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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Depression und Koronare Herzerkrankung

1.1.1 Die unipolare Depression

Interessenlosigkeit, Freudlosigkeit, Antriebslosigkeit — das sind die Schlagworter der modernen Klas-
sifikationssysteme, die heutzutage die unipolare Depression charakterisieren. Tatsachlich ist die De-
pression aber keine Erfindung der Neuzeit, schon in der Antike war von der Melancholie die Rede. Im
5. Jahrhundert v. Chr. war die Melancholie, die Schwarzgalligkeit, Teil der Vier-Safte-Lehre und be-
zeichnete einen mutlos-traurigen Gemitszustand. Der Begriff Depression selbst geht auf das lateini-
sche Verb deprimere (=herunter-, niederdriicken) zuriick und wurde in der Psychiatrie urspriinglich
ganz unspezifisch fir eine beeintrachtigte psychische Funktionsfahigkeit verwendet [1]. Heute hinge-
gen bezeichnet die unipolare Depression ein spezifisches Krankheitsbild aus der Gruppe der affekti-
ven Storungen. Anhand klinischer Kriterien wie Symptomatik, Schweregrad und Verlauf kann die
Depression in den Diagnose- und Klassifikationssystemen Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV, DSM-V) und International Classification of Diseases (ICD-10) als Major Depression

bzw. depressive Episode definiert werden [2-4].

Neben der unipolaren Depression zahlen aulRerdem die bipolaren affektiven Stérungen, die Manie,
die Zyklothymie und die Dysthymie zu den affektiven Stérungen. Zur Diagnosestellung der depressi-
ven Episode nach ICD-10 missen mindestens zwei der Hauptkriterien Freudlosigkeit, Interesselosig-
keit und gedriickte Stimmung sowie mindestens zwei weitere Nebenkriterien zwei Wochen lang be-
standen haben. Je nach Auspragung und Anzahl der Symptome wird dann in leichte, mittelgradige
oder schwere depressive Episode unterschieden. Ab der dritten Episode wird von einer rezidivieren-
den depressiven Storung gesprochen [2]. Das klinische Bild der Depression kann betrachtliche indivi-
duelle Varianten zeigen und mit verschiedensten vegetativen und somatischen Beschwerden einher-

gehen. Einige der Symptome sind in der folgenden Tabelle aufgelistet [5]:
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Kategorie Symptome

Affektive Symptome

e gedrlickt-depressive Verstimmung
® Anhedonie

® Angst

¢ Gefiihl der Gefiihllosigkeit

¢ Suizidgedanken und —handlungen

Psychomotorische Stérungen

® Energie- und Lustlosigkeit, verminderter Antrieb
¢ erhohte Ermudbarkeit
® Hemmung

® Agitation

Denkstérungen,
Stérungen von Konzentration, Merkfa-
higkeit und Gedachtnis

¢ Schuldgefiihle, Wertlosigkeitsgefiihle

¢ vermindertes Selbstvertrauen

® negativ-pessimistische Zukunftsperspektiven

® Grlibeln, Entscheidungsunfahigkeit

¢ Einengung der Wahrnehmung

¢ Verminderte Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit

® Gedachtnisstoérungen

¢ Synthymer und parathymer Wahn

Psychovegetative und
somatische Beschwerden

e Schlafstorungen (Schlaflosigkeit, morgendliches
Friiherwachen)

¢ Tagesschwankungen

¢ Appetit- und Gewichtsverlust

¢ Sexuelle Funktionsstérungen

® Obstipation

® Schmerzsyndrome, verandertes Schmerzempfinden

® Hypertonie

® Tachykardie

Somatische Veranderungen

Tabelle 1: Symptome der unipolaren Depression

® Hypercortisolamie

¢ Schilddrisenfunktionsstérung

¢ Schlafpolygraphische Veranderungen
® Hippocampusatrophie

e erhohtes kardiovaskulares Risiko
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Zur Diagnosestellung der Depression miissen Anamnese und psychopathologischer Befund erhoben
werden und die Befunde dann in Diagnosesysteme ICD-10 oder DSM-IV eingeordnet werden. Als
Hilfsmittel zur Diagnosestellung und der Verlaufsbeurteilung haben sich dabei einige standardisierte
Beurteilungsskalen bewahrt. Als Beispiel zu nennen ware hier der strukturierte Interviewleitfaden
Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) [6] zur Diagnosestellung nach DSM-IV. Beispiele fir
Fremdbeurteilungsskalen sind die Montgomery-Asberg-Depression Rating Scale (MADRS) [7], die
Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD-17) [8] und die Clinical Global Impression Scale (CGl)
[9]. Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) hingegen ist eine Selbstbeurteilungsskala [10]. Diese Skalen
werden im folgenden Methodenteil noch genauer beschrieben. Daneben miissen aber auch Untersu-
chungen zum Ausschluss organischer Ursachen durchgefiihrt werden. Dazu zdhlen neben der koérper-
liche Untersuchung auch Laboruntersuchungen und apparative Untersuchungen wie Elektroenzepha-

lographie (EEG) oder Magnetresonanztomographie (MRT).

Bei der Depression wird von einer multifaktoriellen Atiopathogenese ausgegangen. Sowohl biologi-
sche, als auch psychische und soziale Faktoren spielen bei der Entstehung einer Depression eine Rol-
le. Dieser Theorie liegt die Modellvorstellung des Vulnerabilitats-Stress-Konzepts zugrunde. Demzu-
folge kbénnen genetische Faktoren oder vorbestehende Persdnlichkeitsstrukturen disponieren. Trau-
matische Erfahrungen, Verlusterlebnisse oder aktuelle psychosoziale Belastungen kénnen auslésend
fiir eine Depression sein. All diese Faktoren kdnnen zur Dysfunktion auf neurobiologischer Ebene
fliihren und so depressive Symptome hervorrufen. Die beziiglich der pharmakologischen Therapie
relevanteste Hypothese bezieht sich dabei auf Storungen im Neurotransmittersystem: Ursache der
Depression ist demnach ein Mangel bzw. eine Dysbalance der Transmitter Serotonin und Noradrena-
lin im synaptischen Spalt. Auch Veranderungen im dopaminergen, glutamatergen und GABAergen
System sind beteiligt. Dariiber hinaus bestehen Veranderung in der Dichte und Empfindlichkeit post-

synaptischer Rezeptoren.

Im Rahmen der pharmakologischen Therapie wird versucht, diesen Neurotransmittermangel zu be-
heben, indem die Wiederaufnahme oder der enzymatische Abbau von Serotonin und Noradrenalin
im synaptischen Spalt gehemmt wird. Bei langerfristiger Einnahme von Antidepressiva kommt es
auBerdem zu Verdanderungen der Rezeptorempfindlichkeit und der rezeptorgekoppelten Signaltrans-

duktionsmechanismen [11]. Zum Einsatz kommen trizyklische Antidepressiva (z.B. Amitryptilin), se-
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lektive Serotonin- oder Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (SSRI, z.B. Citalopram; NARI, z.B.
Reboxetin) oder selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI, z.B. Venlafaxin).
AulRerdem noradrenerg und spezifisch serotonerg wirkende Antidepressiva bzw. selektive Noradre-
nalin-Serotonin-Antagonisten  (NaSSA, z.B. Mirtazapin), selektive Noradrenalin-Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer  (NDRI, z.B. Bupropion) sowie reversible und irreversible

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer, z.B. Tranylcypromin, Moclobemid) [5].

Laut Erhebungen der World-Health-Organization (WHO) sind weltweit ca. 151,2 Mio. Menschen an
einer Depression erkrankt [12]. Auf der Rangliste der Disability-Adjusted-Life-Years (DALY-Rangliste),
also der Jahre die sowohl durch friihzeitigen Tod als auch behinderungs- oder krankheitsbedingt ver-
loren gehen, liegt die Depression mit Platz drei noch vor der Koronaren Herzkrankheit, und auf der
Rangliste flr Years-Lived-with-Disability (YLD-Rangliste), die sich auf die mit Behinderung gelebten
Jahre bezieht, belegt sie sogar den ersten Platz [12]. Diese Auswertungen verdeutlichen den massi-

ven Verlust an Lebensqualitat, der mit einer depressiven Erkrankung einhergeht.

In Deutschland gaben in einer Untersuchung im Rahmen des Gesundheitssurvey 2010 9% der Frauen
und 5% der Manner an, dass bei ihnen in den letzten 12 Monaten eine Depression bestand [13]. Die
Lebenszeitpravalenz flr unipolare Depressionen liegt bei etwa 17.1%. Frauen sind dabei fast doppelt
so oft betroffen wie Manner. Besonders gefahrdet zeigten sich darliber hinaus auch Einkommens-
schwache, Arbeitslose, Stadter und Alleinlebende [14]. Die wohl am meisten gefiirchtete Folge der
Depression, der Suizid, verursachte in Deutschland im Jahr 2008 lber 9.000 Todesfalle. Insgesamt
gehen bis zu 70% der Suizide auf eine Depression zurlick, 15% der depressiven Patienten versterben

an einem Suizid [13,15].
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1.1.2 Die Koronare Herzerkrankung

Die WHO definiert die Koronare Herzerkrankung als ,variable Kombination von Intimaveranderun-
gen, bestehend aus herdféormigen Ansammlungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut- und
Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Arte-
rienmedia.” Die Koronare Herzkrankheit ist also eine Manifestation der Atherosklerose in den Herz-
kranzgefdllen. Durch Gefallverengungen und die damit verbundene lokale Minderperfusion kommt
es dabei zu einem Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und —nachfrage, das bis hin zu einer regio-

nalen myokardialen Ischdmie fiihren kann [16,17].

Pathophysiologisch liegt der Atherosklerose die ,Response-to-Injury“-Hypothese (,Antwort-auf-
Verletzung“-Hypothese) zu Grunde. Diese Theorie erklart die Atherosklerose als einen chronisch-
inflammatorischen Prozess auf dem Boden einer endothelialen Dysfunktion. Am Anfang steht also
die endotheliale Dysfunktion, die durch verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren wie Dyslipida-
mie, Diabetes, Hypertonie oder Rauchen verursacht werden kann. Infolge dieser Funktionsstérung
kommt es zu einer Zunahme der Endothelpermeabilitit und einem Einstrom von Low-Density-
Lipoproteinen (LDL). Akkumuliert LDL in der Zellmembran, kann es zur vermehrten Sekretion von
Adhasionsmolekilen und Zytokinen kommen. Dadurch wird die Adhadsion und Migration von Mono-
zyten und T-Lymphozyten in die Initima gefordert In dieser Phase kommt es auch zu einer systemi-
schen Reaktion auf diese lokalen inflammatorischen Prozesse, wie zum Beispiel einem Anstieg von C-
reaktivem Protein (CRP) oder Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6). Das in der Intima oxidierte
LDL wird nun von Makrophagen aufgenommen, die sich dadurch in Schaumzellen umwandeln. In
dieser Phase bildet sich so ein fibroser Plaque. Durch die Ausschiittung von Entziindungsmediatoren
wie IL-6 oder Basic-Fibroblast-Growth-Factor (bFGF) wird die Migration und Proliferation von glatten
Muskelzellen geférdert. Durch die im Rahmen der Entziindungsreaktion ausgeschitteten Zytokine
kommt es in der GefaBRwand zunehmend zu Fibrosierung und regressiven Verkalkungen. Dadurch
wird der fibrése Plague zunehmend destabilisiert, eine Ulzeration der fibrésen Kappe wird immer
wahrscheinlicher. Kommt es dann zur Plaqueruptur wird aus dem Inneren des Plaques Tissue-Faktor
freigesetzt, so dass sich an dieser Stelle dann ein Thrombus bildet. Der entsprechende GefaRab-

schnitt wird stenotisch verengt [17].
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Diese atherosklerotischen Veranderungen der HerzkranzgefaBe werden vom Patienten zunachst
nicht wahrgenommen, man spricht von einer asymptomatischen Koronaren Herzkrankheit (KHK)
oder einer stummen Ischamie. Ab einem kritischen Koronarstenosegrad von mehr als 75% kommt es
dann in der Regel zu Ausbildung von pektanginésen Beschwerden. Hier wird unterschieden zwischen
einer stabilen Angina Pectoris (AP) und einem akuten Koronarsyndrom (ACS). Unter dem akuten Ko-
ronarsyndrom werden die instabile Angina Pectoris, der akute Myokardinfarkt und der pl6tzliche
Herztod zusammengefasst. Klinisch kommt es bei der Angina Pectoris zu einem kurzzeitig andauern-
den, brennenden oder driickenden Thoraxschmerz mit Ausstrahlung in die linke Schulter oder den
linken Arm. Diesen Symptomen gehen haufig akute kérperliche oder emotionale Belastungen voraus.
Meist bessert sich die Symptomatik durch Ruhe oder Gabe von Nitropraparaten. Dabei dulRern sich
die Beschwerden von Anfall zu Anfall relativ gleich. Entsprechend der kérperlichen Belastbarkeit kann
die Angina-Pectoris nach der Canadian-Cardiovascular-Society-Klassifikation (CCS-Klassifikation) in
vier Schweregrade unterteilt werden. Nehmen die Beschwerden jedoch beziiglich Dauer oder Inten-
sitdt zu, treten schon bei geringerer Belastung auf, oder sprechen nicht mehr auf die gewohnte
Nitroglyceringabe an, handelt es sich um eine instabile Angina Pectoris. Beim Myokardinfarkt steigt
die Intensitdt der AP-Schmerzen, begleitend treten auflerdem vegetative Symptome, Angst und
Schwachegefiihl auf. Bei Frauen, Diabetikern und dlteren Patienten kann der Thoraxschmerz als Leit-

symptom ganz fehlen und es kénnen ausschlieRlich stumme Myokardischamien auftreten [16].

Zur Basisdiagnostik bei Angina Pectoris gehoren die ausfiihrliche Anamnese, die korperliche Untersu-
chung und das Ruhe-EKG. Anhand dieser Informationen kann das kardiovaskulare Risikoprofil des
Patienten ermittelt und entsprechend des Algorithmus der ,, Nationalen Versorgungsleitlinie fiir chro-
nische KHK” weiterfiihrende diagnostische Malinahmen eingeleitet werden [18]. Zunachst sollte hier
ein Belastungstest in Form eines Belastungs-EKGs durchgefiihrt werden. Bei auffalligem Befund oder
Kontraindikationen kommen dann bildgebende Verfahren wie eine Stress-Echokardiographie oder
eine Stress-MRT sowie eine Myokardszintigraphie zum Einsatz. Die Belastung kann hier mittels Ergo-
metrie oder Medikamente induziert werden. Goldstandard der bildgebenden Diagnostik zur Beurtei-
lung der Koronararterien ist die Koronarangiographie. Bei diesem invasiven Verfahren kdnnte auch
gleichzeitig therapeutisch interveniert werden. Im Rahmen von Anamnese, korperlicher Untersu-
chung und Laboruntersuchung sollten auRerdem die kardiovaskuldren Risikofaktoren abgeklart wer-

den. Zu den Hauptrisikofaktoren gehort neben dem Lebensalter und der positiven Familienanamnese
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auch die arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und Nikotinabusus. Durch Lebensstil-
anderung und Medikamente sollten diese entsprechend der aktuellen Empfehlungen optimal einge-

stellt werden. Auf die einzelnen Risikofaktoren wird im Folgenden dann noch eingegangen.

Laut Statistiken der WHO versterben weltweit jahrlich rund 7,2 Millionen Menschen an einer Korona-
ren Herzerkrankung. Als Ursache von 12,2% aller Todesfélle belegt diese Erkrankung damit Rang eins
der weltweiten Todesursachenstatistik. Darliber hinaus bedeutet eine Koronare Herzkrankheit auch
eine massive Verminderung der Lebensqualitdt: Auf der DALY-Rangliste (Disability-Adjusted-Life-
Years), belegt die Koronare Herzkrankheit den vierten Platz, und liegt damit hinter der Depression
[12].

In Deutschland ergibt sich ein ganz dhnliches Bild, auch hier ist die chronisch ischdamische Herzer-
krankung Todesursache Nummer eins. Bei einer Umfrage gaben 8,2% der Befragten an, an einer Ko-
ronaren Herzerkrankung zu leiden. Dabei sind Manner mit 9,9% ofter betroffen als Frauen mit 6,7%,
im Alter nimmt die Pravalenz aullerdem zu. Dabei ist die Angina-Pectoris nur in 40% der Falle die
Erstmanifestation der Koronaren Herzkrankheit. Bei 50% der Patienten tritt als erstmaliges Ereignis
ein akutes Koronarsyndrom auf, bei 10% kommt es zum plotzlichen Herztod. Die Letalitatsrate des
Myokardinfarkts liegt insgesamt bei ca. 40% [13,19]. Gerade deshalb ist es besonders wichtig, Patien-
ten mit einer Koronaren Herzerkrankung rechtzeitig als solche zu identifizieren, und die Risikofakto-
ren bei diesen Patienten im Rahmen von primar- und sekundarprophylaktischen MalRinahmen opti-

mal zu behandeln.
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1.1.3 Der Zusammenhang von Depressionen und Herzerkrankungen

Neben den oben bereits erwdahnten kardiovaskularen Risikofaktoren, ist es aber auch die Depression,
die das Auftreten einer Koronaren Herzkrankheit beglinstigt. AuBerdem scheint eine Depression die
Prognose bei Patienten mit einer Koronaren Herzerkrankung zu verschlechtern und den Verlauf nach
einem Myokardinfarkt negativ zu beeinflussen. Diese Komorbiditat von Depressionen und Koronarer
Herzkrankheit bzw. Herzinfarkt und ihre wechselseitige Beeinflussung von Morbiditats- und Mortali-

tatsrisiko ist seit Jahren Thema vieler Studien:

Epidemiologische Untersuchungen zeigen zunachst einmal die Prdvalenz der Komorbiditat: Unter-
sucht man Patienten, die an einer Herzerkrankungen leiden auf psychiatrische Erkrankungen, liegt
die Pravalenz fiir eine Depression bei 17-27% und damit deutlich héher, als fir die Normalbevélke-
rung zu erwarten ware. Die Prdvalenz fiir einzelne depressive Symptome unter KHK-Patienten ist

sogar noch hoher [20].

Prospektive Studien konnten zeigen, dass Depressionen als Risikofaktor beziiglich der Sterblichkeit
nach Myokardinfarkten gelten [21]. Das Risiko innerhalb von zwei Jahren nach dem Infarkt zu ver-
sterben ist bei depressiven Patienten um das 2 bis 2,5-fache erh6ht. Auch das Risiko einen Reinfarkt
zu erleiden ist fur depressive Patienten grofSer [22,23]. Eine Untersuchung von Penninx et al. zeigte
aulRerdem, dass es bezliglich des Mortalitatsrisikos durchaus einen Unterschied macht, ob die Patien-
ten alle Kriterien fiir eine Major Depression erfiillen, oder lediglich einzelne depressive Symptome
angeben: Bei Patienten mit einer klinisch diagnostizierten Major Depression ist das Mortalitatsrisiko
doppelt so hoch wie bei Patienten mit depressiven Symptomen [24]. Dies konnten auch Lespérance
und Frasure-Smith in ihrer Untersuchung beobachten: Hier korrelierte das Mortalitatsrisiko nach

Myokardinfarkt ebenfalls mit der Auspragung der depressiven Symptomatik [25].

Die Depression ist aber auch fiir Herzgesunde ein Risikofaktor: Durch depressive Erkrankungen wird
das Risiko fir neu auftretende kardiovaskularer Ereignisse erhoht [26]. GroRe Metaanalysen konnten
hier ebenfalls einen Einfluss des Auspragungsgrads der Depression auf das kardiovaskulare Risiko
zeigen: Die klinisch diagnostizierte Depression (Relatives Risiko: 2,69) hatte eine bessere Vorhersage-
kraft fiir kardiovaskuldre Erkrankungen als einzelne depressive Symptome (Relatives Risiko: 1,49) [27-

29]. Ausgehend von diesen Ergebnissen haben Rozanski et al. die Depression und die depressive
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Stimmung mit den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren verglichen. Beriicksichtig wurden
dabei die Risikofaktoren, die auch im Rahmen der Framingham-Studie erhoben wurden, also Alter,
Raucherstatus, Hypertonie, Dyslipiddmie und Diabetes. Hier zeigte sich, dass die depressive Stim-
mung einen ahnlich starken Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko hat wie die klassischen kardiovas-
kularen Risikofaktoren, wahrend das Vollbild einer klinisch diagnostizierten Depression ein noch ho-

heres Relatives Risiko birgt [30].

