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Im Artikel verwendete Abklrzungen:

CRP C-reaktives Protein

IL Interleukin

KHK koronare Herzkrankheit

SSRI selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
TNF  Tumornekrosefaktor

Zusammenfassung

Nach einem Myokardinfarkt findet sich bei jedem fiinften Patient eine Major Depression.
Diese ist ein Risikofaktor fur das erstmalige Auftreten einer koronaren Herzkrankheit
sowie fir eine schlechte Prognose nach Myokardinfarkt. Ein ungiinstiges
Gesundheitsverhalten, metabolische und pathophysiologische Veranderungen und eine
schlechte Compliance mit der kardialen Therapie vermdgen diese Zusammenhange
teilweise zu erklaren. Die besondere psychologische Qualitat mit Stresserleben wahrend
des Infarkts und immunologische und entzindliche Vorgange scheinen fir die
Manifestation einer Depression nach Myokardinfarkt bedeutsam. Wéahrend
Psychotherapie, Antidepressiva und korperliche Aktivitat die depressive Verstimmung bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit reduzieren, senkt die kardiale Rehabilitation auch
das Mortalitatsrisiko. Die Identifizierung von besonders kardiotoxischen Charakteristika

der Depression soll erlauben in Zukunft noch wirksamere Therapien zu entwickeln.

Schliisselwdrter: Depression — Entziindung — Myokardinfarkt — psychologischer Stress —

Therapie



Einleitung

Die aktuelle Prognose der Weltgesundheitsorganisation fur das Jahr 2030 listet die
unipolare depressive Stérung und die koronare Herzkrankheit (KHK) als die zweit- bzw.
dritthaufigste Ursache fur krankheitsbedingte Beeintréchtigungen weltweit; im 2002
nahmen diese beiden Krankheiten noch die Positionen vier und sechs ein [1]. Daher
erstaunt nicht, dass Depression und KHK beim gleichen Patienten haufig gemeinsam
angetroffen werden. Eine systematische Literaturiibersicht ergab eine Pravalenz von
durchschnittlich 20% fir eine Major Depression bei Patienten nach einem akuten
Myokardinfarkt [2]. Damit ist die Pravalenz zwei- bis viermal héher als in der
Allgemeinbevdlkerung zu erwarten. Weitere 20% der Infarktpatienten zeigen ein klinisch
relevantes Ausmass depressiver Symptome, welches nicht die Kriterien fiir eine Major
Depression erflllt. Die Haufigkeit depressiver Symptome beim Patienten mit KHK hangt
massgeblich davon ab, ob Messinstrumente eingesetzt werden, welche somatische
Symptome der Depression wie Mudigkeit und Schlafstérungen miterfassen oder alleine

kognitive Symptome wie Konzentrationsprobleme und Interessenverlust erheben [2].

Infarktpatienten mit einer depressiven Storung haben nicht nur eine verminderte
Lebensqualitat, sondern auch eine signifikant erhdhtes Risiko fur einen unglinstigen
Verlauf der Herzkrankheit, einschliesslich einem erhéhten Mortalitatsrisiko. Ebenso ist die
Depression ein Risikofaktor fur das Auftreten einer KHK bei initial gesunden Individuen
[3]. Die Gesamtschau von Uber 50 Originalstudien mit mindestens 100 eingeschlossenen
Infarktpatienten und mehrerer Meta-Analysen und Ubersichtsarbeiten der letzten 25 Jahre
zeigt ein 1.5- bis 2.2-fach erhohtes relatives Risiko fiir eine schlechte Prognose beim
Infarktpatienten mit Depression gegeniber demjenigen ohne Depression [3]. Die Starke
dieses Effekts hangt von methodologischen Gréssen ab (z.B. verwendete
Messinstrumente, Dauer der Nachverfolgung, kardiovaskuldre Endpunkte und statistische
Kontrollvariablen), ist aber bemerkenswert robust und nicht durch einen Publikationsbias
erklarbar [4]. Ebenso bleibt der Zusammenhang bestehen, wenn fiir die bei depressiven
Patienten gehauft auftretenden klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren, den
Schweregrad der KHK, und prognostische Risikoscores statistisch kontrolliert wird [3, 5].
Die schlechte Compliance depressiver Patienten mit der kardialen Therapie und

Einnahme von Medikamenten kann den Zusammenhang nicht vollstandig zu erklaren [5].

