der Health Professional Study untersuchten. Sie fanden,
dass das altersadjustierte relative Risiko, einen todlichen akuten
Myokardinfarkt zu erleiden, in der Gruppe der Untersuchten mit
dem hochsten Ausmald phobischer Angst im Vergleich zu der
Gruppe mit niedrigster Angstausprdagung ein relatives Risiko von
3,01 (95%-KI: 1,31 - 6,9) aufwies. Ein Dosis-Wirkungs-Effekt konn-
te gesichert werden (p-Trend =0,002).

Zustdnde von akuter Angst fiihren zu ausgepragten korperlichen
Symptomen, die Ausdruck einer sympathikotonen Hyperregula-
tion sind. Der psychobiologische Nutzen der Angst liegt in der
autonom regulierten Vorbereitung (Bereitschaftsstellung) einer
Jfight or flight“(Kampf-oder-Flucht)-Reaktion. Menschen im
Zustand chronischer Angst und Besorgtheit befinden sich in
einem dauerhaft erh6hten Reaktionsmodus, der mit iiberschie-
Benden Kreislauf- und Blutdruckreaktionen sowie mit einer
ingeschrankten Flexibilitdt und Variabilitdt der autonomen Re-
gulation, d.h. mit unbalancierter sympathikotoner bzw. einer
nicht inhibierenden parasympathischen Kontrolle, einhergeht.
Diese Modellvorstellung koénnte erkldren, warum chronische
Angst und Besorgnis ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer ko-
ronaren Herzerkrankung ist.

Prdvalenz und Klinik der Depression

Depressive Erkrankungen sind hdufig, vielfach chronisch und
kostspielig [19]. Haufigkeitsschdtzungen auf der Basis US-ame-
rikanischer, bevolkerungsbezogener Surveys gehen von einer
Punktprdvalenz (innerhalb der letzten vier Wochen) von 1,8%
bis 3,3% und einer Lebenspradvalenz bei Erwachsenen von 4,9%
bis 17,1% aus [20]. Neueste Surveydaten sprechen fiir eine Le-
benszeitprdvalenz von 16,6 % (95 %-KI: 15,1 -17,2) [21].
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Klinisches Bild einer depressiven Episode

Bei den typischen Episoden einer depressiven Erkrankung leidet
der betroffene Patient unter einer gedriickten Stimmung und ei-
ner Verminderung von Antrieb und Aktivitdt. Die Fahigkeit zur
Freude, das emotionale Anteilnehmen sowie das Interesse und
die Konzentration sind vermindert. Ausgeprdgte Miidigkeit
kann nach jeder kleinsten Anstrengung auftreten. Der Schlaf ist
meist gestort, der Appetit vermindert. Selbstwertgefiihl und
Selbstvertrauen sind fast immer beeintrachtigt. Sogar bei der
leichten Form kommen Schuldgefiihle oder Gedanken {iber die
eigene Wertlosigkeit vor. Die gedriickte Stimmung verdndert
sich von Tag zu Tag wenig, reagiert nicht auf Lebensumstdnde
und wird in der Regel von ,Defizit-Symptomen*“ wie Verlust an
Interessen, der Freude, des Appetits und der Libido begleitet.
Hinzu kommen Symptome wie Fritherwachen, Morgentief, deut-
liche psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit. Bei einer
schweren depressiven Episode sind Halluzinationen, Wahn-
ideen, psychomotorische Hemmung oder ein Stupor so schwer
ausgeprdgt, dass alltdgliche soziale Aktivititen unmoglich sind
und Lebensgefahr durch Suizid und mangelhafte Fliissigkeits-
und Nahrungsaufnahme bestehen kann.

Konsistente Forschungsergebnisse zu den gesundheitlichen Fol-
gen von Episoden unipolarer Depression haben zeigen kénnen,
dass die Depression in der Primdrversorgung eine kostspielige,
zu erheblichen Gesundheitseinschrankungen (bis hin zu letalen
Konsequenzen) fithrende Erkrankung ist, die dazu als ,unter-
diagnostiziert und unterbehandelt“ [22] gilt. Nach den Ergebnis-
sen der ,,WHO-Global Burden of Disease“-Studie gehort eine uni-
polare schwere depressive Episode zu den fithrenden Ursachen
fiir Gesundheitsstorungen weltweit und das Maf3 ,burden of
disease“, definiert als ein kombinierter Effekt von Mortalitdt
und Gesundheitsstérung, setzt die Depression mit den negativen
Konsequenzen der koronaren Herzerkrankung gleich [23].