Relative Risk [random]
(95% CI)
Age L 1.05(1.04,1.05)
HT Stage 2 —— 1.82 (1.42, 2.59)
Smoking —— 1.71 (1.39, 2.10)
Diabetes —— 1.47 (1.04, 2.08)
LDL>160 . 1.74(1.36, 2.23)
HDL<35 - 1.46 (1.15, 1.86)
Depressed Mood —— 1.48 (1.16, 1.92)
Clinical Depression n 2.69 (1.62,4.43)
0 1 2 3 4 5

Low Risk High Risk

Abbildung 1: Das relative Risiko kardiovaskuldrer Risikofaktoren [30]

Doch trotzdem sollte dieser epidemiologische Zusammenhang nicht vorschnell mit einer Kausalitat
gleichgesetzt werden. Pathogenetische Zusammenhange konnten bisher noch nicht abschlieRend
geklart werden. Untersucht werden aktuell v.a. Verdanderungen auf biologischer und auf Verhaltens-
ebene, die mit einer Depression einhergehen und gleichzeitig mit einem erhéhten kardiovaskularen
Risiko assoziiert sind. Im Folgenden sollen die biologischen Mechanismen kurz zusammengefasst
werden: Als biologische Einflliisse werden unter anderem eine Dysregulation in der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse mit verstarkter Katecholaminausschittung bei depressiven Patien-
ten diskutiert. Daneben kénnte auch eine Uberaktivitdt des Sympathikustonus und eine verminderte

Herzfrequenzvariabilitdt eine Rolle spielen. AuRerdem konnte bei Depressiven eine erhohte Throm-
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bozytenaktivierung sowie eine endotheliale Dysfunktion mit dann konsekutiv erhéhtem Atheroskle-
roserisiko nachgewiesen werden. Auch besteht bei depressiven Patienten eine chronische subakute
Entziindungsreaktion mit vermehrter Ausschiittung von Entziindungsmediatoren wie Interleukin-6
(IL-6), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und C-reaktivem Protein (CRP), die die Entstehung einer Koro-
naren Herzkrankheit ebenfalls beglinstigt [31,32]. Auf Verhaltensebene ist es neben dem Nikotinabu-
sus v.a. die fehlende korperliche Betatigung, die bei depressiven Patienten das kardiovaskulare Risiko
erhoht [33]. Unklar bleibt, ob es sich hier tatsachlich um einen kausalen Zusammenhang handelt.
Mancher Autor stellt beispielsweise in Frage, ob eventuell eine gemeinsame, z.B. genetische Ursache
vorliegt, oder der enge Zusammenhang von Depression und kardiovaskuldren Erkrankungen durch
einen Konfundierungseffekt bedingt ist [34]. Andererseits konnte eine grolle Metaanalyse zeigen,
dass eine Risikoerhohung auch nach Adjustierung fiir diverse Risikofaktoren erhalten bleibt. In der
Untersuchung von Whooley et al. lag die Hazard Ratio auch nach Berlicksichtigung von Faktoren wie

Alter, kardiovaskuldre Vorerkrankungen und inflammatorischer Prozesse noch immer bei 1,24 [33].
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1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Hypertonie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Dyslipiddmie, hohes Lebensalter und eine positive
Familienanamnese — das sind die Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung einer koronaren Herzer-
krankung. Daneben existieren noch eine Reihe weiterer pradisponierender Faktoren wie z.B. Uber-
gewicht, kdrperliche Inaktivitat oder mannliches Geschlecht und bedingte Risikofaktoren wie erhdhte
CRP- oder Lipoprotein(a)-Konzentration [35]. Diese konnten in den letzten Jahrzehnten im Rahmen
grolRer prospektiver Studien wie der Framingham-Heart-Studie oder des Monitoring-Cardiovascular-
Disease (MONICA)-Projekts der WHO identifiziert werden [36,37]. Neben der Einteilung in Haupt-
und Nebenfaktoren kénnen die kardiovaskularen Risikofaktoren auch beziiglich des Effekts und der

Moglichkeit ihrer therapeutischen Beeinflussung in vier Klassen unterteilt werden [38]:

Risikofaktor

Klasse
Klasse 1 ¢ Nikotinkonsum
¢ Arterielle Hypertonie
Risikofaktoren, deren therapeutische Beeinflussung zu einer ° Hypercholesterinéimie/ LDL-Erhbhung
prognostischen Verbesserung fihrt oder die fiir die epide-
miologischen Untersuchungen wiederholt einen kausalen
Zusammenhang gezeigt haben
Klasse 2 ¢ Diabetes mellitus
¢ Pathologische Glucosetoleranz,
Risikofaktoren, deren Behandlung mit hoher Wahrschein- pathologischer Niichternblutzucker

lichkeit zu einer Reduktion kardiovaskularer Ereignisse fiihrt

® Erniedrigtes HDL

® Korperliche Inaktivitat

¢ Adipositas

¢ Linksventrikuldre Hypertrophie bei arteri-
eller Hypertonie

Klasse 3 ® Hypertriglyceridedamie
¢ Alkoholabstinenz oder geringer Alkoho-
Risikofaktoren, deren Modifikation méglich ist, fur die je- konsum

doch kein prognoseverbessernder Effekt dokumentiert ist .
® Homocystein

® C-reaktives Protein
® Depression
e Lipoprotein (a)

Klasse 4 e Alter und Geschlecht
¢ Hormonsubstitution der postmenopau-
Risikofaktoren, die entweder nicht beeinflussbar sind oder salen Frau

d Behand| hadlich ist. . -
eren Behandiung schadlich 1s ® Familidre Disposition

Tabelle 2: Klassifikation kardiovaskularer Risikofaktoren [38]
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Im Folgenden sollen die kardiovaskuldren Risikofaktoren in nutritiv und nicht-nutritiv bedingt unter-
schieden werden. Da im Rahmen dieser Arbeit nicht auf alle kardiovaskuldren Risikofaktoren und ihre
Bedeutung fir die Entwicklung einer Koronaren Herzkrankheit eingegangen werden kann, werden
hier als nutritiv bedingte Risikofaktoren nur Dyslipidamien, Adipositas und Diabetes mellitus bespro-
chen. Als nicht-nutritive Risikofaktoren wird die Bedeutung von Hypertonie, Geschlecht, Alter, und

Rauchen dargestellt.

1.2.1 Nicht-nutritive kardiovaskuladre Risikofaktoren

Alter und Geschlecht

Diese Daten des statistischen Bundesamtes (iber die Pravalenz der Koronaren Herzerkrankung, auf-
geteilt in Altersgruppen und Geschlecht, zeigen es: Mit zunehmendem Alter nimmt auch die Prava-

lenz der Koronaren Herzerkrankung zu. Auch sind Frauen deutlich weniger betroffen als Manner [13].

| 18-29 Jahre 30-44 Jahre 45-64 Jahre 265 Jahre
Weiblich 0,7% 0,9% 4,3% 18,4%
Maénnlich 0,5% 2,2% 9,6% 28,2%

Tabelle 3: Altersverteilung arztlich diagnostizierter koronarer Herzerkrankung (Anteil der Befragten in Pro-
zent, aus dem Jahr: 2009/2010) [13]

Eine dhnliche Verteilung der KHK-Pravalenz zeigten schon die ersten Ergebnisse der Framingham-
Herz-Studie. Auch hier nahm die Pravalenz mit steigendem Alter zu. Mit dem Eintritt in die Meno-
pause wurde fir Frauen aullerdem eine deutliche Zunahme der Pravalenz verzeichnet [39]. Diese
Pravalenzzunahme im Alter kénnte bedingt sein durch die Zunahme der einzelnen kardiovaskuladren
Risikofaktoren. Beispielweise steigt im Alter der Blutdruck, das LDL-Cholesterin und auch die Prava-
lenz flir Diabetes mellitus [40]. Insgesamt fanden sich dementsprechend in einer Studie unter den 40-

49-jahrigen Frauen 16,4% mit mindestens zwei Hauptrisikofaktoren, wahrend unter den 70-80-
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jahrigen Frauen 30,8% mindestens zwei Hauptrisikofaktoren aufwiesen [41]. Die Pravalenzen der
einzelnen kardiovaskuldaren Risikofaktoren unterscheiden sich aulerdem zwischen den beiden Ge-
schlechtern. Im Alter von 25 bis 64 Jahren haben Manner signifikant hohere Cholesterin- und Blut-
druckwerte, niedrigeres High-Densitiy-Lipoprotein (HDL), Rauchen ofter, leiden 6fter an Diabetes und
sind ofter libergewichtig. Das relative Risiko fiir das Neuauftreten einer koronaren Herzerkrankung
ist deshalb bei Mannern zwischen 25 und 49 Jahren gegentiber Frauen sechsfach erhoht. Bei den 60
bis 64-jahrigen gleicht sich die Inzidenzrate dann an, Manner sind nur noch doppelt so oft wie Frauen
betroffen. Frauen profitieren dabei wohl vor allem von den positiven Wirkungen des Ostrogen: Ost-
rogen senkt den Cholesterin-, LDL- und Triglyceridspiegel, hebt den HDL-Spiegel und hat auRerdem
kardioprotektive Effekte durch positiven Einfluss auf den Glucosemetabolismus, die Blutgerinnung
und die Endothelzellfunktion. Tritt ab dem etwa 50. Lebensjahr die Menopause ein, fallen diese pro-

tektiven Ostrogeneffekte weg, und das kardiovaskulire Risiko der Frauen steigt [42,43].

Raucherstatus

Der Anteil der Raucher in der deutschen Bevoélkerung lag im Jahr 2010 bei 30%. Dabei sind mehr
Manner als Frauen nikotinabhangig (33,9% vs 26,2%) [13]. Unmittelbar kommt es beim Rauchen zum
Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck, einer Zunahme der myokardialen Kontraktilitdt und gleich-
zeitig, nach einem kurzen Moment der Vasodilatation, zur Vasokonstriktion der KoronargefaRe mit
einer Einschrankung der Blutversorgung des Herzmuskels. Darliber hinaus werden noch viele syste-
mische Wirkungen durch das Rauchen vermittelt, wie beispielsweise eine periphere Vasokonstriktion
der Hautgefille, eine vermehrte Durchblutung des Skelettmuskels oder eine verstarkte
Plattchenaggregation. Langfristig kommt es aullerdem zu einer Schadigung der Endothelzellen und
einer Veranderung des Blutfett-Profils mit Anstieg von LDL und TAG und Erniedrigung von HDL. Durch
die Inhalation der im Zigarettenrauch enthaltenen freien Radikalen kommt es zur Oxidation von LDL
mit konsekutiver Einwanderung in die Intima und Induktion eines Entziindungsgeschehens mit An-

stieg inflammatorischer Marker [44].

Doch Rauchen hat nicht nur schadlichen Einfluss auf das Herz-Kreislaufsystem, sondern férdert auch
maligne Erkrankungen wie Lungen-, Blasen- und Pankreaskarzinom, verursacht respiratorische Er-

krankungen wie die Chronisch-Obstruktive-Lungenerkrankung (COPD) oder beglinstigt Osteoporose,

13



Einleitung

Katarakt und Magenulzera. In 90% der Falle ist Lungenkrebs mit Rauchen assoziiert. Ein Drittel der
durch das Rauchen verursachten Todesfalle betreffen allerdings das Herz-Kreislaufsystem [45]. Laut
Framingham-Risiko-Score liegt das relative Risiko an einer Koronaren Herzkrankheit zu erkranken fir
Raucher bei 1,71 [46]. Ahnliche Ergebnisse fand die INTERHEART-Studie fiir den Zusammenhang von
Rauchen und Myokardinfarkten: Die Raucher-Pravalenz unter den Herzinfarkt-Patienten lag in der
INTERHEART-Studie bei 45%. Die Odds Ratio einen Herzinfarkt zu erleiden lag fiir Raucher bei 2,87
und war damit der starkste Risikofaktor flir Herzinfarkte. Das Risiko, das das Rauchen mit sich bringt,
war fir altere Raucher insgesamt hoher als fir jliingere, zwischen rauchenden Mannern und Frauen
bestand nur ein geringer Risikounterschied. Entscheidend fiir das Risiko war aullerdem die Anzahl
der gerauchten Zigaretten: Wurden bis zu neun Zigaretten pro Tag geraucht, lag die Odds Ratio bei
1,63, bei mehr als zwanzig Zigaretten bei 4,59. Ein Rauchstopp allerdings verbesserte das Risiko fiir
Herzinfarkte: innerhalb von drei Jahren viel die Odds Ratio auf immerhin 1.87. Trotzdem war auch
nach mehr als zwanzig Jahren Nikotinkarenz das Risiko fiir Herzinfarkte gegeniiber Patienten, die
niemals geraucht hatten, noch immer erhoht [47]. Absolute Nikotinkarenz lautet deshalb die eindeu-
tige Empfehlung der European Societey of Cardiology (ESC), der American Heart Association (AHA)
und der Nationalen Versorgungsleitlinie fir KHK [18,48,49].

Arterielle Hypertonie

Kurz nachdem die Framingham Heart Study die mit dem Rauchen verbundene kardiovaskulare Risi-
koerhohung beschrieben hatte, konnte auch die arterielle Hypertonie als weiterer Risikofaktor identi-
fiziert werden. Das relative Risiko flir Hypertoniker ist laut Framingham Heart Study fast zweifach
erhoht und hat neben Zigarettenrauchen den starksten Einfluss auf die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit [46]. Ab einem Blutdruck von 115mmHg bzw. 75mmHg steigt das KHK-Risiko kontinu-

ierlich: Mit einem systolischen Blutdruckanstieg von 20mmHg verdoppelt sich das Risiko bereits [50].

In Deutschland leiden rund 55% der Bevolkerung an zu hohem Blutdruck. Der Anteil der behandelten
Patienten in der Bevolkerung allerdings liegt nur bei etwa 26% und nur bei einem Drittel davon ist die

Hypertonie tatsachlich auch medikamentés unter Kontrolle gebracht [51].
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Solch eine unbehandelte Hypertonie fiihrt dann zu GefaBschadigungen und Atherosklerose: Verur-
sacht durch die mechanische Belastung der BlutgefdRe kommt es bei Hypertonie zur Schadigung des
Endothels und zur vermehrten Bildung von freien Radikalen. Diese oxidieren LDL und férdern deren
Einwanderung in die Intima und legen damit den Grundstein fiir atherosklerotische Veranderungen
und die KHK [52]. Daneben kann die Hypertonie aber auch zu Schadigungen in anderen Organen fiih-
ren und chronische Nierenerkrankung, eine Retinopathie und zerebrovaskulare Erkrankungen verur-
sachen. Eingeteilt wird die Hypertonie bezlglich ihrer Ursache in eine primare oder essenzielle Form
und eine sekunddre Form. 95% der Hypertonien sind primar, nur 5% sind sekundar, also z.B. durch

endokrine Erkrankungen, Schlafapnoe, oder Nierenerkrankungen bedingt.

Bezliglich des Schweregrades gibt es unterschiedliche Einteilungen. Die Blutdruckklassifikation der
ESC unterscheidet zwischen Optimal, Normal, Hochnormal und ab einem Wert von 140mmHg dann
drei Schweregrade der Hypertonie. Die amerikanischen Leitlinien des Joint National Committee on

Prevention (JNC) hingegen sprechen schon ab Werten von 120mmHg von einer Prahypertonie.

ESC Systolisch  Diastolisch | JNC-7 Systolisch  Diastolisch
(mmHg) (mmHg) (mmHg)  (mmHg)

Optimal 120 80 Optimal 120 80

Normal 120-129 80-84

Hochnormal 130-139 85-89 Prahypertonie 120-139 80-90

Hypertonie Grad 1  140-159 90-99 Hypertonie Grad 1 140-159 90-99

Hypertonie Grad 2  160-179 100-109 Hypertonie Grad 2 2160 2100

Hypertonie Grad3 2180 2110

Tabelle 4: Einteilung der Hypertonie nach Kriterien der ESC [53] und des JNC-7 [54]

In Stadium der Prahypertonie werden von den amerikanischen Leitlinien bereits lebensstilveran-
dernde MaRnahmen empfohlen, um einen weiteren Blutdruckanstieg zu verhindern. Als Zielblut-
druck fir therapeutische Interventionen geben beide Leitlinien, sowie auch die Nationale Versor-
gungsleitlinie fir KHK [18] Werte von 140/90mmHg an. Haben Patienten bereits ein erhéhtes kardio-
vaskulares Risiko oder begleitende Erkrankungen wie Diabetes oder eine Nierenerkrankung sollte ein
Blutdruck von 130/80mmHg erreicht werden. Zunachst sollten zur Blutdrucksenkung Lebensstilande-
rungen vorgenommen werden. Dazu zahlen korperliche Bewegung, Gewichtsreduktion, Salzrestrikti-

on und MaRigung des Alkoholkonsums. Sinnvoll sind diese Mallnahmen bei Blutdruckwerten unter
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140mmHg oder bei Patienten ohne weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren. Ab Blutdruckwerten von

140mmHg sollte zusatzlich zu den Lebensstilveranderungen eine medikamentése Therapie begonnen

werden [53,54].

1.2.2 Nutritive kardiovaskuldre Risikofaktoren

Adipositas

Die Pravalenz der Adipositas liegt in Deutschland derzeit bei 24,7% bei Mannern und bei 23,3% bei

Frauen [55]. In Nordamerika ist die Adipositas deutlich ausgepragter, die Pravalenz liegt hier bei

33,8% [56]. Definiert wird die Adipositas entsprechend der WHO-Kriterien nach dem Body-Mass-

Index (BMI), also dem Gewicht bezogen auf die Kérperoberflache (kg/m?). Die WHO-Kriterien unter-

scheiden dabei in Ubergewicht und Adipositas Grad eins, zwei und drei. Eine andere Einteilung be-

ricksichtigt anstatt des absoluten Kérpergewichts den Taillenumfang. Die Grenzwerte unterscheiden

sich fir Manner und Frauen, und sind aulerdem spezifisch fiir verschiedene Bevolkerungsgruppen

[57,58].

Body-Mass-Index (BMI) kg/m?
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 225
Pradadipositas 25-29,9
Adipositas Grad 1 30,0-34,9
Adipositas Grad 2 35,0-39,9
Adipositas Grad 3 240,0

Tabelle 5: Gewichtsklassifikation nach BMI [57]

Taillenumfang

Maénner (cm)

Frauen (cm)

Risiko maRig erhoht
Risiko deutlich erhéht

294
2102

Tabelle 6: Taillenumfang und kardiovaskulire Risikoerhohung [58]

280
288
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Die Adipositas hat einen negativen Einfluss auf die Mortalitdt und erhéht vor allem die Sterblichkeit
an Krebs und Herzkreislauferkrankungen. Je nach Studie ist die Mortalitdt am niedrigsten fiir einen
BMI von 22,0 bis 22,4 kg/m?, bzw. von 22,5 bis 25,0 kg/m?2. Mit steigenden BMI nimmt auch die Mor-
talitdt zu, im Falle der kardiovaskuldren Erkrankungen um 40% pro 5kg/m? [59,60]. Auch das Risiko
Uberhaupt an einer KHK zu erkranken steigt mit zunehmendem Gewicht: Fiir Gibergewichtige Frauen

liegt das relative Risiko bei 1,22, fiir adipdse schon bei 1,54.

Aber nicht nur die KHK selbst, auch verschiedene kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Hypertonie,
Hypercholesterindmie und Diabetes treten mit zunehmendem Gewicht deutlich haufiger auf [61].
Ursachen fiir diese Folgeerkrankungen, die Adipositas und Ubergewicht mit sich bringen, liegt in der
endokrinen Aktivitat des Fettgewebes: Die Adipozyten produzieren zum einen verschiedene Zytokine
wie TNFa, IL-1, IL-6 und CRP und foérdern so durch dieses chronisch-inflammatorische Entziindungs-
geschehen die Atherogenese. Gleichzeitig werden aus dem Fettgewebe Hormone wie Leptin, Apelin
und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) ausgeschiittet, die iber Beeinflussung von Blutdruck,
Plattchenaktivierung und Intimaproliferation ebenfalls zu Atherosklerose und KHK fiihren kénnen.
Diese Hormonaktivitat wird in erster Linie dem intraabdominellen und nicht so sehr dem subkutanen
Fettgewebe zugeschrieben. Deshalb ist es auch die zentrale Fettverteilung, die das kardiovaskuladre
Risiko erhéht, wahrend die anderweitig bedingte erhohte Mortalitdt eher auf die subkutane Fettver-
teilung zuriickzufiihren ist [62]. Um nicht nur das absolute Kérpergewicht sondern auch die Fettver-
teilung, insbesondere eben die abdominelle oder zentrale Fettverteilung, zu erfassen, kann anstatt
des BMI auch der Hiuftumfang, bzw. das Taillen-H{ift-Verhéltnis (Waist-to-Hip-Raito WHR) oder das
Taillen-GroRe-Verhaltnis (Waist-to-Height-Ratio WHtR) bestimmt werden. Studien konnten aber zei-
gen, dass sich die Messungen beziiglich der klinischen Vorhersagekraft fiir kardiovaskulare Erkran-
kungen kaum unterscheiden. Die BMI-Bestimmung ist eine lange etablierte und klinisch einfach um-

zusetzende Variante [63].

Die Deutsche Adipositas Gesellschaft empfiehlt deshalb ab einem BMI von >30kg/m? bzw. einem BMI
von >25kg/m? und zuséatzlich bestehenden Risikofaktoren zundchst Gewichtsreduktion durch Erndh-
rungs- und Bewegungstherapie. Dabei kann der Patient durch verhaltenstherapeutische Mallnahmen
unterstltzt werden. Reicht dies nicht aus, kdnnen auch medikamentdse oder operative Schritte er-

wogen werden. Beziiglich des kardiovaskularen Risikos sollte eine langsame Gewichtsreduktion
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durchgefiihrt werden: Zunichst sollte bei einem BMI bis 35kg/m? das Ziel sein, innerhalb von sechs
Monaten 10% des aktuellen Koérpergewichts zu verlieren [18]. Schon eine Gewichtsabnahme von

10kg zeigt deutliche Effekte und senkt beispielsweise die Gesamtmortalitdat um 20% [55].

Diabetes mellitus und Glucosestoffwechselstérung

Wie bereits oben beschrieben erhéhen Ubergewicht und Adipositas nicht nur das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen, sondern in ahnlichem Ausmal} auch das Risiko Diabetes mellitus zu entwi-
ckeln: Fir Gbergewichtige Manner liegt das relative Risiko bei 1,27, fiir adipdse Manner bei 1,85 [61].
Weltweit sind ca. 220 Millionen Menschen an Diabetes erkrankt, in Deutschland liegt die Pravalenz
bei fast 8,6% [12,13]. Der Anteil undiagnostizierter Diabetiker allerdings ist fast ebenso so hoch, wie
eine Untersuchung in Stiddeutschland zeigte [64]. Folgende Tabelle zeigt die Diagnosekriterien ge-

mal der deutschen Diabetes Gesellschaft und der American Diabetes Association (ADA) [65,66].