Im Folgenden werden die fur den Praktiker wichtigen aktualisierten Erkenntnisse zum
etablierten und klinisch relevanten Zusammenhang zwischen der Depression und KHK
konzis dargestellt. Das hier vorgestellte Wissen kann nicht zuletzt dazu dienen, die

betroffen Patienten besser aufzuklaren und fiir eine Depressionstherapie zu motivieren.



Diagnostik und Screening auf Depression

Tabelle 1 zeigt die charakteristischen Symptome einer depressiven Stérung nach den
Kriterien der American Psychiatric Association [6], welche in der wissenschaftlichen
Literatur am haufigsten verwendet werden. Wahrend eine depressive Storung nur mit
einem zeitaufwéndigen strukturierten klinischen Interview diagnostiziert werden kann,
lasst sich ein klinisch relevanter depressiver Verstimmungszustand auch mit validierten
Fragebogen quantifizieren (leicht, mittel, schwer), welche die Patienten in wenigen
Minuten selber ausfillen konnen (z.B. das Depressionsmodul der Hospital Anxiety and
Depression Scale [7] oder des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten [8]). Die American
Heart Association empfiehlt bei KHK ein Routinescreening auf Depressionen [9]. Hierzu
sind fur den klinischen Alltag zwei Anamnesefragen ausreichend, welche sich an die
beiden Kardinalsymptome der Depression gemass Tabelle 1 anlehnen:

1) ,Haben Sie im letzten Monat oft unter Gefiihlen von Niedergeschlagenheit,
Schwermut oder Hoffnungslosigkeit gelitten?*
2) ,Haben Sie im letzten Monat oft unter Freudlosigkeit oder geringem Interesse an

Ihren Aktivitéten gelitten?”

Eine oder zwei Ja-Antworten entsprechen einem positiven Screening mit einer Sensitivitét
von 90% und einer Spezifitat von 69% fir eine Major Depression bei Patienten mit KHK
[10]. Werden beide Fragen verneint, besteht mit einer Wahrscheinlichkeit von 96% keine
Depression [11]. Bei nur einer Ja-Antwort kann wegen der geringen Spezifitdt und der
Gefahr einer falsch positiven Diagnose die Anamnese mit den 9 Fragen gemass Tabelle 1
komplettiert werden [10]. Bejaht der Patient die Frage, ob er je daran gedacht hat, sich zu
verletzen oder sich das Leben zu nehmen, soll nach einem konkreten Plan hierzu gefragt

werden und gegebenenfalls eine notfallpsychiatrische Evaluation erfolgen [9].

Zum Routinescreening im klinischen Alltag gibt es kritische Stimmen [12]. Insbesondere
die Empfehlung, dass bei positivem Screening (mit Fragen oder Fragebogen) eine
routinemassige Uberweisung an eine Fachperson fiir Depressionen erfolgen sollte wird in
ihrer Absolutheit nicht untersttitzt [9]. Angesichts der Tatsache, dass ungefahr 40% der
KHK Patienten zu mindestens einer der beiden Screeningfragen eine positive Antwort
abgeben, wiirde dies fur die Schweiz bei 30'000 akuten Koronarereignissen pro Jahr
bedeuten, dass an die 10'000 Patienten psychokardiologisch evaluiert werden missten.
Hier drohen eine ungerechtfertigte Allokation der eingeschrankt verfiigbaren
therapeutische Ressourcen und die Gefahr von Falschdiagnosen mit nicht indizierten und
unnotigen Therapien (z.B. Einsatz von Antidepressiva bei milden Depressionsformen)

[12]. Bisher gibt es auch keine Evidenz dafiir, dass ein Routinescreening den Outcome



depressiver KHK Patienten verbessert [12] (was natirlich nicht heisst, dass eine
antidepressive Therapie nicht indiziert ware). Anstelle eines Routinescreenings wird fur
den klinischen Alltag empfohlen als Teil der Standard-Anamnese gemass Vorkenntnissen
tber den Patienten und Zweck der Konsultation friilhere Episoden und aktuelle Symptome
einer Depression (inkl. der Screeningfragen) zu erfragen [12].