Depression als KHK-Risikofaktor

Episoden manifester Depression, eine andauernde depressive
Verstimmung und Symptome vitaler Erschopfung gehoren zu ei-
nem gemeinsamen Symptom-Cluster, dessen Bedeutung als Risi-
kofaktor in der Vorgeschichte einer koronaren Herzerkrankung
eine hohe Evidenz besitzt. Drei aktuelle Metaanalysen [24-26],
die jeweils mehr als 10 bevolkerungsbezogene prospektive Stu-
dien zur Grundlage hatten, konnten {ibereinstimmend mit nur
einer Baseline-Messung depressiver Symptome nach Kontrolle
aller klassischen HKK-Risikofaktoren ein signifikant erhohtes
Mortalitdtsrisiko nachweisen, das mit einer adjustierter OR von
1,64 im Vorhersagebereich der klassischen Risikofaktoren liegt.

Klinisches Bild der KHK-typischen Depressivitdt

Die Klinik der depressiven Komorbiditdt bei Risikopatienten und
Patienten mit manifester KHK hat wenig gemein mit den Kern-
symptomen einer schweren depressiven Episode, die mit einer
psychotischen Symptomatik verschwistert ist. Das Symptombild
bei KHK-Patienten zeichnet sich charakteristischerweise eher
durch ein neurasthenisches, dysthymes Erscheinungsbild aus,
zu dessen Hauptcharakteristika die Klage iiber vermehrte Mii-
digkeit nach geistigen Anstrengungen, haufig verbunden mit ab-
nehmender Arbeitsleistung oder Effektivitdt bei der Bewdltigung

taglicher Aufgaben, gehort. Hinzu kommen haufig Gefiihle kor-
perlicher Schwache und Erschépfung nach nur geringer Anstren-
gung und der Unfdhigkeit, sich zu entspannen. Die geistige Er-
miidbarkeit wird typischerweise als unangenehmes Eindringen
ablenkender Assoziationen oder Erinnerungen beschrieben, als
Konzentrationsschwdche und allgemein ineffektives Denken.
Reizbarkeit, Freudlosigkeit, Niedergeschlagenheit, pessimisti-
sche Zukunftserwartung, Schlafstérungen und Angst sind haufig.

Eine beeindruckend groRRe Zahl von bevélkerungsbezogenen,
prospektiv angelegten Kohortenstudien konnte iibereinstim-
mend bei zundchst Gesunden ein erheblich erhdhtes Risiko si-
chern, eine koronare Herzerkrankung zu erleiden, wenn diese
Probanden Symptome einer andauernd depressiven Stimmungs-
lage zeigten. Rugulis [24] konnte seine Metaanalyse auf ein ef-
fektives n von etwa 38 000 in prospektive bevolkerungsbezoge-
ne Studien eingeschlossenen Probanden stiitzen. Darin nicht
eingeschlossen waren die Daten aus den MONICA/KORA-Surveys
sowie weiterer zwischenzeitlich publizierter Studien [27], so
dass die Evidenz der prospektiven Bedeutung einer depressiven
Stimmungslage mittlerweile mehr als 60 000 Probanden ein-
schlief3t.

Zu den offenen Forschungsfragen zdhlt der Einfluss des Ge-
schlechts auf die Bedeutung einer Depression als KHK-Risikofak-
tor. Allgemein ist bekannt, dass Frauen haufiger {iber depressive
Symptome berichten als Mdnner; unklar ist jedoch, ob die Symp-
tomatik die gleichen malignen Auswirkungen auf Gesamtmorta-
litdt und KHK-Ereignisse hat wie bei mdnnlichen Betroffenen.
Wenig ist auch tiber die Wirkweise und den pathophysiologi-
schen Wirkmechanismus dieser offenkundig ,letalen Exposi-
tions-Variablen* [26] bekannt. Zwar existieren eine Reihe von
wichtigen Konzepten iiber diesen Zusammenhang sowie erste
experimentelle und klinische Daten, dennoch ist nach heutigem
Stand des Wissens die Verursachungsfrage ungeklart. Epidemio-
logische Untersuchungen wurden bislang hierzu nicht durch-
gefiihrt.