Diabetes gestorte abnorme Nichternglu-
Glucosetoleranz (IGT) cose
(IFG)

Nichtern- >126 mg/dl 100-125 mg/dI
Plasmaglucose
Gelegenheits- >200 mg/dl
Plasmaglucose
Oraler 2h-Wert =200 mg/d| 2h-Wert 140-199
Glucosetoleranztest mg/dl
(OGTT)

Tabelle 7: Diagnosekriterien Diabetes mellitus [65,66]

Die gestorte Glucosetoleranz (Impaired glucose tolerance, IGT) und die abnorme Nichternglucose
(Impaired fastging glucose, IFG) sind Zustdnde, in denen bereits eine Storung des Glucosemetabolis-
mus vorliegt, Diabetes mellitus aber noch nicht diagnostiziert werden kann. Diese gehen mit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus einher: Die Diabetesinzidenz fiir Patien-
ten mit Nichternglucosewerten von 100- 125 mg/dl liegt bei 10 pro 1000 Patientenjahre im Gegen-
satz zu 2,4 bei Patienten mit normalen Glucosewerten [67]. Diabetes mellitus erhoht das relative

Risiko fiir KHK um das mehr als zweifache. Doch auch abnorme Werte der Niichternglucose bergen
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ein kardiovaskulares Risiko und gehen mit einem relativen Risiko von 1,2 einher [68,69]. Die Prava-

lenz der IFG liegt mit auRerdem 7% fast ebenso so hoch wie die Diabetespradvalenz [64].

Pathophysiologisch fiihren hohe Blutzuckerspiegel unter anderem zur Ausbildung sogenannter
Advanced Glycation End Products (AGE). Diese erhohen beispielsweise die Gefallpermeabilitdt und
verstarken die prokoagulatorischen Eigenschaften des Endothels durch vermehrte Ausbildung des
Tissue-Faktors und Erniedrigung von antikoagulatorisch wirkendem Thrombomodulin. AGEs fordern
aulRerdem die Sekretion von Zytokinen und erleichtern dadurch die Monozytenmigration in die Ge-
faBwande mit nachfolgender Proliferation von glatten Muskelzellen und Fibroblasten. Dariiber hin-
aus wirken erhohte Blutzuckerspiegel auch Uber Einflussnahme auf die Plattchenaktivierung, Gerin-
nungsfaktoren und NO-Ausschiittung proatherogen. Neben den direkten Effekten durch Hypergly-
kamien selbst bewirkt Diabetes aber auch durch seine haufige Assoziation mit anderen Risikofakto-

ren wie Hyperlipidamie und Hypertonie atherosklerotische Veranderungen [70].

Deshalb ist es wichtig, Diabetes mellitus konsequent und schnell zu behandeln: Neben den lebens-
stilverbessernden MalBnahmen wie Gewichtsverlust, Erndhrungsumstellung und korperliche Aktivi-
tat, stehen auch orale Antidiabetika und eine Insulintherapie zur Verfligung. Weitere kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie und Hypertonie werden bei Diabetikern aullerdem strenger

therapiert, um so das KHK-Risiko optimal zu senken [65,66].

Fettstoffwechselstbrung

In Deutschland leiden 29,1% der hausarztlich versorgten Patienten an einer Hyperlipidamie [71].
Definiert wird eine Hyperlipiddmie anhand des Gesamtcholesterin- oder des LDL-Spiegels. Fir
Deutschland wird die Klassifikation der ESC von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
[72,73] empfohlen, in den USA ist die Klassifikation des National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP-III) Ublich [74]. Folgende Tabelle zeigt die Zielwerte der LDL-
Spiegel der beiden Gesellschaften im Vergleich. Die entsprechenden Zielwerte sind dabei abhangig
vom vorbestehenden kardiovaskularen Risikoprofil. Bei den Empfehlungen der ESC wird dies mit Hilfe
der SCORE-Risikotabelle (Systematic Coronary Risk Evaluation Project) berechnet, die weiter unten

noch beschrieben wird. Das Gesamtcholesterin spielt nur noch eine untergeordnete Rolle: Die Be-
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stimmung dient in erster Linie zur Abschatzung des kardiovaskularen Gesamtrisikos durch das SCORE-
Systeme. Zur Charakterisierung der Dyslipiddamie vor Therapiebeginn ist die alleinige Bestimmung des
Gesamtcholesterin laut Leitlinien nicht ausreichend und sollte nur als Behandlungsziel beriicksichtigt

werden, falls andere Analysen nicht verflgbar sind [73].

NCEP-ATP-I1I (2002) LDL

0-1 Risikofaktor <160mg/dI
>2 Risikofaktoren (10-Jahres-Risiko <20% nach Framing- <130mg/dI
ham-Risiko-Score)

KHK oder KHK-Risikodquivalent (10-Jahres-Risiko >20% <100mg/dI

nach Framingham-Risiko-Score)

ESC (2011)
Risiko <5% (SCORE-Risiko-Score) <115mg/dI
Risiko 5-10% (SCORE-Risiko-Score) <100 mg/dl

hohes Risiko (vorbestehende Kardiovaskuldre Erkrankung, | <70mg/dI
Diabetes mit Mikroalbuminurie, schwere Dyslipidamie)
Tabelle 8: Einteilung der Hypercholesterindmie nach NCEP-ATP-I1I [74] und ESC [73]

Schon lange ist der Zusammenhang von erhdhten Cholesterinspiegeln und Koronarer Herzerkrankung
bekannt und auch Gegenstand der Framingham-Studie gewesen: Betragt das Gesamtcholesterin tGber
200mg/dl liegt das relative Risiko bereits bei 1,3, bei Spiegeln von Gber 240mg/dl bei 1,9. LDL-Spiegel
von Uber 160mg/dl gehen mit einem relativen Risiko von 1,7 einher [46]. Der Zusammenhang von

Cholesterinspiegel und kardiovaskular bedingter Mortalitat ist dabei linear [75].

LDL spielen in der Atherogenese eine besonders zentrale Rolle: Ist die Endothelpermeabilitat erhoht,
kommt es zum Einstrom von LDL in die Intima. Oxidiert kann es dann von Makrophagen aufgenom-
men werden. Wenn die so entstandenen Schaumzellen dann zugrunde gehen, wird das hochgradig
oxidierte Cholesterin in die Intima freigesetzt und legt damit den Grundbaustein fiir die Bildung des

atheromatdsen Plaque und |6st auRerdem eine Entzlindungsreaktion aus [17].

Deshalb empfiehlt die ESC eine strenge Reduktion des Cholesterinspiegels entsprechend der vorbe-
stehenden Risikofaktoren. Auch hier kdnnen zunachst lebensstilverbessernde MalBnahmen wie Er-

nahrungsumstellung, Gewichtsreduktion und korperliche Aktivitdit empfohlen werden. Dariliber hin-
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aus stehen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-
Hemmer, Statine), Gallensdurebinder, Cholesterinresorptionshemmer und Nikotinsdure zur medika-
mentdsen Cholesterinsenkung zur Verfligung [73]. Schon eine Reduktion des Cholesterinspiegels um
1mmol/l reduziert das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse um mehr als 20%. Ein mmol/I entspricht

dabei etwa 18mg/dI [76].

Neben Cholesterin und LDL spielen auch HDL und Triglyceride eine Rolle in der Atherogenese. Erhoh-
te Triglyceridspiegel reprasentieren den gesamten Triglyceridgehalt in Very-Low-Densitiy-
Lipoproteinen (VLDL), Chylomikronen und deren Remnants. Gerade diese VLDL- und Chylomikronen-
Remnants kdnnen die Arterienwand leicht penetrieren, akkumulieren dort und sorgen fir die Bildung
von Schaumzellen. Indirekt atherogen wirkt ein erhohter Triglyceridspiegel Gber die Forderung von
Lipidbindung und Lipolyse an der Arterienwand. Vasodilatation, Gerinnung und Entziindungsaktivitat
werden ebenfalls negativ beeinflusst. HDL hingegen zeichnen sich durch ihre kardioprotektiven Effek-
te aus: Erhohte HDL-Spiegel wirken antioxidativ, antiinflammatorisch und férdern den Cholesterinab-
transport aus dem Blut in die Leber [77]. Sinkt der HDL-Spiegel unter 35mg/d| ab, bedeutet das ein
relatives Risiko von 1,47 [46]. Eine neuere Studie bestatigt dieses Ergebnis und zeigt eine starke, von
anderen Risikofaktoren unabhangige Assoziation von HDL und KHK: Mit jedem Anstieg des HDL-
Spiegels um 15mg/dl sinkt das Risiko um 22% [78]. Die Assoziation von Triglyceridspiegel und KHK
hingegen scheint in dieser Untersuchung weniger stark. Insgesamt konnte noch nicht abschliefend
geklart werden, inwieweit der Einfluss von erhéhter Triglyceridkonzentration auf das KHK-Risiko auf
Veranderungen in der LDL- und HDL-Struktur zurlickzuflhren ist, oder auf erhohte Konzentrationen
von HDL und Remnants, die ebenfalls mit einer Hypertriglyceridamie einhergehen [79]. Unabhédngig
davon konnten aber verschiedene Untersuchungen zeigen, dass eine Hypertriglyceridamie mit einem
erhohten KHK-Risiko einhergeht: Das relative Risiko liegt hier bei bis zu 1,37 [80,81]. Triglyceridspie-
gel tber 150 mg/dl und HDL-Spiegel unter 45 mg/dl (bzw. 40 mg/dl fur Frauen) gelten damit als Mar-

ker fiir ein erhohtes kardiovaskulares Risiko.

Laut Empfehlungen der ESC sind sie aber nicht Gegenstand der KHK-Primarpravention. Wichtig bei
erhohten Triglycerid- oder niedrigen HDL-Spiegeln ist in erster Linie die optimale Behandlung einer
gleichzeitig bestehenden Hypercholesterinamie. Bei Patienten mit vorbestehendem hohem kardio-

vaskuldarem Risiko kann bei Hypertriglyceridamie neben Erndhrungsumstellung, Alkoholkarenz und
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Gewichtsreduktion auch mit Omega-3-Fettsduren ein guter triglyceridsenkender Effekt erzielt wer-

den. Empfohlen werden hier mindestens 2g pro Tag [49].

1.2.3 Kardiovaskulare Risikoscores und der Framingham Index

Da die oben genannten Risikofaktoren als Einzelfaktoren zur Abschatzung des kardiovaskularen Risi-
kos nicht genligen, wurden Risikoscores entwickelt. Diese Scores integrieren die Risikofaktoren in
unterschiedlichen Gewichtungen und ermitteln so das kardiovaskuldare Gesamtrisiko und das 10-
Jahres-Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten, die bisher keine Anzeichen fir kardiovas-
kuldre Erkrankungen gezeigt haben und herzkreislaufgesund scheinen. Anhand dieser Einteilung kén-
nen dann Therapieentscheidungen getroffen werden, wie zum Beispiel im Falle der oben beschriebe-
nen LDL-Grenzwerte oder Blutdruckwerte. Mittlerweile gibt es eine Vielzahl von Risiko-Scores, her-
ausgegeben von verschiedenen Gesellschaften.

Im ESC-SCORE beispielsweise wird anhand der Parameter Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Blutdruck
und Gesamtcholesterin das 10-Jahres-Risiko fiir todliche kardiovaskulare Ereignisse ermittelt. Dabei
werden zwei unterschiedliche Score-Systeme unterschieden: Abhdngig von der kardiovaskular be-
dingten Sterberate des Landes muss entsprechend der High-Risk oder der Low-Risk-Score verwendet
werden. Eine speziell fir Deutschland entwickelte Version des SCORES basiert auf Daten, die nur in
Deutschland erhoben wurden und lasst sich zwischen dem High- und Low-Risk-SCORE einordnen. Die

bisher nur online verfligbare Version des SCORES berticksichtigt auRerdem auch den HDL-Wert [49].

Fir Deutschland existiert aullerdem der landerspezifische PROCAM-Score (Prospective
Cardiovascular Minster Study). Dieser Score wurde anhand von in Deutschland im Rahmen der
PROCAM-Studie erhobenen Daten entwickelt. Neben Alter, Diabetes, Raucherstatus, LDL- und HDL-
Werten und den systolischen Blutruckwerten wird hier auch die Familienanamnese und der Triglyce-

ridspiegel bericksichtig und mit Hilfe dieser Parameter das 10-Jahres Risiko fiir kardiovaskulare Er-
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eignisse berechnet. Von Nachteil ist allerdings, dass dieser Score fir Manner entwickelt wurde und

die Ubertragbarkeit auf Frauen nur eingeschriankt méglich ist [82].

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Framingham-Risiko-Score verwendet. Hier werden ge-
trennt nach Geschlechtern Punkte vergeben fiir Alter, fiir Gesamtcholesterin- oder LDL-Wert, fiir den
HDL-Wert, fur Blutdruckwerte und fiir Diabetes und Raucherstatus und so das 10-Jahres-Risiko ermit-
telt. Dieser Risiko-Score wurde anhand der in der Framingham-Studie ermittelten Daten entwickelt.
Um Studiendaten international vergleichbar zu machen, wird in den meisten Studien, wie auch in der

hier vorliegenden Untersuchung, dieser amerikanische Framingham-Score verwendet [46].

1.2.4 Metabolisches Syndrom

Die Hauptrollen in der Pathogenese des metabolischen Syndroms sind Ubergewicht und Insulinresis-
tenz. Durch die endokrine Aktivitdt des abdominellen Fettgewebes, die ja bereits oben beschrieben
wurde, und einem damit einhergehenden Uberschuss an freien Fettsduren kommt es zur Entwicklung
von Hypertonie, Fettstoffwechselstorung und Insulinresistenz. Die Insulinresistenz als zweite Kompo-
nente verursacht zunachst Hyperinsulinamie und Hyperglykdamie, die so den Weg fiir einen Diabetes
mellitus ebnen. Im Rahmen dieses Ungleichgewichts kommt es zur peripheren Vasokonstriktion und
Natriumretention. In der Leber werden aulRerdem vermehrt VLDL gebildet, das dann wiederum zu

Hypertriglyceriddmie und niedrigen HDL-Spiegeln fihrt [58,83].

Dieses Zusammentreffen von Adipositas, Diabetes, Dyslipiddmie und Hypertonie wird unter dem
Begriff ,metabolisches Syndrom” zusammengefasst. Eine weltweit giiltige und einheitliche Definition
besteht bisher nicht. Derzeit existieren verschiedene Definitionen, wie zum Beispiel von der WHO aus
dem Jahr 1998 [84], das National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evalua-

tion, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (NCEP-ATP III) von 2001 [74], und von der
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International Diabetes Federation (IDF) aus dem Jahr 2005 [58]. Die IDF-Definition gilt dabei als eine
praktikable und im klinischen Alltag anzuwendende Definition, die sich aulerdem eignet, um welt-
weit Langzeitstudien vergleichbar durchfiihren zu kénnen. Dafiir bietet die IDF-Definition extra ver-
schiedene Bauchumfang-Grenzwerte entsprechend der ethnischen Herkunft der Probanden an. Die
Kriterien Dyslipiddmie, Hypertonie und Diabetes gelten auch als erfiillt, wenn diese Stérungen bereits

medikamentds behandelt werden.

+ 2 der folgenden Kriterien:

e Triglyceride >150mg/dI

e HDL <40mg/dl (Madnnern) / <50mg/dl (Frauen)

Hiiftumfang: Mé@nnern 294cm / Frauen 280cm | e  Blutdruck: systolisch 2130mmHg oder diasto-

oder BMI > als 30kg/m? lisch >85mmHg

e Nichternblutzucker 2100mg/dl oder Diabetes
Typ2

Tabelle 9: IDF-Kriterien fiir das Metabolische Syndrom [58]

Die Pravalenz des metabolischen Syndroms nach NCEP-ATP llI-Kriterien liegt in Deutschland bei ca.
22%, in den USA ist das metabolische Syndrom dhnlich haufig. Benutzt man die IDF-Kriterien, liegt die
Pravalenz in Deutschland sogar bei fast 33% [68,85]. Unabhdngig von der verwendeten Definition
bedeutet ein metabolisches Syndrom allerdings ein erhohtes Gesundheitsrisiko: Das metabolische
Syndrom geht sowohl mit einer erhéhten Inzidenz fiir Diabetes als auch fiur kardiovaskulare Erkran-
kungen einher. Diabetes tritt dabei fast 5-fach haufiger auf, das Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankun-
gen ist immerhin verdoppelt. Und auch die Gesamtmortalitdt steigt um das ungefahr 1,5-fache
[83,86-88]. Dass allerdings das metabolische Syndrom das kardiovaskulare Risiko besser vorhersagen
kann, als die Summe seiner einzelnen Risikofaktoren, konnte bisher noch nicht gezeigt werden
[89,90]. Weitere, noch zu I6senden Probleme sind die endgiiltige Klarung der pathogenetischen Zu-
sammenhange sowie auch die speziellen therapeutischen Konsequenzen, die aus einer solchen Diag-
nose zu ziehen sind. Trotzdem kénnen anhand des metabolischen Syndroms Patienten identifiziert
werden, die ein besonderes kardiovaskulares Risiko tragen. Natirlich wird auch bei diesen Patienten
auf die etablierten medikamentdsen Therapien zurlickgegriffen, um die einzelnen Risikofaktoren zu

behandeln. Daneben sollte hier aber auch besonderes Augenmerk auf die Behandlung von Adipositas
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und Insulinresistenz gelegt werden: Gerade diesen Patienten sollten Gewichtsabnahme, korperliche

Aktivitat und Veranderung der Ernahrungsgewohnheiten ganz besonders angeraten werden [91].
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1.3 Omega-3-Fettsauren und der Omega-3-Index

1.3.1 Omega-3-Fettsduren: Biochemische Grundlagen und Erndhrungsempfehlungen

Laut Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsforschung (DGE) sollten 30% der tagli-
chen Energiezufuhr durch Fette gedeckt werden. Diese ca. 75g Fett sollten dabei zu je einem Drittel
aus gesattigten (satuated fatty acids, SAFA), einfach ungesattigten (mono unsatuated fatty acids,

MUFA) und mehrfach ungesattigten (poly unsatuated fatty acids, PUFA) Fettsduren bestehen [92,93].

Timnodonsaure (Eicosapentaensaure (EPA) 20:5)

Culpanodonsdure (Docosapentaensaure, 22:5)

Cervonsaure (Docosahexaensaure (DHA) 22:6)
|
o

a-Linolensdure (ALA, 18:3)

OH

Abbildung 2: Omega-3-Fettsduren [97]
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Besonders wichtig sind darunter die essenziellen Fettsduren a-Linolensdure (ALA), eine Omega-3-
Fettsdure und Linolsdure, eine Omega-6-Fettsdure. Diese kann der Kérper aufgrund fehlender Enzy-
me nicht selbst synthetisieren. Bei beiden handelt es sich um mehrfach ungesattigte langkettige Fett-
sauren, d.h. beide enthalten mehrere Doppelbindungen, wobei sich bei Omega-3-Fettsduren die
erste Doppelbindung an der dritten C-C-Bindung vom Omega- oder Carboxylende aus gezahlt befin-
det, bei der Omega-6-Fettsdure liegt diese an der sechsten Position [94]. Die wichtigsten Vertreter
der Omega-3-Fettsduren sind neben der a-Linolensdure (ALA, 18:3) die Eicosapentaensaure (EPA),
die Docosahexaensdure (DHA) und die Docosapentaensdure. EPD, DHA und Docosapentaensaure
kénnen mittels des Enzyms Delta-5-Desasturase und Delta-6-Desasturase aus der a-Linolensadure
vom Korper selbst synthetisiert werden. Mittels dieser Konversion kann der tagliche Bedarf an EPA
und DHA aber nicht gedeckt werden, eine zusatzlich direkte Zufuhr dieser Omega-3-Fettsauren ist

notwendig [93].

Die Omega-3-Fettsduren dienen zum einen als Bestandteil von Phospholipiden der Stabilitat, Fluiditat
und Funktionalitdt von Zellmembran, v.a. in den Nervenzellen des Gehirns und in den Photorezepto-
ren der Retina. Zum anderen sind sie Substrate fiir die Synthese von Eikosanoiden, die eine wichtige
Rolle in der Steuerung von Immunsystem, Blutgerinnung und Herz-Kreislauffunktionen spielen. Uber
Beeinflussung von Membranfluiditat und Zytokinbildung haben Omega-3-Fettsauren dann auch Ein-

fluss auf die Neurotransmission [95,96].

Aufgenommen werden Omega-3-Fettsdauren v.a. mit verschiedenen Pflanzendlen wie Leindl, Rapsol
oder Walnussol (v.a. ALA), sowie mit fettreichen Seefischen wie Lachs, Makrele, Hering oder Sardel-
len (v.a. EPA, DHA). Wahrend Omega-6-Fettsauren, die sich z.B. in Sonnenblumen- oder Weizen-
keimol finden meist ausreichend aufgenommen werden, sind die meisten Menschen an Omega-3-
Fettsdauren eher unterversorgt. Optimal ware laut DGE eine tagliche Aufnahme von 2,5% Linolsdure
(Omega-6) und 0,5% Linolensdure (Omega-3), und damit ein Verhaltnis von 1:5. Mit diesem Verhalt-
nis soll gewahrleistet werden, dass die Enzyme Delta-5-Desaturase und Delta-6-Desaturase nicht
ausschlieBlich fur die Verarbeitung der Linolsdure verbraucht werden, sondern auch noch ausrei-
chend fiir die Umwandlung von Linolensaure in ihre Derivate EPA und DHA zur Verfligung stehen.

Durchschnittlich liegt das Verhaltnis in Deutschland eher bei 7:1. Um die empfohlene tagliche Menge
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von ca. 250mg EPA/DHA zu sich zu nehmen, wird geraten 1-2mal pro Woche Fisch zu Essen, oder,

falls notwendig, auf Nahrungserganzungsmittel wie Fischolkapseln zuriickzugreifen [92,93].