Funhlt sich der Kliniker als Hausarzt oder Kardiologe nicht gentigend kompetent, beim
Verdacht auf eine klinisch relevante depressive Verstimmung, die weiterfiihrende
Diagnostik durchzufiihren und den KHK Patienten adaquat zu beraten und zu behandeln,
so soll er, wenn verflgbar, an den Fachspezialisten Gberweisen und sich mit diesem fur
die Weiterbetreuung vernetzen. Dieses Szenario ist in der Regel ab einer mittelschweren
depressiven Symptomatik mit signifikanter Funktionseinschrénkung im Alltag zu erwarten
[12]. Im deutschsprachigen Raum verfligen Psychokardiologen aus der Psychosomatik,
Psychiatrie, klinischen Psychologie und Psychotherapie tber die fachspezifischen
Kenntnisse zur Depression beim Herzpatienten [11]. Oft arbeiten Psychokardiologen
interdisziplinar im Kontext kardialer Rehabilitationsprogramme [11], fiir die in der Schweiz

der Einbezug psychosozialer Aspekte eine obligates Qualitatskriterium darstellt [13].

Bedeutung somatischer Symptome der Depression und Zytokinhypothese

Die Konstellation der depressiven Symptome und von depressivem Verhalten prasentiert
sich beim Herzpatienten oft anders als beim Patienten mit einer depressiven Episode in
der ambulanten und stationaren Psychiatrie (Tabelle 2) [5, 14, 15]. Dies mag ein wichtiger
Grund dafir sein, dass die Depression bei nur jedem vierten Patienten nach
Myokardinfarkt erkannt wird, von welchen dann wiederum nur jeder zweite eine adaquate
Therapie erhélt [15]. Augenféllig ist die klinische Bedeutung von somatischen gegenuber
kognitiven Symptomen der Depression in der Anamnese und fir die Prognose. Eine
prospektive Studie mit 1'000 Patienten mit stabiler KHK ergab einen signifikanten Anstieg
von 14% fir das relative Risiko fur den kombinierten Endpunkt kardiovaskulare Ereignisse
und Tod nach einem Follow-up von 6 Jahren fir jedes zusatzliche somatische Symptom

gemass Tabelle 1, nicht jedoch fiir die kognitiven Symptome [16].

Die prognostische Bedeutung somatischer Symptome wird unter anderem damit erklart,
dass diese Ausdruck eines aktivierten Immunsystems mit einem subklinischen
inflammatorischen Zustands sein kdnnten, welchen das Gehirn Uber verschiedene
Mechanismen detektiert, um darauf ein sogenanntes Sickness Behavior zu initiieren.
Hierbei handelt es sich um ein Krankheitsgefuihl mit Symptomen von Abgeschlagenheit,

Mudigkeit, sozialem Rickzug, Gelenkschmerzen, Schlafrigkeit, Konzentrationsstdrungen
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und Stimmungstief, wie man diese bei entziindlichen Erkrankungen und auch nach
Interferon-Therapie antrifft [17]. Eine Meta-Analyse von longitudinalen Populationsstudien
zeigte zudem einen pradiktiven Wert fur C-reaktives Protein (CRP) und Interleukin (IL)-6
fur die Entwicklung von depressiven Symptomen [18]. Allerdings besteht hier wohl eine
bidirektionale Beziehung, indem depressive Symptome prospektiv auch mit erhdhten
Plasmaspiegeln fur Entziindungsmarker in Bezug gebracht wurden [19].