Depressionsforschung im MONICA/KORA-Projekt

Trotz einer Vielzahl von Instrumenten zur Messung von psycho-
sozialen Variablen, die in den MONICA-Surveys eingesetzt wur-
den (Tab.1), sah das Studienprotokoll der Surveys S1-S3
(1984/85 bis 1994/95) keine explizite Depressionsmessung vor.
Es gelang aber, aus der 24 Items umfassenden Von-Zerssen-Be-
schwerdeliste mit Hilfe einer Faktorenanalyse (varimax rotation)
eine Fiinf-Faktorenlésung zu extrahieren, die einen Faktor mit
acht Items generierte, der inhaltlich dem klinischen Bild eines
Erschopfungs- und Depressionssyndroms, so wie es typisch fiir
KHK-Patienten ist, zugeordnet werden konnte. Die Depressions-
skala (Wertebereich zwischen 0-24) war normalverteilt und er-
wartungsgemal$ zeigten Frauen hohere Werte, was zu einer ge-
schlechtsspezifischen Kategorisierung fiihrte. Die Parameter
waren alle hochsignifikant korreliert (p <0,0001). Die interne
Konsistenz war mit einem Cronbach’s Alpha von 0,88 sehr gut
und die Retest-Reliabilitit nach 4 Jahren war ausgesprochen
hoch (r=0,83). Messungen zur konkurrierenden Validitit sowie
zur Konstrukt- und prddiktiven Validitdt erbrachten Ergebnisse,
die den Wert der Skala als Messinstrument sichern konnten (Ein-
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zelheiten in [28]). Die so gewonnene Depressionsskala wird ge-
genwdrtig in einer Vielzahl von Einzeluntersuchungen einge-
setzt. Bislang konnten die folgenden Ergebnisse erzielt werden:

1.

Probanden mit erh6hten Depressionswerten weisen gleich-
zeitig erhdhte Blutdruck- und Cholesterinwerte (besonders
ausgeprdgt bei Frauen) auf; sie bewegen sich korperlich
deutlich weniger und leiden hdufiger an Diabetes mellitus
(Tab. 2). Adipositas und Rauchen haben hingegen keinen
univariat signifikanten Einfluss auf Depressivitdt. Erwar-
tungsgemadf ist Depressivitdt mit einer Vielzahl von Parame-
tern einer negativen Affektivitit (wie z.B. pessimistische
Selbstwahrnehmung des Gesundheitszustandes sowie Ein-
und Durchschlafstérungen) assoziiert (s. Abb.1).

Tab.

2 Klassische Risikofaktoren bei Mannern (n=6,103) und Frauen

(n=6,584) im Alter von 25-74 Jahren, getrennt nach Depressivitdt
(gepoolte Daten aus MONICA S1-S3)

Manner nicht depressiv.  depressiv.  p-Wert
n=4259 n=1844  (ChTest)
n % n %
Ubergewicht (BMI>30kg/m2) 787 19 321 18 0,355
Gesamtcholesterin>240mg IL 1743 a4 804 44 0,040
regelmaRiger Raucher 1254 29 531 29 0,610
Bluthochdruck 979 23 515 28 <0,001
korperliche Aktivitat 2042 48 704 38 <0,001
Diabetes mellitus 135 3 119 7  <0,001
Frauen nicht depressiv. depressiv.  p-Wert
n=4069 n=1777  (x*-Test)
n % n %
Ubergewicht (BMI>30kg/m?) 750 19 314 18 0,533
Gesamtcholesterin>240mg IL 1473 37 727 42 <0,001
regelméRiger Raucher 751 19 350 20 0,265
Bluthochdruck 692 17 383 22 <0,001
korperliche Aktivitat 1686 42 602 34 <0,001
Diabetes mellitus 105 3 77 4 <0,001
35
@ nicht-depressiv
30 1 odepressiv
25 |
20
15 -
10 -
5 .
0 T
Manner Frauen
Abb.1 Haufigkeit von Durchschlafstérungen (Prozentangabe) bei

Mannern und Frauen, getrennt nach Depressivitdt (n=12888) (ge-
poolte Daten aus MONICA S1-S3).