1.3.2 Omega-3-Fettsduren und kardiovaskuldre Erkrankungen: Der Omega-3-Index

Die obigen Empfehlungen der DGE gelten vor allem fiir die primare Pravention der KHK. Aber auch
Patienten mit bestehender KHK kdnnen noch von Omega-3-Fettsduren profitieren. Die American
Heart Association beispielsweise empfiehlt grundsatzlich allen Erwachsenen mindestens zweimal pro
Woche Fisch zu essen, Patienten mit einer Koronaren Herzkrankheit sollten taglich 1g EPA und DHA
zu sich nehmen [98,99]. Diese Empfehlungen stiitzen sich auf die herzprotektiven und mortalitats-
senkenden Eigenschaften der Omega-3-Fettsauren: Sie machen das Herz weniger anfallig fiir poten-
tiell lebensbedrohliche Arrhythmien, vermindern das Risiko fiir Thromben, die Herzinfarkte und
Schlaganfalle auslésen kénnen, und senken Triglycerid- und Lipoproteinspiegel. Darliber hinaus wir-
ken sie der Hypertonie entgegen und verlangsamen, u.a. lber ihre antiinflammatorischen Eigen-
schaften, das Wachstum atherosklerotischer Plaques. Aullerdem konnte gezeigt werden, dass hohe
EPA- und DHA-Spiegel bei KHK-Patienten die Zellalterung positiv beeinflussen und mit einer generel-

len Verlangsamung der Telomerverkirzung einhergehen [100-102].

So sollen Omega-3-Fettsdauren nicht nur das Auftreten von nicht-tédlichen Koronarereignissen und
der Herzinsuffizienz verhindern, sondern auch die Inzidenz des plotzlichen Herztodes und die allge-
meine Mortalitat kardiovaskularer Erkrankungen sollen durch eine ausreichende Zufuhr dieser Fett-
sauren gesenkt werden. So scheint bei regelmalligem Fischkonsum und Aufnahme von Omega-3-
Fettsduren die Herzinsuffizienz weniger haufig aufzutreten. Auch werden Prognose und Verlauf der

Herzinsuffizienz durch Omega-3-Fettsduren glinstig beeinflusst [103-105].

Bezliglich der kardiovaskular bedingten Mortalitdt war zunachst aufgefallen, dass in Populationen, in

denen traditionell viel Fisch verzehrt wird, die Sterblichkeit an ischamischen Herzerkrankungen we-
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sentlich geringer ist: Wahrend die Todesrate in Japan bei 32/100000 liegt, sind es in den USA rund
97/100000 Personenjahre [12]. Eine Metaanalyse mit insgesamt mehr als 200000 Personen zeigt,
dass die Wahrscheinlichkeit an einer KHK zu versterben abnimmt, je mehr Fisch verzehrt wird: Mit je

20g Fisch pro Tag zusatzlich sinkt dieses Risiko um 7% [106].

Interventionsstudien zeigen die Bedeutung der Omega-3-Fettsduren in der Sekundarpravention
[107]: Metaanalysen randomisierter und kontrollierter Interventionsstudien zeigen eine Reduktion
der kardiovaskuladren Sterblichkeit bei bereits Herzvorerkrankten, wenn ausreichend EPA und DHA in
Form von Nahrungserganzungsmitteln zugefiihrt wird. Auch Restenosen nach Konorarangioplastie
scheinen unter ausreichender Zufuhr von Omega-3-Fettsauren weniger oft aufzutreten [108-110]. Im
Rahmen der Primarpravention zeigen Studien einen protektiven Einfluss von EPA und DHA auf die

kardiovaskulare Sterblichkeit, wenn taglich 250-500mg aufgenommen werden [111].

Am umfangreichsten ist aber wohl die Datenlage beziglich des plotzlichen Herztods. Der pl6tzliche
Herztod ist eine Erscheinungsform des akuten Koronarsyndroms und bezeichnet den unerwarteten
Todeseintritt innerhalb einer Stunde nach Einsetzen der Bewusstlosigkeit. Dabei kommt es durch
zumeist tachykarde Rhythmusstérungen wie Kammerflimmern oder ventrikulare Tachykardie zu ei-
ner unzureichenden Gewebsperfusion und damit zu einem stark eingeschrankten kardialen Auswurf.
Die Ursache dieser Rhythmusstérungen liegt wiederum bei mehr als 75% der Félle in einem durch
eine KHK vorgeschadigtem Herz, weniger haufig sind erworbene oder angeborene Kardiomypathien
die Ursache [112]. Umgekehrt sind mehr als 50% der KHK-Todesfalle Falle von pl6tzlichem Herztod
[113]. Interventionsstudien zeigen hier ebenfalls den protektiven Effekt der Omega-3-Fettsduren:
250mg EPA und DHA pro Tag reichen aus um das Risiko fiur einen plétzlichen Herztod um 50% zu
senken [114]. Omega-3-Fettsauren kdnnen aber nicht nur in der Pravention eingesetzt werden, son-
dern konnen auch helfen, Patienten mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko zu identifizieren: Betrach-
tet man statt des Fischkonsums direkt die EPA und DHA Konzentrationen in Plasma und Erythrozy-
tenmembran, zeigt sich der gleiche Zusammenhang: Bei niedrigen EPA und DHA Werten im Plasma
ist das Risiko am plotzlichen Herztod zu versterben signifikant erhdht [115]. Basierend auf diesen und
anderen Untersuchungen wurde 2004 der Omega-3-Index entwickelt. Er wird an Erythrozytenmemb-
ranen bestimmt und ist definiert als der Prozentteil, den die Summe von EPA und DHA an allen Fett-

sauren einnimmt. Dabei spiegelt der Omega-3-Index nicht nur die Versorgung des Koérpers mit Fett-
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sauren wieder und erlaubt Riickschlusse auf die Omega-3-Fettsaurekonzentration in den Herzmus-
kelzellen [116], sondern er ermoglicht auch die Risikoabschatzung fiir den plotzlichen Herztod. Dabei
gilt: je hoher der Index, desto geringer das Risiko einen plotzlichen Herztod zu erleiden. AuBBerdem
kann anhand des Indexes in drei Risikogruppen unterteilt werden: Unter 4% besteht ein hohes Risiko,
zwischen 4 und 8% ein mittleres und ab 8% ein niedriges Risiko [117,118]. Vergleicht man das relative
Risiko zwischen der Low- und der High-Risk Gruppe, kann der Omega-3-Index einen Risikounter-
schied von bis zu 90% erkennen und ist damit klassischen Risikofaktoren, wie z.B. dem CRP, dessen
Risikoreduktion in der niedrigsten Risikogruppe bei 65% liegt, sogar etwas iberlegen. Aullerdem ist
der Omega-3-Index auch nach multivariater Angleichung noch immer statistisch signifikant in der
Risikovorhersage [115,119]. Der Omega-3-Index erfillt eine Reihe der Anforderungen die an Risiko-
marker und Risikofaktoren gestellt werden [120,121]: Es existieren liberzeugende und ausreichende
epidemiologische Daten zu KHK-Risiko und Omega-3-Biomarkern, der biologische Zusammenhang
von Omega-3-Risikomarkern und kardiovaskuldarem Risiko kann plausibel erklart werden. Der Omega-
3-Index ist aulerdem unabhangig von anderen Risikofaktoren und ldsst sich mittels Supplementation
oder Erndhrungsumstellung einfach und glinstig positiv beeinflussen. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich um beispielsweise die Messmethodik zu standardisieren [117]. Bisher ist der Omega-3-

Index noch nicht als Risikofaktor in offizielle Leitlinien der AHA oder ESC aufgenommen.

P for frend < 0.0001

0.6 7

1

0.4

Odds Ratio

0.2

<4% 4% - 8% z 8%
Category of Omega-3 Index (RBC EPA+DHA % of FA)

Abbildung 3: Omega-3-Index: Risikokategorien [117]
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Anhand der Analyse der Fettsdurenzusammensetzung in der Erythrozytenmembran lasst sich auBer-
dem auch der Arachidonsdure zu Eicosapentaensiure-Quotient (AA/EPA-Quotient) bestimmen. Ara-
chidonsadure gehort in die Gruppe der Omega-6-Fettsauren, Eicosapentaensaure in die Gruppe der
Omega-3-Fettsauren. Aus Arachidonsaure (AA) werden ebenso wie aus Eicosapentaensaure Eikosa-
noide gebildet wie Prostaglandine, Thromboxan oder Leukotriene. Den Derivaten der Arachidonsdure
allerdings werden im Gegensatz zu denen der Eicosapentaensdure u.a. auch inflammatorische, vaso-
konstriktive und prothrombotische Eigenschaften zugeschrieben. Ein niedriges Verhaltnis von
AA/EPA scheint also erstrebenswert. Neuere Untersuchungen aber sprechen diesem AA/EPA-
Quotienten eher theoretische Bedeutung zu: Studien konnten keinen Zusammenhang von hohem
AA/EPA-Quotienten und erhohtem kardiovaskuldrem Risiko feststellen. Wichtigster Faktor dieses
Quotienten scheint a.e. die Hohe der EPA-Konzentration zu sein [122,123]. Auch die Uberlegung,
dass ein Uberangebot an Arachidonsiure die Umwandlung von a-Linolensdure zu ihren Derivaten
EPA und DHA stoéren konnte, scheint Gberholt. Die AHA rat deshalb auch nicht dazu, den Konsum von
Omega-6-Fettsauren bewusst einzuschranken [124]. Eindeutige Rickschlisse auf das kardiovaskulare

Risiko lassen sich also aus einem AA/EPA-Quotienten nicht ziehen.

1.3.3 Omega-3-Fettsduren in Gehirnentwicklung, Neurologie und Psychiatrie

Besondere Erndahrungsempfehlungen gelten auBerdem fiir Schwangere und Stillende: Hier wird eine
tagliche Aufnahme des DHA von ca. 200mg empfohlen [92]. Schon seit langem ist bekannt, dass DHA
eine wichtige Rolle in der Gehirnentwicklung im letzten Schwangerschaftstrimeon und den ersten
Lebensmonaten spielt [125]. Studien konnten zunachst einen erhéhten DHA-Gehalt in bestimmten
Gehirnregionen, wie dem Frontal- und Okzipitallappen und dem Kleinhirn nachweisen [126]. Im
Rahmen einiger Interventionsstudien wurde dann auBerdem gezeigt, dass sich eine DHA-
Augmentation wahrend Schwangerschaft und Stillzeit, bzw. in der Sauglingsmilch positiv auf die

psychomotorische und kognitive Entwicklung des Kindes auswirkt: Uberlegen waren diese Kinder z.B.
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bezliglich der Hand-Augen-Koordination [127]. In einer anderen Untersuchung waren Kinder, deren
Mutter bei Geburt hohe DHA-Werte aufwiesen, auRerdem insgesamt weniger leicht ablenkbar und
zeigten eine bessere visuelle Aufmerksamkeit [128]. Sogar positive Auswirkungen auf den Intelli-

genzquotienten der Kinder konnten schon nachgewiesen werden [129].

Eine Untersuchung an US-amerikanischen Soldaten, die im Irak stationiert waren, konnten einen
dhnlichen Zusammenhang zeigen: Hier wurde der Omega-3-Index bestimmt und die Probanden u.a.
beziiglich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit untersucht. Dabei zeigte sich, dass ein hoherer Omega-
3-Index mit besseren Ergebnissen bei der Testung von kognitiver Flexibilitat und exekutiven Funktio-
nen assoziiert war [130]. Interventionsstudien konnten auerdem den positiven Einfluss von Omega-
3-Fettsauren auf das Gehirn Erwachsener zeigen: So fiihrt z.B. schon ein Fischkonsum von 1-3mal im
Monat zu einem signifikant erniedrigtem Risiko fir ischamische Schlaganfaille [131,132]. Auch bezlig-
lich des Alzheimer- und Demenzrisikos ist ein regelmafiger und ausreichender Konsum von Omega-3-
haltigen Nahrungsmitteln von Vorteil: Schon ein einmalwdchentlicher Fischkonsum senkt das Erkran-
kungsrisiko fiir Alzheimer um rund 60% [133]. Auch die nicht Alzheimer-bedingte Abnahme kogniti-
ver Leistungsfahigkeit im Alter wird durch regelmaRigen Fischverzehr verlangsamt [134]. Ein positiver
Effekt bezliglich der kognitiven Funktionen durch eine therapeutische Intervention mit Omega-3-
Fettsduren konnte allerdings nur flir Patienten, die an sehr milden Formen von Alzheimer litten, er-

zielt werden [135,136].

Auch in Atiologie und Pathogenese verschiedener psychiatrischer Stérungen wie der Schizophrenie,
dem Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdts-Syndrom (ADHS) und den affektiven Erkrankungen,
spielen Omega-3-Fettsduren eine Rolle. So zeigen Untersuchungen an ADHS-erkrankten Kindern sig-
nifikant erniedrigte DHA- und EPA-Konzentration in Plasma und Erythrozyten [137]. Ergebnisse be-
zliglich der therapeutischen Wirksamkeit von Omega-3-Fettsauren sind bislang allerdings noch sehr
uneinheitlich und erlauben keine eindeutige Behandlungsempfehlung [138]. Da auch bei der Schizo-
phrenie Veranderungen der Lipidzusammensetzung in den Zellmembranen gezeigt wurden, wurden
hier dhnliche Therapie-Versuche, diesmal v.a. mit EPA, unternommen [139]. Doch auch hier ist der
therapeutische Effekt einer EPA-Supplementation bisher nicht Gberzeugend und mogliche Zusam-

menhdnge mit den zeitgleich gegebenen Antipsychotika unklar [140-142].
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1.3.4 Omega-3-Fettsauren und Depression

Mit am intensivsten erforscht im Bereich der psychiatrischen Erkrankungen sind die Zusammenhange
fir affektive Storungen, darunter besonders fiir die unipolare Depression: Epidemiologische Studien
konnten zeigen, dass fiir Bevolkerungsgruppen mit hohem Fischkonsum die Pravalenz von depressi-
ven Storungen deutlich erniedrigt ist [143]. Laut einer Studie von Hibbeln et al. beispielsweise, fliihren
Lander mit niedrigem Pro-Kopf-Fischverzehr, wie Neuseeland, West-Deutschland und Kanada die
Depressionspravalenz-Statistik an, wahrend in Japan, wo jeder Einwohner jahrlich rund 60kg Fisch
isst, die Erkrankungsrate mit am niedrigsten ist [144]. Hier Gberrascht allerdings, dass die Suizidrate
in Japan mit 24/100.000 mehr als doppelt so hoch ist, als in Deutschland und damit mit zu den héchs-
ten weltweit gehort [145]. In der Vergangenheit konnte eine suizidpraventive Wirkung von regelma-
Rigem Fischkonsum u.a. an einer finnischen Kohorte gezeigt werden [146]. Eine neuere Studie konn-
te diesen Zusammenhang fir eine japanische Kohorte jedoch nicht bestatigen [147]. Vielmehr schei-
nen die hohen Suizidraten dort durch wirtschaftliche Faktoren bedingt: So konnten Untersuchungen
zeigen, dass zeitgleich mit einem Anstieg der Arbeitslosenquoten 1998 auch die Suizidhaufigkeit zu-
nahm und die Korrelation der jahrlichen Anderung von Suizidrate und Arbeitslosenzahl bei ca. 0,9
liegt. Bedingt durch die Arbeitslosigkeit stehen dann finanzielle Not und die schlechte physische und
psychische Verfassung in enger Verbindung mit Suizidalitat. Um diesen Entwicklungen entgegenzu-
steuern wurden in Japan bereits verschiedene Suizidpraventionsprogamme ins Leben gerufen

[148,149].

Auch interessant beziglich des Zusammenhangs von Fischkonsum und Depression sind Untersu-
chungen an einer islandischen Kohorte, die zeigen konnten, dass dort Depressionen im Winter nicht
wie in anderen Landern signifikant haufiger auftreten und die Bevolkerung von saisonalen depressi-
ven Storungen offensichtlich verschont bleibt [150]. Auch hier scheint sich der héhere Fischverzehr
positiv auf die seelische Gesundheit auszuwirken [151]. Dafiir spricht auch die Tatsache, dass in der
Bevolkerung rund um den Polarkreis die Pravalenz von Depressionen und saisonal-bedingten affekti-
ven Storungen zugenommen hat, seit die Ernahrung dort zunehmend den westlichen Gepflogenhei-

ten angepasst und damit auf Fisch verzichtet wird [152].

Da gezeigt werden konnte, dass der Verzehr von frischem Fisch, Fischélen oder DHA-Olkapseln mit

einer erhohten Konzentration von Omega-3-Fettsauren im Plasma und Erythrozytenmembran korre-
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liert, wurden in weiteren Studien an Depressiven vor allem diese Parameter untersucht [153]. Vor
allem die Lipidzusammensetzung der Erythrozytenmembran erlaubt Riickschlisse auf die Langzeit-
versorgung mit Fettsauren [154]. In mehreren Fall-Kontroll-Studien, die die Lipidzusammensetzung
im Plasma oder in Erythrozytenmembranen von Depressiven und Gesunden untersuchten, konnte
ein signifikant niedriger Anteil an Omega-3-Fettsauren, insbesondere von DHA, bei Depressiven
nachgewiesen werden. Darliber hinaus war das Verhaltnis von Omega-6- zu Omega-3-Sauren signifi-
kant erhoht [155-157]. Wahrend in einer friiheren Studie der Mangel an Omega-3-Fettsdauren [158]
bzw. das Omega-6- zu Omega-3-Verhaltnis mit der Schwere der Depression zu korrelieren schien
[159], konnte dieser Zusammenhang in einer aktuelleren Untersuchung nicht mehr gezeigt werden
[160]. Pathophysiologisch wird davon ausgegangen, dass Omega-3-Fettsauren die Membranfluiditat
verandern. Im Falle von Nervenzellmembranen hat dies Einfluss auf die Neurotransmission und er-
hoht beispielsweise die serotonerge Neurotransmission, verandert die dopaminerge Aktivitat oder
reguliert das Corticotropin-releasing Hormon (CRH) und nimmt damit Einfluss auf die gesamte Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse. Dariiber hinaus kénnen Omega-3-Fettsduren die neuro-
nale Apoptose verhindern und den zerebralen Blutfluss verbessern. Die antiinflammatorischen Eigen-
schaften der Omega-3-Fettsauren konnen in Bezug auf Depressionen ebenfalls eine Rolle spielen

[161].

Aufgrund dieser Erkenntnisse und der Tatsache, dass, wie bereits oben gezeigt, Depressionen oft mit
kardiovaskularen Erkrankungen einhergehen, wurde bereits vor einigen Jahren durch eine Subkom-
mission der American Psychiatric Association eine Empfehlung zur speziellen Ernahrung fiir Men-
schen mit psychiatrischen Erkrankungen herausgegeben [161]. In Anlehnung an die Empfehlung der
American Heart Association [99] wird Patienten mit affektiven Erkrankung, Impulskontroll- oder psy-
chotischen Stoérungen zu einer taglichen Aufnahme von 1g einer EPA-DHA-Kombination geraten. Eine
Nahrungserganzung von 1-9g ist sinnvoll flir Patienten mit affektiven Erkrankungen, wobei eine Ein-

nahme von mehr als 3g arztlich begleitet werden sollte.
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1.4 Fragestellung

Dass ein Zusammenhang von Depression und Koronarer Herzkrankheit besteht und wie sich diese
beiden Erkrankungen wechselseitig beeinflussen, wurde bereits oben ausfihrlich dargestellt. Von
besonderem Interesse im Rahmen dieser Arbeit ist die Tatsache, dass fir depressive Patienten das
Risiko an einer KHK zu erkranken deutlich hoher ist als flir nicht-depressiv Erkrankte. Zu bedenken ist,
dass die KHK eine Erkrankung ist, die nicht nur die Lebensqualitat massiv einschrankt und fir 16%
aller Todesfélle in Deutschland verantwortlich ist, sondern auch enorme volkswirtschaftliche Kosten
verursacht: 2,7% aller Gesundheitsausgaben in der BRD sind durch KHK bedingt, das entspricht mehr
als 6 Milliarden Euro im Jahr 2006. Ein Grof3teil davon geht auf Krankenhaus- und Reha-Aufenthalte
zuriick. Kosten verursachen aullerdem die verlorengegangenen Erwerbstatigkeitsjahre: Im Jahr 2006
waren das KHK-bedingt 127.000 Jahre, wobei der grofSte Verlust mortalitdtsbedingt ist [162]. Das
unterstreicht zusatzlich die enorme Bedeutung von PraventionsmalRnahmen, die das Auftreten einer

KHK verhindern oder hinauszégern.

Um Praventionsmallnahmen gezielt einsetzen zu kénnen, ist es wichtig, Gruppen mit erhéhtem Risi-
ko zu identifizieren. Epidemiologische Studien haben bereits gezeigt, dass depressive Patienten eine
solche Risikogruppe sind. Inwieweit sich dieses Risiko anhand von Risikomarkern festmachen lasst,
soll Gegenstand dieser Arbeit sein. Depressive Patienten, die bisher nicht an einer KHK erkrankt sind,
sollen deshalb bezliglich ihrer nicht-nutritiven und nutritiven Risikofaktoren untersucht werden. Die
gleichen Risiko-Parameter sollen auRerdem an einer Gruppe von psychiatrisch-gesunden und eben-
falls nicht KHK-vorerkrankten Probanden erhoben werden, so dass dann Patienten und Probanden
beziiglich ihres kardiovaskularen Risikoprofils verglichen werden kénnen. Von besonderer Bedeutung

sind hierbei folgende Parameter:
e Als nicht-nutritive Risikofaktoren Raucherstatus und Hypertonie

e Als nutritive Risikofaktoren Adipositas, Diabetes mellitus sowie der Lipidstatus, also Hyper-

cholesterindmie, der HDL-Spiegel und Hypertriglyceridamie.
e Die Pravalenz des metabolischen Syndroms.

e Das 10-Jahres KHK-Risiko, erhoben anhand des Framingham-Risikoscores.
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e Als zusatzlicher Risikomarker Bestimmung von Lipidzusammensetzung der Erythrozyten-
membran und dabei insbesondere der Anteil der Omega-3-Fettsduren und des Omega-3-

Index.