Die KHK und die Depression sind pathophysiologisch beide durch einen chronischen
niederschwelligen Entziindungszustand charakterisiert. Dieser zeigt sich unter anderem in
erhohten Plasmaspiegeln fir das CRP und die proinflammatorischen Zytokine IL-13, IL-6
und Tumornekrosefaktor (TNF)-a [20, 21]. Die chronische Aktivierung des Immunsystems
mit erhohter Entziindungsaktivitat im Rahmen der Arteriosklerose wird zusatzlich
unterhalten durch Risikofaktoren wie Rauchen und Ubergewicht und tragt somit zur
zentralnervos vermittelten klinischen Manifestation einer depressiven Symptomatik mit

betont somatischer Ausgestaltung bei [5].

Die Bedeutung inflammatorischer Prozesse stiitzt die sogenannte Zytokinhypothese der
Depression, die einen evolutionsgeschichtlichen Hintergrund hat. Kranke Individuen, die
sich zurtickziehen sind eine kleinere Gefahr als Infektionsquelle fir die Gemeinschaft und
konservieren ihre Kréfte fir die Genesung. Wahrend dieses Krankheitsverhalten bei
einem akuten Infekt ein sinnvoller Anpassungsvorgang ist, kdnnen ein durch chronischen
Stress aktiviertes Immunsystem, aber auch somatisch-entziindliche Zustande (wie die
KHK) tber immuno-neuroinflammatorische Pfade langerfristig zu einer Depression flhren.
Dabei spielen neurodegenerative Vorgange und eine Stérung der zentralnervésen

Serotoninproduktion durch proinflammatorische Zytokine eine wichtige Rolle [22].

Besondere psychologische Qualitat der Depression nach Myokardinfarkt

Eine ausgepréagte Akutphasereaktion mit Entziindungsaktivitat zum Zeitpunkt des akuten
Infarkts kénnte das Risiko fir (somatisch) depressive Symptome und deren schlechte
Prognose miterklaren [5]. Hierbei von Bedeutung ist die besondere psychologische
Qualitat der Depression, welche sich im Anschluss an das lebensbedrohliche kardiale
Ereignis entwickelt. Die Hélfte der Patienten erlebt wéhrend dem Myokardinfarkt
erheblichen psychologischen Distress bis hin zu Todesangst [23] und jeder sechste
Infarktpatient entwickelt klinisch relevante Symptome einer posttraumatischen
Belastungsstérung mit Wiedererleben von Infarkt-assoziierten Inhalten,
Vermeidungsverhalten und erhdhter Erregungsbereitschaft [24]. Todesangst und die

posttraumatische Belastungsstérung sind mit einer schlechtere kardiovaskularen



Prognose assoziiert [25, 26]. Todesangst wahrend dem Infarkt korrelierte mit
Entziindungsaktivitat (z.B. TNF-a) bei Spitaleintritt [27] und sowohl Todesangst als auch
erhohte Entziindungsaktivitat waren wiederum mit Auftreten von Depressivitat in den
Wochen nach dem Infarkt assoziiert [23, 28].

Mechanismen der ,,Kardiotoxitat*“ bei depressiven Stérungen

Erhohte Plasmaspiegel verschiedener Entziindungsparameter sind auch eine der
wichtigsten pathophysiologischen Verénderungen, die in ihrer Gesamtheit das erhéhte
Arterioskleroserisiko bei initial nicht-depressiven Individuen, wie auch das erhdhte Risiko
fur erneute kardiale Ereignisse nach Myokardinfarkt teilweise erklaren kénnen [14, 29].
Neben den in Tabelle 3 aufgeflihrten pathophysiologischen Mechanismen sind ein
unginstiges Gesundheitsverhalten (wenig korperliche Aktivitdt, Rauchen, ungesunde
Ernahrung, tbermassiger Alkoholkonsum), eine gemeinsame genetische Grundlage und
die Assoziation der Depression mit weiteren psychosozialen Risikofaktoren fur eine KHK,
wie niedrigem sozialen Support und Angststérungen zu nennen [29-31]. Es sollte auch
daran gedacht werden, dass gewisse Psychopharmaka, insbesondere die Trizyklika, mit
erhOhter Entziindungsaktivitat und einer metabolischen Stoffwechsellage mit Diabetes,
hohem Blutdruck, Dyslipidamie und Ubergewicht in Zusammenhang gebracht werden.
Abbildung 1 zeigt in vereinfachter Weise, wie biologische und psychosoziale
Mechanismen beim Patienten mit KHK interagieren. Dabei wird die Unterschiedlichkeit
der Depressionsform wie sie im psychiatrischen Setting auftritt (,psychiatrische
Depression®) gegentiber derjenigen beim Patienten nach einem akuten Koronarsyndrom