2. Um zu untersuchen, ob sich die maligne Bedeutung einer de-

pressiven Stimmungslage als unabhdngiger Prddiktor so-
wohl fiir Gesamtmortalitdt als auch fiir das Erstauftreten ei-
ner koronaren Herzerkrankung bestdtigen ldsst, konnten die
Basisdaten von 5984 Mdannern sowie von 5622 Frauen aus
S1-S3 im Alter von 45 bis 74 Jahren, deren Schicksal {iber ei-
nen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 7 Jahren
nachverfolgt werden konnte, ausgewertet werden. Bei den
Madnnern wurden insgesamt 434 Todesfdlle und 202 todliche
und nichttddliche KHK-Ereignisse, bei den Frauen 173 To-
desfdlle und 50 KHK-Ereignisse festgestellt.

. Die Vorhersagemodelle mit Hilfe von Cox proportional hazard

ratios (HRs) ergaben - nach Kontrolle der Risikofaktoren Rau-
chen, Adipositas, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin,
Alkoholkonsum, Ausbildungsjahre als Schichtindikator und
koérperliche Bewegung - bei Mdnnern eine HR von 1,55
(95%-KI: 1,28-1,83, p <0,0001) fiir Gesamtmortalitdt und
eine HR von 1,36 (95%-KI: 1,02 -1,81, p <0,035) fiir KHK-Inzi-
denz. Dagegen konnten bei Frauen keine signifikanten Ergeb-
nisse erzielt werden: HR 0,94 (95%-KI: 0,69-1,30, p=0,719)
fir Gesamtmortalitit und eine HR von 1,16 (95%-KI:
0,65-2,06) fiir KHK-Inzidenz. Nach diesen Daten sieht es so
aus, dass Mdnner weniger hdufig Symptome einer depressi-
ven Stimmungslage offenbaren, doch wenn sie dies tun, sind
die Konsequenzen deutlich gravierender.

. Warum Depressivitdt mit einem erhéhten kardiovaskuldren

Ereignisrisiko assoziiert ist, ist bislang ungeklart. Méglicher-
weise spielen proinflammatorische Prozesse hierbei eine
bedeutsame Rolle, da Akute-Phase-Proteine und proinflam-
matorische Zytokine sowohl im atherosklerotischen Grund-
prozess als auch bei affektiven Stresszustdnden freigesetzt
werden (Ubersicht in [29]). Bei einer Kohorte von 3021 ge-
sunden Mannern aus S1-S3 im Alter von 45 bis 74 Jahren
aus der MONICA-Augsburg-Kohortenstudie wurde der sy-
nergistische Effekt von erh6htem C-reaktiven Protein und
Depression untersucht [30]. Hierbei wurde die Gesamtgrup-
pe in Manner mit keiner oder niedriger Auspragung an De-
pressivitat (n=2,035) und solche mit hoher Auspragung an
Depressivitdt (n=986) unterteilt. Erhohtes CRP hat im All-
gemeinen ein zweifach erhohtes KHK-Risiko zur Folge. Es
zeigte sich aber in dieser Untersuchung, dass in der Niedrig-
depressionsgruppe erhohtes CRP keine Vorhersagekraft be-
sal3, wahrend in der Depressionsgruppe CRP eine HR von
2,7 (HR: 2,69; 95%-KI: 1,32 -5,47) aufwies und damit beleg-
te, dass beide Parameter miteinander interagieren [28].