¢ Anderung des Omega-3-Index im Krankheitsverlaufs, Beziehung zur Schwere der Depression

und anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Obwohl der Omega-3-Index als eine etablierte und fiir die Routinediagnostik praktisch einsetzbare
Messmethode gilt, existieren beziiglich des Omega-3-Index und des damit verbundenen kardiovasku-
laren Risikos bei depressiven Patienten bisher keine Untersuchungen. In dieser Untersuchung wird
neben den lblichen Blutfetten deshalb auch der Omega-3-Status bestimmt und so der Omega-3-
Index berechnet. Darliber hinaus soll im Rahmen dieser Arbeit auch festgestellt werden, inwieweit
sich der Omega-3-Index im Verlauf von Behandlung und Genesung der Depression verdndert. Bei
Entlassung der stationdr aufgenommen depressiven Patienten wurde der Omega-3-Index deshalb

erneut bestimmt.
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2 Material und Methoden

2.1 Auswahl der Studienteilnehmer

2.1.1 Patientenauswahl

Die Patienten fir diese Studie wurden im Zeitraum von 2004 bis 2008 aus den stationdren Patienten
der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat rekrutiert. Zunachst wurden 100 de-
pressive Patienten ausgewdhlt. Nach Uberpriifung sdmtlicher Ein- und Ausschlusskriterien blieben
dann schlieBlich 84 Studienpatienten fiir die endgultigen Analysen Gbrig. Zur Erfassung moglicher
Ausschlusskriterien wurde vor Studieneinschluss eine Voruntersuchung durchgefiihrt. Daflir wurde
eine ausfiihrliche Anamnese erhoben, die Patienten wurden von einem Internisten koérperlich unter-

sucht und fir ein Routine Laborscreening wurde Blut abgenommen.

Einschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

e depressive Episode im Rahmen einer Affektiven Storung (ICD-10: F3) oder einer Neuroti-
schen, Belastungs- und somatoformen Storung (ICD-10: F4)

¢ mindestens mittelschwere depressive Episode gemaR DSM-IV
e >17 Punkte im HAMD-17
e >18Jahre

e Aufklarung und informiertes Einverstandnis mit der Durchfiihrung der Zusatzuntersuchun-

gen; unterzeichnete schriftliche Einverstandniserklarung

Abbildung 4: Einschlusskriterien fiir Patienten
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Eingeschlossen wurden Patienten, die gemaR den Kriterien von Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-IV) und International Classification of Diseases (ICD-10) an einer mindestens
mittelschweren depressiven Episode litten [2,3]. Diese depressive Episode musste im Rahmen einer
Affektiven Storung (ICD-10: F3) oder einer Neurotischen, Belastungs- oder somatoformen Stérung
(ICD-10: F4) auftreten. Diagnostiziert wurde diese Erkrankung durch ein psychiatrisches Interview
und mit Hilfe des Interviewleitfadens Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) [6]. Durchge-
flihrt wurden die Interviews durch erfahrene und trainierte Psychiater. Einschlusskriterium war au-
Rerdem ein Wert von mindestens 17 in der Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD-17) [8]. Die
Patienten mussten sich freiwillig in die stationare Behandlung begeben haben. Um in die Studie ein-
geschlossen zu werden, mussten die Patienten Uber die Zusatzuntersuchungen aufgeklart werden
und zur Durchfiihrung der Studie ihr schriftliches Einverstandnis geben. Das Mindestalter betrug 18

Jahre.

Ausschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

e Klinisch relevante somatische Erkrankungen (Diabetes mellitus, behandlungsbediirftige
Hyperlipiddamie). Neurologische Erkrankungen

® Antihypertensive Medikation
¢ Hormonersatztherapie

e Alkohol-, Drogen-, Medikamentenmissbrauch in den letzten 6 Monaten, bzw. Entzugser-
scheinungen

® Fehlende Einwilligungsfahigkeit

Abbildung 5: Ausschlusskriterien fiir Patienten

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit relevanten klinischen Erkrankungen, wie zum Beispiel
einem Diabetes mellitus oder einer behandlungsbedirftigen Hyperlipidamie. Auch relevante neuro-
logische Erkrankungen fihrten zu einem Studienausschluss. Nicht eingeschlossen wurden dariber
hinaus Patienten, die sich einer Hormonersatztherapie unterzogen oder antihypertensive Medika-

mente wie R-Blocker oder ACE-Hemmer einnahmen. Nicht erlaubt war auRerdem ein Drogen-, Medi-
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kamenten- oder Alkoholmissbrauch in den letzten 6 Monaten oder Entzugserscheinungen zum Zeit-
punkt der Studie. Andere psychiatrische Diagnosen wurden im Rahmen des psychiatrischen Inter-
views und der Durchfiihrung des Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) sowie des MMPI-2
(Minnesota Multiphasic Personality Inventory), einem Test zur Erfassung der Persdnlichkeitsstruktur

[163], ausgeschlossen. Fehlende Einwilligungsfahigkeit flihrte ebenfalls zum Studienausschluss.

2.1.2 Probandenauswahl

Die Probanden wurden im Zeitraum von 2004 bis 2008 per Aushang im Krankenhaus rekrutiert. Vor
Studieneinschluss wurden die Probanden einer Voruntersuchung unterzogen, um mogliche Aus-
schlussfaktoren zu erkennen. Dafiir wurde eine Anamnese erhoben, die Probanden untersucht und

Blut entnommen.

Ausschlusskriterien:

e Psychiatrische Erkrankungen, Familienangehorige 1. Grades mit einer psychiatrischen Er-
krankung

e Klinisch relevante somatische Erkrankungen (Diabetes mellitus, behandlungsbedirftige
Hyperlipidamie). Neurologische Erkrankungen

® Antihypertensive Medikation
¢ Hormonersatztherapie

e Alkohol-, Drogen-, Medikamentenmissbrauch in den letzten 6 Monaten, bzw. Entzugser-
scheinungen

® Fehlende Einwilligungsfahigkeit

Abbildung 6: Ausschlusskriterien fiir Probanden
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Ebenso wie die Patienten mussten auch die Probanden frei von neurologischen oder anderen klinisch
relevanten somatischen Erkrankungen sein, durften keine antihypertensive Medikamente oder Hor-
mone im Rahmen einer Hormonersatztherapie einnehmen, und keinen Alkohol-, Drogen-, oder Me-
dikamentenmissbrauch in den letzten 6 Monaten aufweisen. Darliber hinaus mussten psychiatrische
Erkrankungen durch ein psychiatrisches Interview ausgeschlossen werden. Zum Einsatz kamen dari-
ber hinaus SCID und MMPI-2. Die Probanden mussten nach einer Aufklarung ihr schriftliches Einver-
standnis zur Durchflihrung der Studienuntersuchungen geben, um in die Studie eingeschlossen zu
werden. Auch hier war das Mindestalter 18 Jahre. Fiir die Teilnahme an der Studie erhielten die Pro-

banden eine Aufwandsentschadigung von 100€.

Die Probanden wurden nach Alter und Geschlecht mit den Studienpatienten gematched. Im Rahmen
dieses Matchings, sowie aufgrund somatischer oder psychiatrischer Diagnosen wurden von den zu-
nachst 104 Probanden 24 wieder ausgeschlossen, so dass schliel3lich 80 Probanden fiir Studienunter-

suchungen zur Verfligung standen.

2.1.3 Einverstandniserklarung

Vor Einschluss in die Studie wurden alle Patienten und Probanden schriftlich und mindlich tber In-
halt und Ablauf der Studie sowie samtliche Zusatzuntersuchungen aufgeklart. Das Einverstandnis der
Studienteilnehmer wurde schriftlich festgehalten. Die Aufklarung erfolgte gemall der revidierten
Helsinki-Deklaration von Hongkong mit ihren Novellierungen von Tokio (1975), Hongkong (1989) und
Somerset West (1996) sowie entsprechend der "Richtlinie zur Aufklarung der Krankenhauspatienten
Uber vorgesehene éarztliche MaBRnahmen" vom 01.12.1986. Ein Studienabbruch fir Patienten und
Probanden war ohne Angabe von Griinden und ohne Einfluss auf die weitere Behandlung jederzeit

moglich. Die Aufklarungsfahigkeit der Patienten musste vor Studieneinschluss durch einen projekt-
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unabhangigen Facharzt fur Psychiatrie bestatigt werden. Die fiir die Ludwig-Maximilians-Universitat

zustandige Ethikkommission hat das Studiendesign geprift und genehmigt.
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Am ersten Studientag wurde bei allen Studienteilnehmern eine Anamnese erhoben und eine korper-

liche Untersuchung sowie eine erste Blutentnahme durchgefiihrt. Bei beiden Gruppen wurden au-

Rerdem verschiedene Ratingskalen erhoben. Wahrend die Studie fir die gesunden Probanden damit

beendet war, wurden diese Ratingskalen fiir die depressiven Patienten im Verlauf wdchentlich wie-

derholt. Am Entlasstag wurde bei den Patienten neben einem weiteren Rating auch eine zweite Blut-

entnahme durchgefihrt.

Studienablauf Patienten:

TAG 1:

-Korperliche
Untersuchung

-1. Blutentnahme

-Rating (MADRS,
HAMD-17, CGl,
BDI)

WOCHENTLICH:

Rating (MADRS,
HAMD-17, CGl,
BDI)

v

ENTLASSTAG:
-2. Blutentnahme

-Rating (HAMD-
17, MADR, BDI,
CGl)

Abbildung 7: Studienablauf Patienten

Studienablauf Probanden:

TAG 1:

-Kérperliche
Untersuchung

-1. Blutentnahme

Abbildung 8: Studienablauf Probanden
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2.3 Studienuntersuchungen

2.3.1 Anamnese, Klinische Untersuchung und Blutentnahme

Nach Studieneinschluss wurde an Tag 1 der Studie bei Patienten und Probanden eine korperliche
Untersuchung zur Erfassung von Korpermafien und Blutdruck sowie eine Blutentnahme durchge-
flhrt. Im Rahmen der Untersuchung wurden GréRe und Gewicht sowie Taillen- und Hiiftumfang ge-
messen und so auch der Body-Mass-Index (BMI) in kg/m? berechnet. Die Blutdruckmessung wurde
zweimal durchgefiihrt und daraus der Durchschnittswert berechnet. Gemessen wurde auf Herzhdhe

am Arm und erst nachdem der Proband fiir flinf Minuten ruhig gesessen hatte.

Die Blutentnahme erfolgte bei allen Studienteilnehmern niichtern und morgens um 8.00h. Diese
Blutentnahme wurde bei den Patienten am Tag der Entlassung noch einmal durchgefiihrt. Bei den
Patienten wurde nach Studieneinschluss auBerdem zunachst eine dreitdgige Auswaschphase abge-
wartet, bevor die Blutentnahme durchgefiihrt wurde. Erst nach der ersten Blutentnahme wurden
dann neue Medikamente angesetzt. Entnommen wurden insgesamt 15ml (2x 7,5ml) Vollblut, wel-
ches 30 Minuten nach Abnahme zentrifugiert und dann getrennt nach Erythrozyten und Serum bei

- 80°C bis zur Analyse gelagert wurde.

Alle Studienteilnehmer wurden auerdem nach ihrem Raucherstatus und dem bisherigen Zigaretten-
konsum (pack years) befragt.

Im Patientenkollektiv wurde die bisherige antidepressive Medikation dokumentiert. Die Umstellung
und Auswahl der Pharmakotherapie und/oder Psychotherapie erfolgte nach klinischen Erfordernis-
sen. Durch die aufgefiihrten Untersuchungen wurde die Therapie nicht beeintrachtigt. Die verab-
reichte Medikation sowie die Begleitmedikation wurden genau dokumentiert. Bei den Patienten fand
auBerdem ein erstes Depressionsrating statt.

Die Essgewohnheiten der Studienteilnehmer wurden nicht erfasst. Die stationdren Patienten konnten
taglich frei zwischen drei Krankenhausgerichten wahlen, es gab keine Auflage, mindestens einmal

wochentlich Fisch zu essen. Es fand keine Supplementation von Omega-3-Fettsauren statt.
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2.3.2 Depressionsskalen

Die depressive Stimmungslage der Patienten wurde durch verschiedene Fremd- und Selbstbeurtei-
lungsskalen regelmalig erfasst. Wochentlich zum Einsatz kamen die Skalen Hamilton Rating Scale for
Depression (17-ltem Version, HAMD-17), Montgomery-Asberg-Depression Rating Scale (MADRS) [7],

Clinical Global Impression Scale (CGl) [9] sowie das Beck Depression Inventory (BDI)[10].

Die Skala HAMD-17 umfasst 17 Items zu Themen wie depressive Stimmung, Schuldgefiihle, Suizid,
Schlafstérungen, Beeintrachtigung bei der Arbeit, depressive Hemmung, Agitation und Angst. Hier
handelt es sich um eine Fremdbeurteilungsskala. Der Rater vergibt pro Item zwischen 0 und 4 (bzw.
bei manchen Items zwischen 0 und 2) Punkten, wobei nicht nur der eigene Eindruck sondern auch
Informationen von Angehdrigen mit einflieRen kénnen. Insgesamt kdnnen maximal 52 Punkte er-
reicht werden [8]. Einheitliche Cut-Off-Werte existieren nicht. Eine haufig verwendete Einteilung legt
eine milde Depression fliir Summenscores von 8-16 Punkten fest, eine mittelschwere Depression fir
Werte von 17-23 Punkten und eine schwere Depression fiir Summenscores ab 24 Punkten [164].
Uber die HAMD-17-Skala wird in der vorliegenden Untersuchung auBerdem der Therapieerfolg defi-
niert: Wird der HAMD-17-Aufnahmewert um 50% reduziert, gilt es als Ansprechen auf die Therapie
(Response). Wird ein HAMD-17-Wert von unter 7 erreicht gilt die Depression als remittiert (Remissi-

on).

Die Ratingskala nach Montgomery (MADRS) ist vor allem zur Beurteilung von Verdnderungen im
Krankheitsverlauf geeignet. Bewertet werden dabei 10 Items zu folgenden Themen: beobachtbare
und berichtete Traurigkeit, innerliche Anspannung, Schlafstérung, Appetitverlust, Konzentrations-
schwierigkeiten, Niedergeschlagenheit, innere Gefiihlsleere und pessimistische und suizidale Gedan-
ken. Insgesamt kdnnen maximal 60 Punkte erreicht werden. Hier handelt es sich ebenfalls um eine
Fremdbeurteilungsskala. Auch hier gibt es keine einheitlichen Cut-Off-Werte. Eine mogliche Auswer-

tung wertet Summenscores von 9-17 Punkten als milde Depression und Summenscores von 18-34
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Punkten als mittelschwere Depression. Werden mehr als 35 Punkte erreicht besteht eine schwere

Depression, bei weniger als 9 Punkten gilt die Depression als remittiert [165].

In der Clinical Global Impression Scale (CGI) wird der klinische Gesamteindruck des Patienten bewer-
tet. Unterteilt ist dieser Bewertungsbogen in drei Iltems: Der Schweregrad der Krankheit (Item 1), die
Gesamtbeurteilung der Zustandsdnderung (Item 2) und die Wirksamkeit der durchgefiihrten Thera-
pie (Item 3). Item 1 und 2 enthalten sieben Antwortmoglichkeiten sowie die Antwort ,nicht
beurteilbar”. Item 3 wird unterteil in die Unterpunkte ,therapeutische Wirksamkeit” und ,uner-
wiinschte Wirkung“, die jeweils 4 Antwortmaoglichkeiten und die Antwort ,nicht beurteilbar” enthal-
ten. Mit Hilfe dieser Skala soll die Beurteilung des Genesungsverlaufs sowie eine Nutzen-Risiko-
Abwagung der Behandlung ermdglicht werden. Hier handelt es sich ebenfalls um eine Fremdbeurtei-

lungsskala.

Im Gegensatz zu diesen Ratingskalen, die von einem erfahrenen Interviewer durchgefiihrt werden
sollten, dient das Beck-Depressions-Inventar BDI [10] zur Selbstbeurteilung. 21 Fragen muss der Pati-
ent dabei zu seiner Stimmung und seinem Verhalten und sonstigen depressiven Symptomen beant-
worten. Jedes Item erhalt je nach Schweregradauspragung zwischen 0 (nicht vorhanden) und 3 (star-
ke Auspragung) Punkten. Dieser Fragebogen dient ebenfalls der Verlaufsbeurteilung. Insgesamt kon-
nen maximal 63 Punkte erreicht werden. Ab insgesamt 18 Punkten wird von einer klinisch relevanten
Depression gesprochen, Punktzahlen von 11-17 deuten eher auf eine milde bis maRige Auspragung

depressiver Symptome hin [166].
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2.3.3 Labormethoden

Alle Blutproben wurden bis zum Abschluss der Probensammlung aufbewahrt und dann zeitgleich
analysiert. Das Laborpersonal war bezlglich der Gruppenzugehorigkeit verblindet, jede Messung

wurde zweimal durchgefiihrt.

Fettsduren und Omega-3-Index:

Die in der folgenden Tabelle dargestellten Fettsduren wurden im Rahmen der vorliegenden Studie

analysiert:

Trivialname (Zahl der C- Summenformel Strukturformel
Atome : Doppelbindung)

Palmitinsdure (16:0) C16H3202 O
RO e e e T T e T T

Stearinséure (18:0) C18H3602 8]
HOJLMWMM\A
Olsdure (18:1) C18H3402 O
HOJ\/'V\*/’\/’QW ST
Linolsédure (18:2) C18H3202 0
= OH
Arachidonséure (20:4) C20H3202 0
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Abbildung 9: Fettsduren [97]

Die Fettsdurezusammensetzung der Erythrozytenmembran wurde gemall des HS-Omega-3 Index®

analysiert [118]. Durch Umesterung wurden aus den Fettsdureestern der Eryhtrozyten Fettsdureme-

thylester erzeugt, die dann im Gaschromatographen analysiert wurden. Verwendet wurde der

GC2010 Gaschromatograph (Shimadzu, Duisburg, Deutschland), ausgestattet mit einer SP2560,

100mm Trennsaule (Supelco, Bellefonte PA) und Wasserstroff als Tragergas. Identifiziert wurden die

Fettsauren durch den Vergleich mit einer fiir Erythrozyten typischen Standardmischung von Fettsau-

ren. Nach Korrektur um den Reaktionsfaktor wurde die Summe aus EPA und DHA als Prozentteil der

Gesamtfettsduren als Ergebnis (Omega-3-Index) angegeben. Der Variationskoeffizient fir EPA plus

DHA lag bei 5%.
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Lipide und Glucose:

Die Parameter HDL, Triglyceride, Gesamtcholesterin und Glucose wurden mit den Methoden des
Routinelabors bestimmt. Bei bekannten Werten von HDL, Gesamtcholesterin und Triglyceride konnte

zur Berechnung der LDL-Werte die Friedewald Formel angewandt werden [167].
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mithilfe von SPSS fiir Windows durchgefiihrt (Release 15, Version
15.0.1 SPSS Inc., Chicago, lllinois 60606, USA). Anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden die
Variablen auf Normalverteilung gepriift. Waren diese normalverteilt konnten die Mittelwerte mithilfe
des Student’s-t-Test verglichen werden. Bei nicht-normalverteilten Variablen wurde der Mann-
Whitney-U-Test benutzt, um die Mittelwerte zweier unabhangiger Stichproben zu vergleichen. Ge-
horten die nicht-normalverteilten Variablen zwei verbundenen Stichproben an, wurde der Wilcoxon-
Signed-Rank Test verwendet. Bei einem vorausgesetzten a von 0.05 konnte eine statistische Power
von >0.90 erreicht werden, wenn eine Gruppe aus mindestens 80 Studienteilnehmern bestand. Das

Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung des Studienkollektivs

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Insgesamt wurden 86 Patienten und 80 gesunde Probanden in die Studie eingeschlossen. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten betrug 49,9 £13,1 Jahre, das der Probanden 50,6 £13,9 Jahre (Mit-
telwert + Standardabweichung). Der Frauenanteil in der Patientengruppe lag bei 61,6%, in der Pro-

bandengruppe bei 62,5%.

Da die Probanden nach Alter und Geschlecht mit den Studienpatienten gematched wurden, zeigten
die beiden Gruppen beziglich Geschlechterverteilung und Durchschnittsalter keinen signifikanten
Unterschied (Geschlecht: Chi-Quadrat-Test: x2=0,01, p=0,908; Alter: Mann-Whitney-U-Test: Z=-0,84,
p=0,401).

3.1.2 Patientenkollektiv

Bei den Patienten musste bei Studieneinschluss eine mindestens mittelschwere Depression gemald
ICD-10 und DSM-IV-Kriterien diagnostiziert werden, wobei die Erkrankung im Folgenden gemaR ICD-
10 kodiert wird: Bei allen Patienten trat diese Depression im Rahmen einer Affektiven Storung auf
(F.30), davon zu 26,0% als eine depressive Episode (F.32), zu 68,5% als eine rezidivierende depressive

Storung (F.33), zu 4,1% im Rahmen einer bipolaren affektiven Stérung (F.31) und zu 1,4% als eine
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andere affektive Stérung (F.38). Dabei handelte es sich zu 32,9% um eine mittelgradige depressive

Episode und zu 67,1% um eine schwere depressive Episode.