(,kardiale Depression®) hervorgehoben [5].

Zerlegung der Depression in ihre ,,kardiotoxischen“ Komponenten

Es zeigt sich zunehmend, dass gewisse Formen bzw. Charakteristika depressiver
Stérungen mit einem besonders hohen kardialen Risiko vergesellschaftet sind [3]. Auf das
hdhere Risiko fir somatisch/affektive gegeniiber kognitiv/affektiven Symptomen wurde
bereits eingegangen [16]. Interessanterweise zeigt sich auch die atypische Depression mit
einem Uberwiegend somatischen Symptomprofil. Sie kommt bei etwa 20% der
depressiven Patienten vor und ist unter anderem durch Hypersomnie, Mudigkeit,
vermehrten Appetit und Gewichtszunahme definiert. Als Konsequenz zeigt die atypische
Depression eine hohere Pravalenz fur das metabolische Syndrom, aber auch eine

teilweise starkere Entziindungsaktivitat als die melancholische Depression [32].



Eine nach Myokardinfarkt erstmalig auftretende Depression birgt ein héheres Risiko fir
ein erneutes kardiales Ereignis, als eine Depression, die bereits vor dem Infarkt bestand
oder eine rezidivierende depressive Storung [33]. Eine positive Anamnese fir eine
depressive Episode alleine stellt allerdings kein erhdhtes Risiko dar, wenn der Patient
zum Zeitpunkt des Infarkts nicht depressiv war [34]. Weiter besteht eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen dem Schweregrad einer depressiven Verstimmung bzw. Stérung und
dem kardialen Risiko, welches auch mit langerer Dauer der Depression ansteigt [3, 33].
Zeigt sich eine Depression nach Myokardinfarkt behandlungsresistent, so ist dies

ebenfalls ein unginstiger prognostischer Faktor [35].

Therapie

Ziele der antidepressiven Therapie beim Patienten mit einer KHK sind die Verminderung
der Depressivitat, eine Verbesserung der Lebensqualitat und des Funktionsniveaus im
Alltag sowie Reduktion der kardialen Morbiditat und Mortalitat [11]. Therapieoptionen sind
Information, Psychotherapie, Antidepressiva, kdrperliche Aktivitat und kardiale
Rehabilitation [9]. Bei milden Depressionsformen sind beratende Gesprache mit
Monitorisierung der depressiven Symptomatik anlasslich von Verlaufskonsultationen meist
ausreichend. Bei mittelschweren Depressionen sind Psychotherapie und Antidepressive
valable Alternativen, kbnnen auch kombiniert werden. Schwere depressive Stérungen
sprechen auf eine Kombination von Psychotherapie und Antidepressiva am besten an [9,
10]. Die Therapiedauer betragt in der Regel ein Jahr, ab der dritten depressiven Episode
auch langer [14]. Bei stabiler KHK kann eine Elektrokrampftherapie erwogen werden [9].

Compliance und Risikofaktorkontrolle: Eminent wichtig sind die Sicherstellung der
Compliance mit der kardialen und gegebenenfalls psychopharmakologischen Therapie
und die Umsetzung von Veradnderungen im Lebensstil. Diese und weitere psychologische
Themen (z.B. Stressmanagement) kdnnen besonders gut im Rahmen eines
komprehensiven kardialen Rehabilitationsprogramms bearbeitet werden [13]. Eine
kirzlich veréffentlichte Meta-Analyse von Patienten mit KHK zeigte eine signifikante
Reduktion von depressiver Verstimmung und dem Risiko flr ein erneutes koronares

Ereignis sowie fur Gesamtmortalitat nach kardialer Rehabilitation [36].