. Wie komplex die Wechselwirkung zwischen CRP und De-

pressivitdt ist, zeigte eine Untersuchung, die in einem quer-
schnittlichen Untersuchungsdesign bei iibergewichtigen
726 (23%) Mainnern (Bodymass-Index BMI>30kg/m?)
durchfiihrt wurde, die aus einer Grundgesamtheit von 3204
Madnnern im Alter von 45 bis 74 Jahren aus der MONICA-Stu-
die (S1-S3) stammten [31]. In dieser Untersuchung zeigte
sich, dass ein hohes Ausmafd von Depressivitit den CRP-
Spiegel nur bei den Probanden erhohte, die einen BMI
> 30 kg/m? aufwiesen. Bei den normalgewichtigen Mannern
war das CRP unauffillig {iber drei Depressionsgruppen (nor-
mal, leicht und deutlich erhéht) verteilt.
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6. Eine depressive Stimmung ist fiir den Betroffenen mit Leid,
Lebensqualitdtsverlust und Einschrdnkung seines sozialen
Handlungsspielraums verkniipft. Bei einer Untersuchung
iiber Merkmale von Rauchern, die bereit waren, das Rauchen
aufzugeben, im Vergleich zu Rauchern, die véllig unwillig wa-
ren, ihr Rauchverhalten zu dndern, zeigte sich, dass eine
depressive Stimmungslage aber auch eine psychobiologisch
positive Funktion haben kann. Unter 3229 regelmdRigen Rau-
chern im Alter von 25 bis 74 Jahren aus der MONICA-Studie
(S1-S3) waren 23 % vollig unmotiviert und rund 18 % erfiillten
die strengen Kriterien fiir ,aufgabewillig“. Eine depressive
Stimmungslage trug bei Mdnnern zur Zugehorigkeit zur letz-
teren Gruppe bei (OR=2,5,95%-KI: 1,6 -3,8) [32].

Zukiinftige psychosoziale KORA-Forschungsschwerpunkte

Die KORA-Studie 2004/2005 (F3), ein Follow-up des MONICA-
Surveys S3 aus den Jahren 1994/95, wird Mitte 2005 abgeschlos-
sen sein. Die F3-Untersuchung mit einem Schwerpunkt in der
Phdnotypisierung negativer Affektivitat wird mit aktuellen, stan-
dardisierten psychodiagnostischen Instrumenten die Messung
einer depressiven Symptomatik und negativen Affektivitat si-
cherstellen; weitere Schwerpunkte sind die gesundheitliche Le-
bensqualitdt vor allem im Rahmen gesundheits6konomischer
Analysen zum Ubergewicht sowie die Rolle sozialer Netzwerke
fiir HKK (Tab. 3). Hierzu werden Daten sowohl im Interviewteil
als auch im Selbstausfiillbogen (SAF) erhoben. Die im Interview-
teil erhobenen Daten erlauben eine Abschatzung der Depressivi-
tdt nach den internationalen DSM-IV- bzw. ICD-10-Kriterien,
wdhrend die im SAF erhobenen Daten depressive Verstimmung
auch in Kombination mit sozialer Inhibition, gesundheitlicher
Lebensqualitdt sowie sozialen Beziehungen erfassen.

Die Auswertung der F3-Studie wird sich - zundchst auf quer-
schnittlichem Niveau - in der Depressionsforschung auf Fra-
gestellungen konzentrieren, die dazu beitragen sollen, den Pa-
thomechanismus einer depressiven Symptomatik in Bezug auf
kardiovaskuldre Ereignisse aufzukldaren. Hierzu sollen Arbeits-

.|
Tab.3 Psychosoziale Datensdtze im KORA-Survey 2004/05 (F3)

Brief Patient Health Questionnaire (Brief PHQ) Modul Depression [46]
Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-12) [47, 48]'

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) [49]
Beschwerdeliste Von-Zerrsen-Skala (VZ) [38]
Framingham-Type-A-Verhaltensskala (TABP) [40]

soziale Inhibition und negativer Affekt (Typ-D-)Skala [50]
Fagerstrom-Test for Nicotine Dependence (FTND-G) [51]
Multidimensional Health Locus of Control (MHLC-Skalen) [52, 53]?
sozialer Netzwerk-Index (SNI - Berkman-Index) [43 - 45]2
Fragebogen zur sozialen Unterstiitzung (F-SozU-K14) [54]?
Sozialkapital: Social Trust (RECALL-Items nach [55]) 2