Bei Studieneinschluss wurde die depressive Stimmungslage aulerdem anhand verschiedener Rating-
skalen erfasst, um so den Schweregrad der Erkrankung und die Verdnderungen im Verlauf beurteilen
zu kdonnen. Der maximale Punktwert bei der Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD-17) liegt
bei 52 Punkten, bei der Montgomery-Asberg-Depression Rating Scale (MADRS) bei 60 Punkten und
beim Item 1 (Schweregrad der Depression) der Clinical Global Impression Scale (CGl) bei 7 Punkten.
Uber die HAMD-17-Skala wurde auBerdem der Therapieerfolg definiert: Wurde der HAMD-17-
Aufnahmewert um 50% reduziert, galt es als Ansprechen auf die Therapie (Response). Wurde ein

HAMD-17-Wert von unter 7 erreicht, galt die Depression als remittiert (Remission).

Bei Aufnahme zeigten die Probanden in der HAMD-17-Skala durchschnittlich einen Wert von 22,3
15,4 Punkten und damit eine mittelschwere Depression. Im Mittel lag der HAMD-17-Wert bei Entlas-

sung bei 8,1 +5,2, nach gangigen Einteilungen entspricht dies einer milden Depression.

Aufnahme Entlassung Differenz
HAMD-17 22,3454 8,115,2 14,2 47,3
MADRS 32,7471 13,349,2 19,4 £10,6
CGl (Item 1: Schweregrad) 5,4 +0,5 3,310,9 2,1+1,0

Tabelle 10: Depressions-Ratingskalen, Mittelwert und Standardabweichung

GemaR der HAMD-17-Skala hatten nach vier Wochen 41,5% der Patienten auf die Therapie ange-
sprochen (Response). Bei Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt hatten nach HAMD-17-Kriterien
76,9% auf die Therapie angesprochen, insgesamt 44,6% galten als remittiert. Die Zeit bis zur Erflllung
dieser Kriterien variierte von Patient zu Patient stark, durchschnittlich vergingen bis zur Response
30,4 £23,3 Tage, bis zur Remission 38,3 +25,1 Tage. Ebenso stark variierte auch die Aufenthaltsdauer:
Sie lag durchschnittlich bei 60,2 +50,6 Tagen.

51



Ergebnisse

3.2 Kardiovaskulares Risikoprofil

Bei Patienten und Probanden wurde am Tag des Studienbeginns anhand von Anamnese, kdrperlicher
Untersuchung und laborchemischen Blutuntersuchungen ein kardiovaskuldres Risikoprofil erhoben.
Bestimmt wurden dabei die nicht-nutritiven Risikofaktoren Raucherstatus und Hypertonie und die
nutritiven Risikofaktoren Adipositas, Diabetes mellitus bzw. Glucosestoffwechselstérung sowie Li-
pidstoffwechselstérungen wie Hypercholesterindmie, Hypertriglyceridamie und niedrige HDL-Werte.
Die Fettsaurenzusammensetzung der Erythrozytenmembran wurde ebenfalls bestimmt, diese Ergeb-

nisse werden aber in einem gesonderten Abschnitt dargestellt.

3.2.1 Nicht-nutritive und nutritive kardiovaskulare Risikofaktoren

Raucherstatus

Bei Studienaufnahme wurden Patienten und Probanden zu ihrem aktuellen Raucherstatus befragt: In
der Gruppe der gesunden Probanden lag der Anteil der Raucher bei 17,7% und bei den Patienten bei
39,4%. Diesbeziiglich zeigte sich zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (Chi-

Quadrat-Test: x2=8,46, p=0,004).

Depressive Gesunde
W Raucher Nichtraucher W Raucher Nichtraucher
17,7%
39,4%

60,6% 82,3% '

Abbildung 10: Raucheranteil unter Depressiven und Gesunden, in Prozent
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Hypertonie

Bezliglich der Blutdruckwerte zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied: Sowohl systolische
als auch diastolische Werte wurden in der Gruppe der depressiven Patientin signifikant hoher gemes-
sen (systolischer Blutdruck: Mann-Whitney-U-Test: Z=-2,05, p=0,04; diastolischer Blutdruck: Mann-
Whitney-U-Test: Z=-2,79, p=0,005).

Depressive Gesunde Mann-Whitney-U-Test
Blutdruck systolisch (mmHg) 130,0 £11,8 126,9 20,1 7=-2,05, p=0,04
Blutdruck diastolisch (mmHg) 79,9 6,9 76,5 12,5 7=-2,79, p=0,005

Tabelle 11: Blutdruckwerte bei Depressiven und Gesunden, Mittelwert und Standardabweichung

Adipositas

Anhand von KorpergrofRe und Gewicht wurde bei allen Teilnehmern der BMI berechnet. AuBerdem
wurde der Bauchumfang in cm gemessen. Hier zeigte sich beziiglich Bauchumfang und BMI ein signi-
fikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen: Die depressiven Patienten hatten mit durchschnitt-
lich 96,8cm einen gréReren Bauchumfang (Mann-Whitney-U-Test: Z=-2,35, p=0,019) und mit durch-
schnittlich 25,6 kg/m? einen héheren BMI (Mann-Whitney-U-Test: Z=-2,56, p=0,011) als die Proban-

den.
Depressive Gesunde Mann-Whitney-U-Test
BMI (kg/m?) 25,6 +4,1 24,0 +2,8 Z=-2,56, p=0,011
Bauchumfang (cm) 96,8 +13,2 87,4 +10,6 7=-2,35, p=0,019

Tabelle 12: BMI und Bauchumfang bei Depressiven und Gesunden, Mittelwert und Standardabweichung

Diabetes mellitus und Glucosestoffwechselstérung

Gemal den Ausschlusskriterien war keiner der Studienteilnehmer an Diabetes mellitus erkrankt. Bei

der Messung der Nichternglucosespiegel zeigte sich ein Unterschied zwischen beiden Gruppen: Mit
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96,4mg/dl im Mittel lag der Blutzuckerspiegel bei den depressiven Patienten signifikant hoher
(Mann-Whitney-U-Test: Z=-2,80, p=0,005).

Depressive Gesunde Mann-Whitney-U-Test

Nuchternglucose (mg/dl) 96,4 +19,0 86,7 +12,5 7=-2,80, p=0,005

Tabelle 13: Niichternglucose bei Depressiven und Gesunden, Mittelwert und Standardabweichung

Fettstoffwechselstérung

Bei der Messung der Triglyceride fanden sich bei den depressiven Patienten mit 154,1mg/dl im Mittel
signifikant hohere Werte (Mann-Whitney-U-Test: Z=-3,51, p<0,001). Auch der Unterschied bei den
HDL-Werten war signifikant: Hier lagen die Mittelwerte der gesunden Probanden mit 67,8mg/dl ho-
her als die der depressiven Probanden (Mann-Whitney-U-Test: Z=-2,40, p=0,0016). Bezlglich der
Gesamtcholesterin und der LDL-Werte zeigten sich bei den depressiven Patienten zwar tendenziell
niedrigere Werte, der Unterschied war aber nicht signifikant (Gesamtcholesterin: Mann-Whitney-U-

Test: Z=-1,19, p=0,235; LDL: Mann-Whitney-U-Test: Z=-0,89, p=0,373).

Depressive Gesunde Mann-Whitney-U-Test
Gesamtcholesterin (mg/dl) 212,1 £52,0 226,0 51,9 Z=-1,19, p=0,235
LDL (mg/dl) 129,3 43,1 137,4 47,6 Z=-0,89, p=0,373
HDL (mg/dl) 59,6 +17,3 67,8 £20,0 Z=-2,40, p=0,016
Triglyceride (mg/dl) 152,4 +98,4 99,8 +49,6 Z=-3,51, p<0,001

Tabelle 14: Lipidwerte von Depressiven und Gesunden, Mittelwert und Standardabweichung
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3.2.2 Metabolisches Syndrom

Die Kriterien des metabolischen Syndroms gemaR IDF wurden bereits in der Einleitung beschrieben
und sind im Folgenden noch einmal abgebildet. Die Kriterien fiir ein metabolisches Syndrom erfiillten
insgesamt nur vier Studienteilnehmer oder 2,4%, zwei in der Patientengruppe und zwei in der Pro-

bandengruppe. Hier unterschieden sich die beiden Gruppen nicht (Chi-Quadrat-Test: x?=0,005,

p=0,942).
+ 2 der folgenden Kriterien:
e Triglyceride 2150mg/d|
e HDL <40mg/dl (Mdnnern) / HDL <50mg/dlI
Hiiftumfang: Mannern >94cm / Frauen 280cm (Frauen)
oder BMI > als 30kg/m? e Blutdruck: systolisch 2130mmHg oder diasto-
lisch 285mmHg
e Niichternblutzucker 2100mg/dl oder Diabe-
tes Typ2

Tabelle 15: IDF-Kriterien fiir das Metabolische Syndrom (Alberti, Zimmet et al. 2006)

Ein Unterschied zwischen Patienten und Probanden zeigte sich jedoch hinsichtlich der Risikofaktoren
einmal ein metabolisches Syndrom zu entwickeln. Dafiir wurde verglichen, wie oft in den beiden

IM

Gruppen die IDF-Kriterien ,,zu hoher BMI“, ,zu hoher Bauchumfang”, ,,zu hoher Blutdruck®, ,,zu hohe
Triglyceridwerte”, ,zu niedrige HDL-Werte” und ,,zu hohe Niichternglucosewerte” erfiillt waren. Ent-
sprechend der Ausschlusskriterien war in beiden Gruppen niemand aufgrund dieser Parameter spezi-

fisch medikamentos therapiert und es war niemand an Diabetes mellitus erkrankt.

Depressive | Gesunde Chi-Quadrat-Test
Risikofaktor Triglyceride >150mg/dlI 39,3% 14,3% x?=10,9, p=0,001
Risikofaktor HDL <40 mg/dl (Manner) bzw. 20,0% 6,5% x?=4,9, p=0,027
HDL <50mg/dI (Frauen)
Risikofaktor Niichternglucose >100mg/d| 31,1% 8,3% x?=10,1, p=0,001
Risikofaktor BMI>30kg/m? 12,3% 0% x>=10,4, p=0,001
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Risikofaktor Bauchumfang >94cm (Manner)
bzw. >80cm (Frauen)

Risikofaktor Blutdruck systolisch 2130mmHg
bzw. diastolisch 285mmHg

64,3%

45,3%

48,7%

38,8%

x2=1,2, p=0,283

x2=0,7, p=0,390

Tabelle 16: Haufigkeit der metabolischen Risikofaktoren bei Depressiven und Gesunden, in Prozent

Wie obige Tabelle zeigt, waren in der Gruppen der Depressiven die Triglyceridwerte signifikant ofter

Gber 150mg/dI, der HDL-Wert signifikant 6fter zu niedrig (d.h. bei Mannern <40mg/dl und bei Frauen

<50mg/dl) und der Niichternglucosewert signifikant 6fter Glber 100mg/dl. Auch der BMI lag bei den

Depressiven signifikant 6fter Gber 30kg/m?2. Bezlglich der Risikofaktoren ,zu hoher Bauchumfang”

und ,,zu hohe Blutdruckwerte” unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant. Folgende

Abbildung verdeutlicht die unterschiedliche Haufigkeit der Risikofaktoren in den beiden Gruppen:

H Depressive Gesunde

Abbildung 11: Haufigkeit der metabolischen Risikofaktoren bei Depressiven und Gesunden, in Prozent
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Bei den Studienteilnehmern wurde aufRerdem die Summe ihrer Risikofaktoren bestimmt und die
beiden Gruppen dann dahingehend verglichen. Die Anzahl der Risikofaktoren variierte stark und lag
in der Gruppe der Depressiven durchschnittlich bei 0,8 £1,0 und in der Gruppe der Gesunden bei 0,5
10,7. Mehr als drei Risikofaktoren erfiillte keiner der Studienteilnehmer. Hier zeigte sich kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test: Z=-1,91, p=0,056).

Um festzustellen, ob die Entwicklung eines metabolischen Syndroms oder seiner Risikofaktoren in
der Gruppe der Depressiven durch die Einnahme bestimmter Medikamente geférdert wurde, wurde
die Vormedikation der Patienten untersucht. Es zeigte sich, dass bei Studieneinschluss von den insge-
samt 86 Patienten 20 Patienten (23,3%) Medikamente erhielten, die das Risiko, ein metabolisches
Syndrom zu entwickeln, erhéhen kdnnen: Dazu gehoren Risperidon (1 Patient, 1,2%), das das Risiko
flr ein metabolisches Syndrom maRig erhéht und Olanzapin (1 Patient, 1,2%) das das Risiko deutlich
erhoht. Beide gehoren in die Gruppe der atypischen Neuroleptika. Durch ihre antihistaminergen Ei-
genschaften kdnnen die Antidepressiva Mirtazapin (18 Patienten, 20,9%) und Amitriptylin (2 Patien-
ten, 2,3%) das Risiko fiir ein metabolisches Syndrom ebenfalls erhéhen. Aripiprazol (4 Patienten,
4,7%), ebenfalls ein atypischen Neuroleptika, ist nicht dafiir bekannt, das Risiko fiir ein metabolisches
Syndrom signifikant zu erhéhen. Insgesamt wurden von den 86 Patienten 37 (43,0%) ganz ohne anti-
depressive Vormedikation in die Studie aufgenommen. 11 Patienten (12,8%) erhielten eine Mono-
therapie mit einem Antidepressivum, 22 Patienten (25,6%) eine Kombinationstherapie aus einem

Antidepressivum und einem atypischen Neuroleptikum oder einem Hypnotikum.
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3.2.3 Framingham-Index

Der Framingham Index wird dazu genutzt, um das Risiko zu bestimmen, in den nachsten 10 Jahren an
einer Koronaren Herzerkrankung zu erkranken. Getrennt nach Geschlecht wurden dafiir verschiede-
ne Punktewerte vergeben fiir Alter, LDL- oder Cholesterinwerte, HDL-Werte, systolische oder diasto-
lische Blutdruckwerte, Diabetes mellitus und Raucherstatus. Sind Werte besonders glinstig, konnten
auch Minuspunkte vergeben werden. Anhand dieser Summe konnte in einer Tabelle das 10-Jahres-
Risiko abgelesen werden. Die Mittelwerte bzw. Haufigkeiten der einzelnen Risikofaktoren sowie die
diesbezlglichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen wurden bereits oben berechnet, im Folgen-

den sind die Werte noch einmal in einer Tabelle zusammengefasst:

Depressive Gesunde Mann-Whitney-U-Test

Alter (Jahre) 49,9 £13,1 50,6 £13,9 Z=-0,84, p=0,401
Diabetes mellitus 0% 0%

Raucher 39,4% 17,7% x?=8,46, p=0,004
Blutdruck systolisch (mmHg) 130,0 +11,8 126,9 +20,1 Z=-2,05, p=0,04
Blutdruck diastolisch (mmHg) 79,9 6,9 76,5 +12,5 Z=-2,79, p=0,005
Gesamtcholesterin (mg/dl) 212,1 52,0 226,0 51,9 Z=-1,19, p=0,235

LDL (mg/dl) 129,3 43,1 137,4 £t47,6 Z=-0,89, p=0,373

HDL (mg/dl) 59,6 £17,3 67,8 £20,1 Z=-2,40, p=0,016

Tabelle 17: Einzelparameter des Framingham-Index bei Depressiven und Gesunden, Mittelwert und Stan-
dardabweichung bzw. in Prozent

In beiden Gruppen wurde mit Hilfe dieser Werte der Summenscore errechnet und dann anhand die-
ser Punktzahl das 10-Jahres-Risiko abgelesen. Der Framingham Summenscore war in der Gruppe der
Depressiven im Durchschnitt héher als in der Gruppe der Gesunden, entsprechend war bei den De-

pressiven auch das Risiko innerhalb der nachsten 10 Jahre an einer Koronaren Herzerkrankung zu
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erkranken durchschnittlich héher. In beiden Gruppen variierten diese Werte stark. Hinsichtlich beider

Parameter zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Depressive Gesunde Mann-Whitney-U-Test
Framingham Summenscore 3,4 5,7 2,9+6,0 Z2=-0,58, p=0,564
10-Jahres-Risiko (%) 5,4 15,9 4,8 4,6 Z=-0,49, p=0,624

Tabelle 18: Summenscore und 10-Jahres-Risiko des Framingham-Index bei Depressiven und Gesunden, Mit-

telwert und Standardabweichung bzw. in Prozent
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3.3 Omega-3-Index

3.3.1 Bestimmung von Fettsdauren und Omega-3-Index

Ergebnisse

Bei Studieneinschluss wurde bei allen Studienteilnehmern die Fettsaurenzusammensetzung in der

Erythrozytenmembran analysiert. Im Folgenden wird ihr prozentualer Anteil an allen gemessenen

Fettsduren der Erythrozytenmembran angegeben:

Depressive Gesunde Mann-Whitney-U-Test
Palmitinsaure (16:0) (%) 28,61 +2,83 27,21 +2,14 Z=-2,99, p=0,003
Stearinsdure (18:0) (%) 16,02 +2,56 18,92 +21,61 Z=-0,89, p=0,373
Olsiure (18:1) (%) 19,06 +1,81 18,99 +1,79 Z=-0,06, p=0,953
Linolsdure (18:2) (%) 16,49 +2,54 16,66 +2,08 Z=-0,44, p=0,661
Arachidonsdure (20:4) (%) 13,00 +2,83 12,69 +2,17 Z=-1,10, p=0,269
Clupanodonsdure (22:5) (%) 1,54 0,54 1,90 10,42 Z=-3,53, p<0,001
Timnodonsaure (20:5) (EPA) (%) 0,98 +0,64 1,31 0,66 Z=-3,12, p=0,002
Cervonsdure (22:6) (DHA) (%) 2,96 +1,10 3,84 +1,10 Z=-4,04, p<0,001

Tabelle 19: Fettsauren-Konzentrationen in der Erythrozytenmembran bei Depressiven und Gesunden, in

Prozent

Ein signifikanter Unterschied beziiglich der Fettsdure-Konzentrationen zwischen beiden Gruppen

zeigte sich nur bei der Palmitinsdure (16:0) und bei den drei Omega-3-Fettsduren Clupanodonsaure

(22:5), Timnodonsaure/EPA (20:5) und Cervonsaure (22:6). Der Anteil der Palmitinsdure an der Ge-

samtheit der gemessenen Fettsauren war bei den Depressiven hoher als bei den Gesunden. Umge-

kehrt war es bei den Omega-3-Fettsduren: Hier war die Konzentration in der Gruppe der Gesunden

signifikant hoher als in der Gruppe der Depressiven. Beziiglich der Konzentration von Stearinsaure

(18:0) und Linolsdure (18:2) zeigte sich in der Gruppe der Gesunden eine Tendenz zu héheren Wer-

ten als in der Gruppe der Depressiven, die Konzentrationen von Olsiure (18:1) und Arachidonsaure

(20:4) waren in der Gruppe der Depressiven tendenziell hoher.
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Ebenfalls bestimmt wurde der AA/EPA-Quotient, der das Verhiltnis von Arachidonsdure (AA) als Ver-
treter der Omega-6-Sauren, zu Timnodonsdure bzw. Eicosapentaensdure (EPA) als Vertreter der
Omega-3-S3uren widerspiegelt. Der AA/EPA-Quotient war in der Gruppe der depressiven Patienten

signifikant hoher.

Depressive Gesunde Mann-Whitney-U-Test

AA/EPA-Quotient 19,10 +13,23 12,56 +7,90 Z=-3,40, p=0,001

Tabelle 20: Der AA/EPA-Quotient bei Depressiven und Gesunden, Mittelwert und Standardabweichung

AulRerdem wurde der Omega-3-Index bestimmt: Daflir wurden die Prozentwerte von EPA und DHA
zusammengezahlt und als prozentualer Anteil aller Fettsdauren angegeben. Bezliglich des Omega-3-
Index konnte ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen gezeigt werden: Wahrend der
Omega-3-Index in der Gruppe der Depressiven durchschnittlich bei 3,93 +1,50% lag, lag er bei den
Gesunden durchschnittlich bei 5,14 £1,38% (Students-T-Test: T=-4,28, p<0,001).

Gemal dem Omega-3-Index konnten die Studienteilnehmer dann in drei verschiedene Risikogruppen
eingeteilt werden. Keiner aus der Gruppe der Depressiven wies ein geringes Risiko auf, mit 60,9%
befand sich der gro3te Teil in der Hoch-Risiko-Gruppe. In der Gruppe der Gesunden wies die Mehr-
heit ein mittleres Risiko auf. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen (Chi-Quadrat-Test: x2=30,7, p<0,001).

Depressive | Gesunde

>8% (=niedriges Risiko) 0% 8,6%
4-8% (=mittleres Risiko) 39,1% 75,9%
<4% (=hohes Risiko) 60,9% 15,5%

Tabelle 21: Haufigkeit der Omega-3-Index Risikokategorien bei Depressiven und Gesunden, in Prozent
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- Gesunde Probanden
- Depressive Patienten

10 -
S 9 - low risk
‘Ej 8
e 7
i medium
5 6+ risk
2 54
s 4
£ B4
(@)
S_%D 2 high risk
3 1
]
=0

Omega-3-Index bei Patienten und Probanden (Patient 1-86, Proband 1-80)

Abbildung 12: Verteilung des Omega-3-Index innerhalb der Studienpopulation, nach Baghai et al. [168]

3.3.2 Omega-3-Index und andere nutritive kardiovaskuladre Risikofaktoren

Ebenso wurde der Zusammenhang zwischen dem Omega-3-Index und nutritiven Risikofaktoren
Uberprift. Dafir wurde die gesamte Studienpopulation in drei Omega-3-Index-Risikogruppen unter-
teilt und innerhalb dieser Gruppen jeweils die Blutfettwerte LDL, HDL und Triglyceride miteinander
verglichen. Dabei zeigte sich folgender Zusammenhang: In der mittleren und hohen Risikogruppe
stiegen die Triglyceridwerte signifikant an, wahrend die HDL-Werte signifikant abfielen. Fir die LDL-
Werte zeigte sich keine Tendenz zu héheren Werten in der Niedrigrisikogruppe. Eine Tendenz hinge-

gen zeigte sich fir die restlichen nutritiven Risikofaktoren: Hier wiesen die Studienteilnehmer der
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Omega-3-Hochrisikogruppe auch tendenziell héhere Niichternglucosespiegel, einen tendenziell gro-

Reren Bauchumfang und einen tendenziell hdheren BMI auf.