Selbstmanagement: Die Patienten sollen tUber das Krankheitsbild der Depression
informiert werden. Sie sollen ebenso informiert werden dartiber, was sie selber tun
konnen, um antidepressiv wirksam zu werden. Hierzu gehoren Anleitung zu einer
regelmassigen Aktivitat im Ausdauerbereich mit moderater Intensitét (d.h. 3x 30 min pro

Woche bei 70-85% der maximalen Herzfrequenz), der Durchfuihrung positiv erlebter



Aktivitdten im Alltag und Pflege des sozialen Netzwerks [9, 10]. In einer kirzlich
vertffentlichten Studie wurden 101 Patienten mit KHK und Klinisch relevanter depressiver
Symptomatik wahrend 16 Wochen zu entweder aerobem Training, dem selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Sertralin 50-200 mg téaglich oder einer
Plazebotablette randomisert. Die depressive Symptomatik nahm in der Sport- und SSRI-
Gruppe gegenuber der Plazebo-Gruppe signifikant ab, wobei Sport und SSRI gleich
wirksam waren [37]. Angesichts eines klinisch relevanten Effekts, der gemass einer Meta-
Analyse vergleichbar ist mit demjenigen von Antidepressiva und kognitiver Therapie [38],
kann der Stellenwert eines moderaten Ausdauertrainings als Therapeutikum fir
depressive Patienten (mit oder ohne KHK), die hierzu die Motivation und den Antrieb
aufbringen, nicht genug hervorgehoben werden. Im Vergleich zu einer supportiven
Kontrollsituation, konnte durch die Anleitung zur Durchfihrung angenehmer Aktivitaten im
Alltag bei alteren Individuen nach sechs Wochen nicht nur die depressive Symptomatik

sondern auch die Plasmaspiegel fur IL-6 signifikant reduziert werden [39].

Psychotherapie: Formen der Psychotherapie, die bei depressiven Patienten mit einer
KHK bisher erfolgreich zur Reduktion von Depressivitat in Studien eingesetzt wurden sind
die kognitive Verhaltenstherapie, die interpersonelle Therapie und die Problemltse-
Therapie [10]. Meta-Analysen randomisierter kontrollierter Therapiestudien zeigen das
psychologische Interventionen bei depressiven Patienten mit einer KHK sowohl die
Depressivitat [36, 40], als auch das Risiko flr erneute koronare Ereignisse [36] und
eventuell sogar fur kardiale Mortalitat [41] zu reduzieren vermogen. Die Gesamtmortalitat
konnte in den bisherigen Studien jedoch nicht reduziert werden [36, 40, 41]. Insgesamt ist
der Effekt auf die Depressivitat aber eher bescheiden.

Psychopharmakotherapie: In psychopharmakologischer Hinsicht haben sich die SSRI
(Sertralin, Citalopram) als beim depressiven Patienten mit KHK als sicher und wirksam
erwiesen [42, 43] und sind daher Mittel der Wahl fur diese Patientengruppe [10]. Zu
bertcksichtigen sind pharmakologische Interaktionen (SSRI hemmen Cytochrom P450
System), Nebenwirkungen, welche die Compliance beeintrachtigen (z.B. sexuelle
Funktionsstérungen) und die Tatsache, dass ein relevanter antidepressiver Effekt kaum
vor vier Wochen zu erwarten ist [10]. In Kombination mit den Plattchenhemmern Aspirin
und Clopidogrel erhdhen SSRI die Blutungsneigung [44]. Im Vergleich zu Placebo ist eine
antidepressiver Effekt von SSRI beim Patienten nach Myokardinfarkt bei rezidivierenden
und schwereren Formen der Depression zu erwarten. Der antidepressive Effekt der SSRI
ist vergleichsweise weniger ausgepragt bei einer erstmalig nach Myokardinfarkt
aufgetretenen Depression [42, 43] und nach einer Therapiedauer von Uber sechs