B B Ed B

—_ -

Dieses Instrument wird im Teilprojekt Gesundheitsékonomie des Uberge-
wichts eingesetzt (Federfiihrung: Dr. Jirgen John, GSF-Institut fiir Gesund-
heits6konomie und Management im Gesundheitswesen). 2 Diese Instrumente
werden im Teilprojekt Soziale Beziehungen, Sozialkapital und kardiovaskuldre
Erkrankungen eingesetzt (Federfiihrung: Dr. Thomas von Lengerke, GSF-Insti-
tut fir Gesundheitsékonomie und Management im Gesundheitswesen).

hypothesen untersucht werden, von denen einige im Folgenden
genannt werden:

Verhaltensaspekt

Depressive Patienten sind medizinisch unterversorgt. Sie berich-
ten iiber signifikant mehr Beschwerden und sonstige Komorbidi-
tdt, weisen aber gleichzeitig ein geringeres AusmafR an Inan-
spruchnahme medizinischer Dienstleistungen auf. Depression
geht mit einer Minderung des Antriebes und der Motivationslage
einher - die Compliance mit praventivmedizinischen MafSnah-
men ist daher signifikant gegentiiber Nichtdepressiven verringert
und selbstschddigendes Verhalten (Alkoholmissbrauch, kérper-
liche Inaktivitdt etc.) messbar haufiger.

Autonome Regulation

Patienten mit depressivem Syndrom weisen eine gestorte Balan-
ce des sympatikotonen mit dem parasympathischen Nervensys-
tem auf. Klinische Untersuchungsreihen haben dies mit Unter-
suchungen der Herzfrequenz-Variabilitdt (HFV) zeigen kénnen.
Im KORA-Projekt werden HFV-Messungen (unter der Federfiih-
rung von Siegfried Perz) auf epidemiologischem Niveau zur Ver-
fligung stehen, anhand derer diese Fragestellung weiter unter-
sucht werden soll.

Chronischer Stress

Depressive Stimmungslagen stellen fiir die Betroffenen Zustdnde
chronischer Uberforderung (chronic stress) dar. Solche Zustinde
chronischen Stresses sind assoziiert mit bedeutsamen Verdnde-
rungen in der Interaktion zwischen arteriellem Blutsystem und
Gefallwand. Zu aussichtsreichen Kandidaten gehéren hier Para-
meter einer Aktivierung der Gerinnungskaskade mit einer einge-
schrdnkten fibrinolytischen Aktivitdt [33].

Neuroimmunologie

Chronische Belastungen fithren zu neuronalen und endokrinen
Funktionsdnderungen, aber auch zu einer Aktivierung des Im-
munsystems. So sind schwere depressive Episoden, postvirale
Depressionen und dysthyme Zustinde mit erhéhten Plasmakon-
zentrationen von proinflammatorischen Zytokinen [34] assozi-
iert. Im Tiermodell fiihrt die Freisetzung von Interleukinen zu
der Auslésung von Krankheitsverhalten [35], das durch Anhedo-
nia, Gewichtsverlust, Einschrankung des sozialen Handlungs-
spielraums, Schlafstérungen, Hyperalgesie etc. charakterisiert
ist. Denkbar ist, dass die durch chronifizierte Belastungen stimu-
lierte Aktivierung des Immunsystems zu einer stressinduzierten
Zytokinspiegelerh6hung im Plasma fiihrt, die wiederum a) zu ei-
ner weiteren Aktivierung des autonomen Systems fiihrt und b)
Inflammationsprozesse auslost, beschleunigt oder verstarkt, die
sich in der GefdBwand abspielen.

Die Feststellung psychopathologischer Auffdlligkeiten dient
nicht nur Fragestellungen, die sich mit der Verursachung und
prospektiven Bedeutung verhaltenswirksamer und affektiver Ri-
sikofaktoren beschaftigen, sondern auch zur Phdnotypisierung
von Risiken, die im Zusammenhang mit der Gen/Umwelt-Dis-
kussion virulent werden. Psychische Faktoren stellen in diesem
Zusammenhang Bedingungen der ,inneren Umwelt“ dar, die
moglicherweise moderierend auf den Ursache-Wirkungs-Zu-
sammenhang einwirken.
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