Triglyceride HDL LDL Nuchternglucose
(mg/dI) (mg/dl) (mg/dI) (mg/dl)
>8% (=niedriges Risiko) | 63,3 +21,9 82,0 +18,2 138,0+54,8 80,8 4,2
4-8% (=mittleres Risiko) | 106,0 £54,4 70,0 +20,3 134,3 +41,1 89,6 +16,9
<4% (=hohes Risiko) 138,8 81,6 60,9 +16,6 134,5+54,4 90,2 +16,2
Kruskal-Wallis-Test x?=10,25, x?=15,12, x2=0,29, x?=6,95,
p=0,017 p=0,002 p=0,962 p=0,074

Tabelle 22: Verteilung von Triglyceriden, HDL, LDL und Niichternglucose (Mittelwert, Standardabweichung) in

die Omega-3-Index-Risikokategorien

AuBerdem wurde untersucht, ob die Werte der einzelnen Parameter direkt mit dem Omega-3-Index

korrelieren. Eine signifikante Korrelation mit dem Omega-3-Index lie sich nur bei den HDL-Werten

erkennen: Mit steigendem Omega-3-Index fiel der HDL-Wert ab (Spearman: p=0,28, p=0,010).

3.3.3 Omega-3-Index und Rauchen

Es wurde untersucht, ob bei den Studienteilnehmern ein Zusammenhang zwischen dem Omega-3-

Index und dem Raucherstatus zu beobachten ist. Teilte man die gesamte Studienpopulation in Grup-

pen von Rauchern und Nichtrauchern, zeigte sich in der Gruppe der Nichtraucher ein signifikant ho-
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herer Omega-3-Index (Mann-Whitney-U-Test: Z=-2,04, p=0,041). In der Gruppe der Raucher lag der
Omega-3-Index dabei durchschnittlich bei 4,09 +1,66%, in der Gruppe der Nichtraucher bei 4,80
+1,46%.

3.3.4 Omega-3-Index und Schweregrad der Depression

Zwischen dem Schweregrad der Depression und dem Omega-3-Index zeigte sich folgender Zusam-
menhang: Bei Patienten, bei denen nach ICD-10 eine schwere depressive Episode diagnostiziert wur-
de, lag der durchschnittliche Omega-3-Index bei 3,67 £1,41%, bei Patienten, bei denen eine mittelg-
radige depressive Episode diagnostiziert wurde bei 4,24 +1,32%. Der durchschnittliche Omega-3-
Index bei schweren depressiven Episoden war also niedriger als bei mittelgradigen depressiven Epi-
soden. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant: Mann-Whitney-U-Test: Z=-1,15, p=0,249. Mit
den Summenscores aus den Beurteilungsskalen nach HAMD-17 zeigte der Omega-3-Index keine Kor-

relation (Spearman: p=0,08, p=0,600).

3.3.5 Fettsauren und Omega-3-Index im Krankheitsverlauf

Die Fettsdaurenzusammensetzung in der Erythrozytenmembran wurde bei den Patienten bei Studien-
einschluss sowie bei Entlassung aus der Klinik gemessen: Bei den Omega-3-Fettsdauren Clupanodon-
sdure (22:5) und Timnodonsdure/EPA (20:5) zeigte sich dabei ein Trend zu ansteigenden Werten

gegeniiber dem Studieneinschluss, bei der Cervonsdure/DHA (22:6) hingegen ein Trend zu abfallen-
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den Werten. Der Unterschied der Werte zwischen Studieneinschluss und Entlassung war nicht signifi-

kant.

Aufnahme Entlassung Mann-Whitney-U-Test
Clupanodonsdure (22:5) (%) 1,541 +0,540 1,544 +0,534 Z=-0,81, p=0,417
Timnodonsaure (20:5) (EPA) (%) 0,978 0,642 0,989 +0,531 Z=-0,21, p=0,837
Cervonsdure (22:6) (DHA) (%) 2,955 +1,104 2,906 £0,929 Z=-1,24, p=0,214

Tabelle 23: Anderung der Omega-3-Fettsiuren im Verlauf angegeben als Anteil der Erythrozytenmembran, in

Prozent

Bezliglich der anderen Fettsduren zeigten sich die gesattigten Fettsduren Palmitinsdure und Stearin-

saure zur Entlassung hin abfallend, ebenso die mehrfach ungesattigte Fettsaure Arachidonsaure. Die

mehrfach ungesattigte Fettsdure Linolsdure stieg zur Entlassung hin an. Die einfach ungesattigte

Fettsdure Olsdure stieg zur Entlassung hin signifikant an.

Aufnahme

Entlassung

Mann-Whitney-U-Test

Palmitinsdure (16.0) (%)
Stearinsaure (18:0) (%)
Olsaure (18.1) (%)
Linolsaure (18.2) (%)

Arachidonsaure (20.4) (%)

28,609 +2,830
16,018 +2,562
19,065 +1,812
16,486 +2,543

13,002 +2,829

28,056 +3,581
14,975 +1,846
20,183 £2,393
17,293 +2,892

12,088 +3,022

7=-1,22, p=0,222
7=-1,29, p=0,198
7=-2,28, p=0,023
7=-1,83, p=0,068

Z=-1,65, p=0,098

Tabelle 24: Anderung der Fettsduren im Verlauf angegeben als Anteil der Erythrozytenmembran, in Prozent

Der Omega-3-Index bei Entlassung 3,94 +1,13% zeigte sich gegenliber dem Wert bei Studienein-

schluss 4,18 +1,41% leicht erniedrigt, ein signifikanter Unterschied liel8 sich nicht erkennen (Students-

t-Test T=1,18, p=0,249).
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Die Patienten wurden gemaR ihrem Ansprechen auf die Therapie in zwei Gruppen von Respondern
und Non-Respondern unterteilt. Durchschnittlich zeigten sich dabei zum Entlassungszeitpunkt in der
Gruppe der Responder hohere Omega-3-Index-Werte als in der Gruppe der Non-Responder:
Responder: 4,04 £1,06%, Non-Responder: 3,19 +1,42%. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifi-
kant (Students-t-Test T=-1,79, p= 0,083). Die Zeit bis zum Ansprechen auf die Therapie korrelierte

nicht mit dem Omega-3-Index (Spearman p=0,15, p=0,352).
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4 Diskussion

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse dieser Studie kritisch analysiert. Dafiir wird der Zusam-
menhang mit der Fragestellung der Arbeit hergestellt und die Ergebnisse mit dem bisherigen Stand
der Forschung und verwandten Studien verglichen. Aulerdem sollen auch Fragestellungen fiir wei-

terfihrende Arbeiten erortert werden.

4.1 Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren bei depressiven Patienten

4.1.1 Nicht-nutritive Risikofaktoren bei depressiven Patienten

Raucherstatus

Zu Beginn der Studie wurde von allen Studienteilnehmern der Raucherstatus erhoben. Hier zeigte
sich zwischen der Gruppe der Depressiven und der Gesunden ein signifikanter Unterschied. In der
Gruppe der Depressiven waren 39,4% aktuell Raucher, in der Gruppe der Probanden nur 17,7%. Laut
Erhebungen der WHO aus den Jahren 2002 bis 2005 liegt der durchschnittliche Anteil von Rauchern
an der gesamten Bevodlkerung der europadischen Region bei 28,6%, der Anteil von Rauchern an der
deutschen Bevodlkerung bei 27,4% [169]. Damit liegt der Raucheranteil innerhalb der Gruppe der Pro-
banden deutlich unter dem Durchschnitt, wahrend der Raucheranteil innerhalb der Gruppe der Ge-

sunden wesentlich Gber dem Durchschnitt liegt.

Dass allerdings Tabakabhangigkeit gerade bei psychiatrischen Patienten und insbesondere auch de-
pressiven Patienten gehduft beobachtet werden kann, wurde in verschiedenen Arbeiten bereits
mehrfach dokumentiert: So leiden bis zu 31% der Raucher zuséatzlich an psychiatrischen Erkrankun-
gen wie affektive Stérungen, Angststorungen oder Substanzabhangigkeit [170]. Umgekehrt sind bis
zu 59% der Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen Raucher oder ehemalige Raucher. Speziell

bei den depressiven Patienten fand sich in 36% der Falle gleichzeitig eine Tabakabhangigkeit [171].
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Eine andere Untersuchung zeigte eine 12-Monats-Pravalenz fiir Tabakabhadngigkeit unter den depres-
siven Patienten von 30% [170]. In diese Ergebnisse reihen sich auch die depressiven Patienten der
vorliegenden Studie ein, die einen Raucheranteil von 39,4% aufweisen. Die gesunden Probanden
hingegen scheinen hinsichtlich des Rauchverhaltens einen tberdurchschnittlich gesunden Lebensstil
zu pflegen. Dies lasst sich am ehesten dadurch erklaren, dass im Rahmen der Probandenauswahl eine
Gruppe somatisch Gesunder selektiert wurde, die naturgemall auch ein gesundheitsbewusstes Ver-

halten an den Tag legen.

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch eine Studie beziiglich der Angiotensin-Converting-
Enzyme-Polymorphismen (ACE) und dem Rauchverhalten. Bisher wurden funktionelle Polymorphis-
men des ACE-Gens als Pradispositionsfaktor fiir unipolare Depressionen diskutiert [172]. Eine weitere
Untersuchung konnte zeigen, dass eine Homozygotie fiir das D-Allel des ACE-Gens (ACE-DD-Genotyp)
bei depressiven Patienten das Risiko erhoht Raucher zu sein. Diese Ergebnisse deuten daraufhin, dass
Varianten des ACE-Gens mittels des genetischen Einflusses auf das Rauchverhalten eine mogliche

biologische Verbindung von Depression und kardiovaskularer Erkrankung darstellen [173].

Die Rolle der Nikotinabhangigkeit in der Pathogenese der Atherosklerose sowie die damit verbunde-
ne Risikoerhéhung fir kardiovaskuldre Erkrankungen wurde bereits weiter oben beschrieben. Doch
neben dem erhohten Risiko fur Herz-Kreislauferkrankungen sind es auch tabakassoziierte Krebs-und
Lungenerkrankungen, die Lebensqualitdat und Lebenserwartung der rauchenden depressiven Patien-
ten negativ beeinflussen. Abgesehen davon ist aber auch der mogliche Einfluss des Nikotins auf die
antidepressive Medikamentenwirkung ein Problem. Durch Tabakrauchen wird der Medikamenten-
metabolismus beschleunigt, so dass es bei rauchenden Patienten notwendig sein kann, die Medika-

mentendosis zu steigern [174].

Ursache der hohen Rate von Tabakabhangigkeit bei depressiven Patienten sind vor allem die neuro-
chemischen Effekte von Nikotin und anderer Tabakbestandteile. So geht mit dem Tabakrauchen eine
voribergehende Steigerung von Aufmerksamkeit einher. Auch kann Rauchen die depressiven Symp-
tome abschwachen und wird von depressiven Patienten oft als eine Art Entspannungsmedikation
genutzt. Bezliglich der Tabakabstinenz zeigten sich bei depressiven Patienten ebenfalls Unterschiede
zu psychisch gesunden Rauchern: Zwar unterscheiden sich depressive Patienten nicht beziglich ihrer

Motivation zur Tabakabstinenz. Bei Abstinenzversuchen kommt es dann aber bei depressiven Rau-
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chern besonders oft zu Riickfallen. Ursache kdnnte die Verschlechterung der depressiven Symptoma-
tik sein, die mit einem Rauchstopp einhergeht. Auch das bei depressiven Patienten eher erniedrigte
Selbstwertgefihl verschlechtert die Chancen, die Tabakabstinenz durchzuhalten. Depressive Patien-
ten brauchen deshalb in der Phase der Rauchentwdhnung eine besonders intensive Betreuung, zum
Beispiel im Rahmen von begleitenden psychologisch stlitzenden Gesprachen oder Selbsthilfegrup-
pen. Wichtig ist neben der Starkung des Selbstvertrauens eine adaquate Behandlung der depressiven
Symptome. AuBerdem kann eventuell fir eine medikamentdse Therapie, zum Beispiel mit

Bupropion, Vareniclin oder Nikotinersatzpraparaten gesorgt werden [175].

Hypertonie

Zu den nicht-nutritiven Risikofaktoren dieser Studie zahlt auSerdem die Hypertonie. In dieser Unter-
suchung zeigten sich signifikant héhere systolische und diastolische Blutdruckwerte in der Gruppe
der depressiven Probanden. Entsprechend der JNC-7-Kriterien liegen beide Gruppen mit den systoli-
schen Mittelwerten im Bereich der Prahypertonie und mit den diastolischen Mittelwerten im Opti-
malbereich. GemalR den Kriterien der ESC ist der systolische Durchschnittswert der depressiven
Gruppe hochnormal, wahrend der Wert der gesunden Probanden im Normalbereich liegt. Die diasto-
lischen Werte sind bei beiden Gruppen durchschnittlich im Optimalbereich. Der Anteil der Hyperto-
niker nach IDF-Kriterien war zwar bei Depressiven tendenziell hdher als bei den Gesunden, die Grup-
pen unterschieden sich nicht signifikant. Insgesamt waren erhéhte Blutdruckwerte in beiden Grup-
pen aber weniger haufig, als in der deutschen Bevoélkerung zu erwarten ware: Der Anteil der Hyper-
toniker lag in der Gruppe der Depressiven bei 45,3%, bei den Probanden bei 38,8%. Wie in der Einlei-

tung beschrieben liegt die Pravalenz in der deutschen Bevélkerung bei ca. 55%.

Auch hier konnte man in der Gruppe der Probanden wieder einen auRergewohnlich gesundheitsbe-
wussten Lebensstil vermuten, wie es ja auch beim Rauchverhalten der Fall sein kdnnte. Den grofReren
Einfluss hatte in dieser Studie aber wohl eher die Auswahl der Studienteilnehmer: Die Ausschlusskri-
terien enthielten neben vorbestehenden somatischen Erkrankungen auch medikamentése Thera-

pien.
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Die Studienlage beziglich der Assoziation von Hypertonie und Depression ist nicht eindeutig: Wah-
rend einerseits die erhdhte Hypertoniepravalenz bei depressiven Patienten bzw. Patienten mit de-
pressiven Symptomen nachgewiesen wird [176,177], verneinen andere Studien einen Zusammen-
hang dieser Erkrankungen [178,179] oder zeigen sogar eher erniedrigte Blutdruckwerte bei depressi-

ven Patienten, auch unabhangig von einer antihypertensiven oder psychiatrischen Medikation [180].

Andere Studien wiederum konnten die Depression als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Blut-
hochdrucks identifizieren. Daflir kommen verschiedene Mechanismen in Frage: Beispielsweise kann
es bei depressiven Patienten zu einer Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse (HHN-Achse) kommen, die mit einer erhéhten Cortisolausschiittung einhergeht.
Auch Veranderungen im autonomen Nervensystem wie ein erhohter Sympathikustonus oder eine
verminderte Parasympathikusaktivitat konnen bei depressiven Patienten auftreten: Diese steigern
den kardialen Auswurf, den GefdaBwiderstand und die Salzretention und vermindern die Herzratenva-
riabilitdit. Weitere Faktoren, die eine Hypertonie bei depressiven Patienten beglinstigen, kdnnen
chronische Entzlindungsaktivitat und genetische Pradisposition sein. AuRerdem ist das Auftreten
einer Hypertonie bei depressiven Patienten mit anderen Risikofaktoren wie Rauchen, korperliche
Inaktivitdat oder dem metabolischen Syndrom assoziiert, welche alle mit einem ungesunden Lebens-

stil einhergehen [181,182].

Weitere Studien untersuchten den Einfluss von Antidepressiva auf den Blutdruck: Hypertonie-
beglinstigende Nebenwirkungen zeigten dabei vor allem selektive Noradrenalin- und Serotoninwie-
deraufnahmehemmer und selektive Noradrenalin-Serotonin-Antagonisten, sowie Trizyklische Anti-
depressiva. Deren anticholinerge Effekte beeinflussen die Vaguskontrolle des Herzens [183,184].
Gerade mit Amitriptylin (TZA), Mirtazapin (NaSSR) oder Venlafaxin (SNRI) waren auch in dieser Un-
tersuchung einige Patienten vorbehandelt. Weniger wahrscheinlich hingegen ist die Beglinstigung
einer Hypertonie durch die atypischen Neuroleptika Aripiprazol, Olanzapin und Risperidon, mit de-
nen in dieser Untersuchung aulRerdem lediglich sechs Patienten vorbehandelt waren [185]. Bei ent-
sprechend medizierten Patienten kdnnte also eine regelmaRige Blutdruckkontrolle zur rechtzeitigen
Erfassung erhohter Werte durchaus sinnvoll sein. Eine offizielle Empfehlung besteht aufgrund man-
gelnder epidemiologischer Daten und einem diesbeziiglich nicht eindeutigen Nebenwirkungsprofil

der Antidepressiva allerdings nicht.
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4.1.2 Nutritive Risikofaktoren bei depressiven Patienten

Adipositas

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung zu Studienbeginn wurde bei allen Teilnehmern auch der
Bauchumfang gemessen und GrolRe und Gewicht bestimmt, um damit den BMI zu berechnen. In die-
ser Untersuchung waren alle Probanden normalgewichtig, in der Gruppe der Depressiven waren
12,3% Ubergewichtig. Damit liegen beide Gruppen deutlich unter dem nationalen und internationa-
len Durchschnitt: Wie bereits oben beschrieben liegt die Adipositaspravalenz in der deutschen Bevol-

kerung bei bis zu 25 % [55].

In diesem Fall muss also das Gesundheitsbewusstsein und die Erndhrung der Studienteilnehmer wie-
der diskutiert werden: Besonders die Gruppe der Probanden scheint Wert auf gesunde Erndhrung
und Gewicht zu legen. Auch in der Gruppe der depressiven Patienten finden sich unterdurchschnitt-
lich wenig Teilnehmer mit Adipositas. Der BMI liegt in dieser Gruppe aber im Mittel bei 25,6kg/m?
und damit zumindest im (ibergewichtigen Bereich. Von einem Ulberdurchschnittlich gesunden Le-
bensstil kann hier also nicht ausgegangen werden. Dagegen sprechen auBerdem auch das Rauchver-

halten der depressiven Patienten und die Auffilligkeiten von Blutfetten und des Niichternglucoses-

piegel.

Die Adipositashaufigkeit in dieser Studie scheint vielmehr durch eine Art Vorselektion der Studien-
teilnehmer bedingt: Adipositas ist in vielen Fallen mit anderen Stoffwechselerkrankungen vergesell-
schaftet und tritt zum Beispiel bei 14,9% der Falle zusammen mit Diabetes auf, in 40,9% mit Hyper-
tonie und in 39,4% zusammen mit Hypercholesterinamie [186]. Diese Erkrankungen bediirfen einer
medikamentdsen Behandlung, welche wiederum den Studieneinschluss dieser Patienten verhinder-
te. Studien mit anderen Einschlusskriterien hingegen zeigten, dass bis zu 27,8% der depressiven Pati-
enten adip6s waren, wobei hier aber auch bei den gesunden Probanden rund 24,5% adipds waren

[187].

Eine groRe Metaanalyse jedenfalls bestdtigte den Zusammenhang von Depression und Adipositas
[188]. Aullerdem konnte nachgewiesen werden, dass Depressionen die Entstehung einer Adipositas
beglinstigen. Ursachlich ist hier zum einen die mit der Depression einhergehende Dysregulation in

der HPA-Achse, die in einer erhdhten Cortisolausschiittung resultiert. Cortisol wiederum verhindert
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vor allem in der Anwesenheit von Insulin die Aktivitdt von Enzymen, die Lipide aus den Fettdepots,
insbesondere den abdominalen, mobilisieren. Aber auch der ungesunde Lebensstil depressiver Pati-
enten, den ein Mangel an Bewegung und ungesunde Erndhrung kennzeichnet, kann eine Gewichts-

zunahme bedingen und die Assoziation beider Erkrankungen erklaren [189].

AuBBerdem konnen auch Psychopharmaka eine Gewichtszunahme verursachen. Dazu gehoren die
atypischen Neuroleptika Risperidon, Olanzapin oder die Antidepressiva Mirtazapin, Amitriptylin und

Paroxetin, mit denen auch die depressiven Patienten dieser Studie vorbehandelt waren [190,191].

Diabetes mellitus und Glucosestoffwechselstérung

Ebenfalls zu den nutritiven Risikofaktoren zahlen, wie bereits oben beschrieben, Diabetes mellitus
bzw. abnorme Nichternglucosespiegel (Impaired Fasting Glucose, IFG). Der Anteil an Patienten mit
abnormer Niichternglucose in dieser Studie lag bei 31,1%, der Anteil unter den Probanden bei 8,3%.
An Diabetes mellitus war aufgrund der bestehenden Ausschlusskriterien kein Studienteilnehmer er-
krankt. Gegeniliber den gesunden Probanden zeigten die depressiven Patienten aber trotzdem ein
erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse: Verglichen mit Probanden mit normalen Blutzucker-
werten haben Menschen mit Nuchternglucosewerten von >100mg/dl sowohl fir die Entwicklung

eines Diabetes mellitus als auch fiir kardiovaskuladre Ereignisse ein erhdhtes Risiko [67,68].