Monaten [45]. Aus klinischer Sicht erscheint der Versuch gerechtfertigt, eine erstmalig



nach Myokardinfarkt aufgetretene depressive Episode mit einem SSRI zu behandeln,
wenn eine zumindest mittelgradig schwere depressive Episode vorliegt. Meta-Analysen
randomisierter kontrollierter Studien zeigen, dass SSRI die Rehospitalisationsrate nach
akutem Koronarsyndrom reduzieren [45], nicht aber das Risiko fur kardiale Ereignisse und
Mortalitat [40].

Neben den SSRI kénnen verschiedene weitere Antidepressiva eingesetzt werden, wobei
die Trizyklika, Monoaminooxydase-Hemmer und Johanniskrautpraparate wegen erhohtem
Sterblichkeits- bzw. Interaktionsrisiko bei dieser Patientengruppe relativ kontraindiziert
sind [10, 14]. Duloxetin und Buproprion zeigen ein gunstiges kardiovaskulares Profil bis
auf einen moglichen leichten Blutdruckanstieg beim Bupropion. Venlafaxin kann eine
systolische Hypertonie verursachen und Mirtazapin eine Gewichtszunahme und
Hypotonie. Eine Hypotonie und selten eine ventrikuéare Tachykardie sind auch unter
Trazodon mdglich. Die meisten atypischen Neuroleptika gehen mit einem ungiinstigen

kardiometabolischen Nebenwirkungsprofil einher.

Innovative Ansétze: Es besteht die Hoffnung, dass in naher Zukunft integrierte und
Team-basierte (sog. collaborative care) Versorgungsmodelle grossere Therapieeffekte
zeigen konnten, als die bisherigen Therapieformen, die kardiale Rehabilitation
ausgenommen [10]. Beispielhaft wurde in einer Studie die Praferenz depressiver
Patienten nach einem akuten Koronarsyndrom fir die Art der antidepressiven Therapie
bertcksichtigt (Psychotherapie oder Antidepressivum) und der Verlauf der Depressivitat
wahrend der Therapie durch einen Spezialisten flir mentale Gesundheit monitorisiert,
wobei die Therapieintensitat gegebenenfalls erhéht wurde. Im Vergleich zur Gruppe mit
der Behandlung wie uiblich (welche die Information der behandelnden Arzte iiber den
depressiven Zustand und Studienteilnahme des Patienten beinhaltete), zeigte die
Interventionsgruppe eine grossere Zufriedenheit mit der Behandlung, einen mittleren bis
grossen Effekt bei der Abnahme der Depressivitat und ein signifikant geringeres Risiko fir

ein erneutes kardiovaskulares Ereignis [46].

Anstehende Fragen

Angesichts der Tatsache, dass die Depression ein relativ heterogener Symptomcluster
darstellt (Tabelle 1), ist derzeit unklar, ob eine Therapie grosse Veranderungen in
wenigen Symptomen (z.B. den somatischen) oder kleine Ver&nderungen in vielen
Symptomen bewirken sollte, um das kardiale Risiko zu reduzieren [3]. Unklar ist auch, ob
hierzu erh6hte Spiegel fur Biomarker (z.B. CRP, IL-6, Thrombozytenaktivitat) ,behandelt*

werden sollen [3] und welche Therapieformen hierzu am wirksamsten sind (z.B.
10



korperliche Aktivitat vs. Psychotherapie vs. Entspannungstechniken) [36, 38]. Weiter
braucht es Anstrengungen zur ldentifikation von Faktoren, welche zur Non-Compliance
der Patienten mit der kardialen Therapie beitragen und mit der Behandlung und dem
Risikofaktormanagement interferieren. Vermutlich erfolgreichere, d.h. individualisierte und
Team-basierte Behandlungsansétze miussen ihre Effektivitat und Kostenwirksamkeit in
weiteren Studien noch unter Beweis stellen [47].
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Tabelle 1. Symptome der Depression

Kognitiv

Depressive Verstimmung

Vermindertes Interesse od. verminderte Freude an vielen Aktivitaten

Verminderte Konzentrations-, Denk- od. Entscheidungsfahigkeit

Geflihle von Wertlosigkeit od. Schuldgefuhle

Wiederkehrende Gedanken an den Tod und Suizidvorstellungen

Somatisch

Mudigkeit od. Energieverlust

Antriebsverlust od. Angetriebenheit

Schlaflosigkeit od. vermehrter Schlaf

© ® N o g & W N

Gewichtsverlust und/od. veranderter Appetit

Episode einer Major Depression: Mindestens 5 Symptome (inkl. 1 oder 2) bestehen

wahrend mindestens 2 Wochen und haben zu einer Anderung der vorher bestehenden

Leistungsfahigkeit gefihrt.
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Tabelle 2. Spezifische Anzeichen flr Depression bei Patienten mit koronarer

Herzkrankheit

Symptome

Ungewohnliche Mudigkeit und Energieverlust (haufig schon Monate vor
dem Infarkt vorhanden)

Neu aufgetretene Gereiztheit und Verargertsein

Geflhl unter Druck und gestresst zu sein

Verhaltnismassig wenig Traurigkeit, Schuldgefiihle und Selbstwertverlust

Verhalten

Angstlich verunsichert, stellt viele Fragen

Nichtwiederaufnahme des zu erwartenden Aktivitatsniveaus (verzdgerte

Ruckkehr zur Arbeit, sozialer Riickzug)

Besonders schlechte Compliance im Vergleich mit anderen
Herzpatienten bezogen auf Veranderung von Risikofaktoren,
Medikamenteneinnahme, Teilnahme an kardialer Rehabilitation

Wiederholte Arztbesuche wegen unklarer korperlicher Beschwerden (inkl.

Notfallzuweisungen wegen unklarer Thoraxschmerzen)

Vermeidung von korperlicher Aktivitéat, tUberméssige Schonung

Ungenigende Beruhigung durch arztliche Information und Beruhigung

sowie diagnostischer Abklarungen (z.B. Ergometrie, 24-h EKG)
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Tabelle 3. Am Zusammenhang zwischen Depression und koronarer Herzkrankheit

beteiligte psychobiologische Mechanismen

Betroffene Systeme

Befunde (Biomarker)

Konsequenzen

Aktivierte
Hypothalamus-
Hypophysen-
Nebennierenrinden-
Achse

Cortisol erhoht,
Glukokortikoidrezeptoren
herunterreguliert oder

desensibilisiert

Immunsuppression mit
Reaktivierung latenter viraler
Infekte, chronisch niederschwellige
Entzindungsprozesse,

metabolisches Syndrom

Autonome Noradrenalinspiegel erhéht | Hochregulierung
Dysbalance Vagotonus vermindert zytokinproduzierender
(verminderte Makrophagen in der Plaque,
Herzfrequenzvariabilitat) ventrikulare Arrhythmien
Unspezifische C-reaktives Protein und Plaguewachstum und
Immunantwort proinflammatorische Destabilisierung
Zytokine im Plasma erhoht
Zellen der Leukozytenzahl erhoht, Verminderte spezifische
Immunabwehr Naturliche Killer Zellen und | Immunabwehr gegenliber

zytotoxische

T-Zellen vermindert

mikrobiellen Pathogenen

Gerinnungssystem

Thrombozytenaktivitat,
Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1 und Fibrinogen
Spiegel erhoht

Fibrineinlagerung in der
Gefasswand mit Fortschreiten der

Arteriosklerose

Endothelfunktion

Stickoxid (NO) Produktion
vermindert, flussvermittelte

Vasodilatation vermindert

Vasokonstriktion,
Thrombozytenaggregation,

Adhéasion von Entziuindungszellen

Mikroorganismen

Antikdrpertiter gegen
Zytomegalie-, Herpes- und
Ebstein-Barr-Viren

Entziindung der Gefasswand
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