Ein Zusammenhang von abnormen Nichternglucosewerten und Depression ist laut derzeitiger Studi-
enlage aber nicht eindeutig geklart: Eine Studie konnte diese Assoziation zwar nachweisen [192],
dass dieser Zusammenhang nicht besteht, scheint mit Blick auf die derzeitige Studienlage allerdings
wahrscheinlicher [193,194]. Besser nachweisbar scheint hingegen die Assoziation von Depression
und bereits diagnostiziertem Diabetes mellitus [195]. Hier konnte auch gezeigt werden, dass depres-
sive Patienten ein bis zu 37% hoheres Risiko haben, an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken
[196,197]. Problem all dieser Untersuchungen ist allerdings, dass nur vereinzelt eine klinisch signifi-
kante Depressionsdiagnose nach ICD-10 oder DSM-IV-Kriterien erhoben wurde. Vielmehr konnten
die Studienteilnehmer meist ihre depressiven Symptome anhand eines Selbstbeurteilungsbogens
angeben. Vorteil der hier vorliegenden Untersuchung dagegen ist genau diese exakte Diagnosestel-

lung der Depression. Eine weitere Studie zeigte aullerdem, dass das Risiko Diabetes zu entwickeln
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von bestimmten Charakteristika der Depression abhadngt: Besonders gefahrdet sind dabei Patienten

mit persistierenden und unbehandelten Depressionen [198].

Hypothesen fiir diese Assoziationen sind auch hier die bereits oben beschriebenen, mit depressiven
Erkrankungen einhergehenden Mechanismen: Dysregulation der HHN-Achse, Uberaktivitat des Sym-

pathikus, inflammatorische Prozesse, ungesunder Lebensstil [199].

Eine Behandlung mit Antidepressiva scheint keinen Einfluss auf die Ausbildung einer abnormen
Nichternglucose zu haben, wahrend besonders das atypische Neuroleptikum Olanzapin den Gluco-

semetabolismus negativ beeinflussen kann [190,200].

Werden bei depressiven Patienten erhohte Werte der Niichternglucose diagnostiziert, missen hier,
wie auch bei psychiatrisch gesunden Patienten, Mallnahmen ergriffen werden, um eine Progression
zu einem manifesten Diabetes mellitus zu verhindern. Dazu sollen dem Patienten zunachst Gewichts-
reduktion und korperliche Aktivitat empfohlen werden. Der Glucosemetabolismus muss aulRerdem
regelmalig kontrolliert werden, zum Beispiel im Rahmen von Messungen der Nichternglucose oder
der Durchfiihrung eines Oralen Glucosetoleranztests. Da Patienten mit IFG auflerdem ein erhdhtes
Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen tragen, sollten die restlichen kardiovaskularen Risikofakto-
ren wie Blutdruck und Blutfette optimal eingestellt werden. Hier gelten die gleichen Grenzwerte wie
bei Patienten mit manifestem Diabetes mellitus [201,202]. Studien zeigten auBerdem, dass sich auch
die Therapie der Depression positiv auf den Glucosemetabolismus auswirkt: Im Rahmen der Depres-

sionsregression kommt es zu einem Anstieg der Insulinsensitivitat [203,204].

Fettstoffwechselstbrung

Wahrend sich beziiglich Cholesterin- und LDL-Spiegel zwischen Patienten und Probanden kein signifi-
kanter Unterschied zeigte, unterschieden sich beide Gruppen beziiglich HDL- und Triglyceridspiegel
signifikant. Auch hier scheint wieder eine Rolle zu spielen, dass zu hohe LDL-Werte im hausarztlichen
Screening erkannt und beispielsweise mit Statinen oder anderen MalRnahmen behandelt werden und
solche Teilnehmer dann aufgrund von Vorerkrankung oder Vormedikation nicht in die Studie einge-
schlossen worden sind. Der LDL-Spiegel lag bei den Probanden bei durchschnittlich 137,4 +47,6

mg/dl, bei den Patienten bei durchschnittlich 129,3 #43,1 mg/dl. Entsprechend den Leitlinien der
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DGK und der ESC, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses giiltig waren, wurde eine medikamen-
tose Intervention erst bei LDL-Werten iber 160mg/dl und bei zusatzlichem Vorliegen von zwei Risiko-

faktoren empfohlen [205,206].

Der Gesamtcholesterinwert der Patienten lag bei 212,1 +52,0mg/dl|, der der Probanden bei 226,0
+51,9mg/dl. Dabei fillt auf, dass die Werte in der Gruppe der gesunden Probanden im Durchschnitt
etwas hoher liegen. Die Assoziation von Depression und erniedrigten Gesamtcholesterin- und LDL-
Werten konnte bereits in mehreren Studien sowie auch in einer grolen Metaanalyse von Shin et al.
gezeigt werden. Hier war gerade bei nicht-vormedizierten Studienteilnehmern die Assoziation am
starksten [207,208]. Neuere Untersuchungen scheinen dagegen eher einen U-formigen Zusammen-
hang von Depression und Cholesterin zu postulieren, d.h. das Depressionen mit Cholesterinwerten
sowohl unterhalb als auch oberhalb des Zielbereichs assoziiert sind [209]. Statine scheinen keinen
Einfluss auf die Entwicklung einer Depression zu haben [210]. Allerdings konnte gezeigt werden, dass
im Rahmen einer addquaten antidepressiven Behandlung auch die Cholesterinwerte wieder anstie-
gen [211]. In der vorliegenden Untersuchung wurden die Lipide nur bei Aufnahme gemessen, so dass

hier bezliglich der Entwicklung der Lipide im Krankheitsverlauf keine Aussage gemacht werden kann.

Auch wird ein Zusammenhang von erniedrigtem Cholesterin und Suizidalitat diskutiert. Allerdings ist
hier die Studienlage nicht ganz eindeutig: Wahrend friihere Untersuchungen, wie beispielsweise von
Lindberg et al., diese Assoziation noch nachweisen konnten, konnte dies in einer neueren Untersu-

chung von Fiedorowicz et al. nicht mehr gezeigt werden [187,212].

Als zugrundeliegende Mechanismen fiir die erniedrigten Cholesterinwerte bei Depressiven kommen
u.a. Appetitlosigkeit und die damit einhergehende verminderte Cholesterinaufnahme bei Depressi-
ven in Frage. Eine Rolle zu spielen scheint auch die unter Depression gesteigerte Zytokinaktivierung,
die die Cholesterinsynthese beeinflusst. Diskutiert wird auch, ob Cholesterin moéglicherweis eine kau-
sale Rolle spielt: Durch niedriges Cholesterin wird die Mikroviskositat der Nervenzellmembranen
verandert und so die Expression von Serotoninrezeptoren vermindert. Dies wiederum konnte die

verminderte Serotoninansprechbarkeit der depressiven Patienten erklaren [208,209].

Im Gegensatz zu den LDL-Spiegeln gibt es fiir HDL und Triglyceridspiegel aulRerhalb der Referenzbe-

reiche derzeit keine Behandlungsempfehlung, so lange keine gleichzeitige Hypercholesterindmie oder

74



Diskussion

ein hohes kardiovaskulares Risiko besteht. Dies erklart, warum Hypertriglyceriddmie und niedrige
HDL-Spiegel eine hohere Pravalenz in dieser Studie aufweisen: In der Gruppe der depressiven Patien-
ten fanden sich signifikant mehr Teilnehmer mit zu hohen Trigylzeridspiegeln Giber 150mg/dl und zu
niedrigen HDL-Spiegeln unter 50 bzw. 40mg/dl. Triglyceridspiegel Gber 150mg/dl fanden sich bei
39,3% der Patienten und 14,3% der Probanden, HDL-Spiegel unter 40 bzw. 50mg/dl bei 20,0% der
Patienten und 6,5% der Probanden. Dieser Unterschied zwischen Patienten und Probanden bedeutet
nicht nur ein héheres kardiovaskulares Risiko fiir die depressiven Patienten, sondern auch ein erh6h-
tes Risiko fiir ein metabolisches Syndrom. Ahnliches konnten auch andere Studien zeigen: Auch hier
waren bei Depressiven die Triglyceridwerte erhéht, wahrend die HDL-Werte zu niedrig waren [213-
215]. Eine antidepressive Medikation hatte in der Untersuchung von Maes et al. keinen Einfluss auf
den Lipidstatus. Auch bezliglich erniedrigter HDL-Werte wird eine Assoziation mit Suizidalitat disku-

tiert [214].

Pathophysiologisch greifen auch hier die bereits oben beschriebenen Mechanismen [215]. Gerade
bezliglich der erhdhten Triglyceridwerte sind aber darlber hinaus auch die unter dem nachsten Ab-
schnitt beschriebenen Mechanismen interessant, die den Zusammenhang von Depression und meta-
bolischem Syndrom zu erklaren versuchen. Interessant flir diese Untersuchung ware hier sicherlich

gewesen, auch die Erndhrungsgewohnheiten der Patienten und Probanden mit zu erheben.

4.1.3 Depression und metabolisches Syndrom

Alle Kriterien fiir ein metabolisches Syndrom nach den IDF-Kriterien erfiillten in dieser Untersuchung
nur 2,4% der Studienteilnehmer bzw. insgesamt vier Studienteilnehmer. Davon gehérten jeweils zwei
der Gruppe der depressiven Patienten und zwei der Gruppe der gesunden Probanden an. Beziiglich
der Anzahl der erfiillten IDF-Kriterien zeigte sich zwischen depressiven und gesunden Studienteil-

nehmern kein signifikanter Unterschied: Im Durchschnitt lag in der Gruppe der Depressiven die An-
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zahl die erfillten Kriterien mit 0,8 £1,0 tendenziell hdher als in der Gruppe der Gesunden mit 0,5
10,7. Grund hierfiir konnte vor allem die Selektion der Studienteilnehmer zu Studienbeginn sein, die

somatische vorerkrankte und medikamentds vorbehandelte Patienten und Probanden ausschloss.

Eine Metaanalyse von 29 Studien zum Thema Depression und metabolisches Syndrom hat eine bidi-
rektionale Assoziation beider Erkrankungen zeigen kénnen [216]. Bei einer Untersuchung an statio-
nar behandelten depressiven Patienten erfiillten 25% die Kriterien fir ein metabolisches Syndrom, in
einer anderen Studie sogar 41% [217,218]. Die Pravalenz des metabolischen Syndroms in der Gruppe
der Depressiven war dabei mehr als doppelt so hoch als in der Gruppe von Gesunden. Verlaufsbe-
obachtungen an depressiven Frauen zeigten aullerdem, dass eine depressive Episode, aktuell oder in
der Vorgeschichte, die Wahrscheinlichkeit ein metabolisches Syndrom zu entwickeln um das bis zu

2,5-fache erhoht [219-221].

Zwar erfillte in der hier vorliegenden Untersuchung keiner der Studienteilnehmer alle Kriterien fiir
ein metabolisches Syndrom, dafiir traten aber einige einzelne Risikofaktoren signifikant haufiger auf.
Dies hatte sich bisher auch schon in anderen Studien gezeigt: Signifikant 6fter erhéht waren bei-
spielsweise der BMI [222], die Niichternglucose [217] und der Triglyceridspiegel [217,223]. Signifikant
ofter erniedrigt war der HDL-Wert [224]. Wie oben beschrieben erhéhten diese Faktoren auch unab-

hangig von einem metabolischen Syndrom das kardiovaskulare Risiko.

Pathophysiologisch existieren beziglich dieses Zusammenhangs verschiedene Hypothesen: Zum ei-
nen ist beispielsweise bekannt, dass Depressionen mit verschiedenen Veranderungen des autono-
men Nervensystems wie erhohter Herzfrequenz oder verminderter Herzfrequenz-Variabilitat einher-
gehen, welche sich auch bei Patienten mit metabolischen Syndrom finden lassen. Auch bestehen bei

beiden Erkrankungen Veranderungen in der Himostase und Entziindungsgeschehen [223].

Inwieweit antidepressive und neuroleptische Medikamente Einfluss auf die einzelnen metabolischen
Risikofaktoren, darunter insbesondere Ubergewicht und Glucosemetabolismus haben kénnen, wurde
bereits weiter oben dargestellt. DarlGber hinaus kénnte auch die Aktivierung der HPA-Achse eine
Rolle spielen: Eine Untersuchung jedenfalls zeigte, dass die Prdvalenz des metabolischen Syndroms
bei depressive Patienten mit erhohtem Cortisolspiegel hoher ist als bei depressiven Patienten mit

normalen Cortisolspiegeln [224].
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Eine weitere Erklarung fir die erh6hte Pravalenz des metabolischen Syndroms bei Depressiven wére
auch der ungesunde Lebensstil dieser Patientengruppe: Eine Untersuchung an Patienten mit metabo-
lischem Syndrom und Bluthochdruck konnte nachweisen, dass depressive Symptome assoziiert sind
mit korperlicher Inaktivitat, Rauchen und ungesunden Ernahrungsgewohnheiten, wie kalorien- und
cholesterinreiche Mahlzeiten und Alkoholkonsum [221]. Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten wur-
den in der vorliegenden Untersuchung leider nicht erhoben, so dass diesbeziiglich keine Aussage
gemacht werden kann. Lediglich der Raucherstatus wurde bei beiden Gruppen erhoben und gibt mit
einem Uberdurchschnittlich hohen Raucheranteil unter den depressiven Patienten Hinweise auf un-
gesunde Lebensgewohnheiten in dieser Gruppe. In einer weiteren Untersuchung ware es also inte-
ressant ein besonderes Augenmerk auf den Lebensstil der Probanden und Patienten zu legen, um so
nicht nur eine eventuelle Assoziation darzustellen, sondern auch Hinweise auf kausale Zusammen-

hadnge zu finden.

4.1.4 Depression und der Framingham-Index

In dieser Untersuchung zeigte sich zwischen den depressiven Patienten und den Probanden kein
signifikanter Unterschied bezliglich des 10-Jahres-Risikos, berechnet anhand des Framingham-Index.
Tendenziell lag das Risiko fiir Depressive mit 5,4% etwas hoher als bei den Gesunden mit 4,8%. Das
durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 49,9 £13,1 Jahre, das der Probanden bei 50,6 £13,9 Jah-
re. Das durchschnittliche 10-Jahres-KHK-Risiko flr diese Altersgruppe liegt zwischen 11% und 14%.
Gleichaltrige mit optimalen Blutdruckwerten, die nicht rauchen und nicht an Diabetes leiden, und
deren LDL bei 100- 129 mg/dl und deren HDL lber 45 bzw. 55mg/dl liegt gehdren in die Low-Risk-
Gruppe. Hier ist das 10-Jahres-KHK-Risiko zwischen 4% und 6% [46]. Das Risiko der Studienteilneh-

mer lasst sich also am ehesten mit denen der Low-Risk-Gruppe vergleichen.
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Bedingt ist dies wohl wieder durch die Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studie, die Teilnehmer mit
somatischen Vorerkrankungen oder medikamentéser Vorbehandlung nicht erlauben. Vorbekannte
und vorbehandelte hohe Blutdruck- oder Blutfettewerte sowie Diabetes mellitus konnten also in
dieser Untersuchung kaum auftreten. Dass sich beide Gruppen bezliglich ihres 10-Jahres-Risikos nicht
signifikant unterscheiden ist durch den Aufbau des Framingham-Scores bedingt: Die gemessenen
Parameter missen in entsprechende Referenzbereiche eingeordnet werden und bekommen dem-
entsprechend einen bestimmten Punktwert. Betrachtet man die Mittelwerte, werden den beiden
Gruppen nur bezliglich des Parameters HDL eindeutig unterschiedliche Punktwerte vergeben. Auch
befinden sich in der Patientengruppe eindeutig mehr Raucher. Die systolischen Blutdruckwerte un-
terscheiden sich nur minimal, erhalten aber anhand der Mittelwerte trotzdem unterschiedliche
Punktwerte. Beziiglich LDL, Cholesterin, diastolischem Blutdruck, Diabetes und Alter erhalten beide
Gruppen gleiche Punktwerte. Einen Unterschied im kardiovaskuldren Risiko kann der Framingham-
Score zwischen diesen beiden Gruppen bei den bestehenden Ein- und Ausschlusskriterien also nicht
darstellen. In einer finnischen Querschnittsstudie, die ebenfalls den Framingham Score nutzte um
Depressive und psychiatrisch-Gesunde beziiglich ihres kardiovaskularen Risikos zu vergleichen, zeig-
ten sich signifikante Unterschiede, zumindest in der Gruppe der Manner. Hier allerdings erlaubte das
Studienprotokoll auch den Einschluss von somatisch vorerkrankten oder vorbehandelten Studienteil-

nehmern [225].
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4.2 Omega-3-Fettsdauren, Omega-3-Index und Depressionen

4.2.1 Erniedrigter Omega-3-Index bei depressiven Patienten

Bei allen Studienteilnehmern wurde aullerdem die Fettsaurezusammensetzung in der Erythrozyten-
membran bestimmt. Die ungesattigte Fettsdaure Palmitinsdure war in der Gruppe der depressiven
Patienten signifikant hoher als bei den gesunden Probanden. Bei der ungesattigten Fettsdure Stearin-
saure hingegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied, wobei die Werte in der Gruppe der gesun-
den Probanden hier tendenziell héher waren. Die einfach ungesittigte Fettsdure Olsdure wiederum
war bei den depressiven Patienten tendenziell etwas hoher, wobei sich auch hier kein signifikanter
Unterschied zeigte. Die Ergebnisse scheinen hier also eher inkonsistent. Wahrend in einer Untersu-
chung von Peet et al. alle drei oben genannten Fettsduren bei Depressiven signifikant hoher waren
[226], waren die Ergebnisse in einer Untersuchung von Maes et al. [156] dhnlich inkonsistent wie die
hier vorliegenden. Da diese Fettsduren in zahlreichen tierischen und pflanzlichen Fetten vorkommen,
lasst sich anhand des Fettsaureprofils auch kein eindeutiger Rickschluss auf Ernahrungsgewohnhei-
ten schlieBen. Ungesattigte Fettsauren stehen in Verdacht kardiovaskulare Erkrankungen zu begiins-
tigen, indem der Lipidstatus durch den GbermaRigen Verzehr solcher Fette unglinstig beeinflusst wird
und beispielsweise der LDL-Spiegel ansteigt. Einfach ungeséttigte Fettsduren wie Olsdure hingegen
scheinen einen gegenteiligen, also LDL-senkenden und damit eher kardioprotektiven Effekt zu haben
[227]. Die Messung dieser Fettsauren ergibt also keinen eindeutigen Hinweis auf ein nutritiv erhdhtes

kardiovaskulares Risiko der depressiven Patienten.

Ahnlich inkonsistent waren die Ergebnisse auch beziiglich der mehrfach-ungesittigten Omega-6-
Fettsduren Arachidonsdure und Linolsdure. Bezlglich beider Fettsduren unterschieden sich die Studi-
enpopulationen nicht signifikant. In der Gruppe der Depressiven fanden sich durchschnittlich niedri-
gere Anteile von Linolsdure, wahrend die Arachidonsdure in der Gruppe der Probanden tendenziell
etwas niedriger lag. Omega-6-Fettsduren scheinen neben ihren Vvielfadltigen anti-und
proaggregatorischen sowie anti- und proinflammatorischen Wirkungen lber ihre LDL-reduzierenden
Eigenschaften auch einen positiven kardiovaskularen Effekt zu haben [124]. Untersuchungen von
Peet et al. oder Maes et al. zeigten im Gegensatz zu der vorliegenden Studie signifikant erniedrigte

Anteile von Omega-6-Fettsauren in der Erythrozytenmembran [155,226]. Ein eindeutiges kardiovas-
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kulares Risiko fiir die depressiven Patienten kann also auch anhand dieser Ergebnisse nicht abgeleitet

werden.

Das Verhéltnis von Omega-6 zu Omega-3-Fettsduren konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht
bestimmt werden, da insgesamt zu wenig Einzelfettsduren bestimmt wurden. Bestimmt werden
konnte aber das Verhaltnis von Arachidonsdure zu Eicosapentaensiure (AA/EPA). Dies lag in der
Gruppe der depressiven Patienten signifikant héher als bei den gesunden Probanden. Auch in ande-
ren Studien zeigten Depressive ein hoheres Verhaltnis von Omega-6- zu Omega-3-Fettsdauren bzw.
von AA/EPA [155,226]. In der Einleitung wurde aber bereits dargelegt, dass dem AA/EPA-Quotienten
mittlerweile eher theoretische Bedeutung zugesprochen wird: Studien konnten keinen Zusammen-
hang von hohem AA/EPA-Quotienten und erhéhtem kardiovaskularem Risiko feststellen, wichtiger
scheint in diesem Fall wohl allein die Hohe der EPA-Konzentration zu sein. Eindeutige Riickschllsse

auf das kardiovaskulare Risiko lassen sich also auch aus einem AA/EPA-Quotienten nicht ziehen.

Hinweise auf ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko aber gibt die Messung der drei Omega-3-
Fettsduren Clupanodonsaure (22:5), Timnodonséaure (20:5) und Cervonsaure (22:6). Alle drei Fettsdu-
ren wiesen bei den depressiven Patienten einen signifikant niedrigeren Anteil in der Erythrozyten-
membran auf. Eine jlingere grolle Metaanalyse von Lin et al. [228] kommt zum gleichen Ergebnis,
ebenso wie die bereits weiter oben beschriebenen Studien wie zum Beispiel von Maes et al., Peet et

al., Adam et al. oder Tiemeier et al. [155-157,159,226].

Es wurde auBerdem der Omega-3-Index bestimmt: Dieser war in der Gruppe der Depressiven im
Mittel signifikant niedriger als in der Gruppe der gesunden Probanden. In der Hoch-Risiko-Gruppe
mit einem Omega-3-Index <4% befanden sich 60,9% der Depressiven, aber nur 15,5% der Gesunden.
Diese unterschiedliche Verteilung war ebenfalls signifikant. Damit konnte deutlich gezeigt werden,
dass die depressiven Studienteilnehmer hier ein hoheres kardiovaskulares Risiko aufweisen als die
gesunden Probanden. Der Omega-3-Index stellt hier also Unterschiede im kardiovaskuldren Risiko-
profil dar, die anhand eines Score wie dem Framingham-Risk-Score so nicht gezeigt werden kdnnen.
Bisher liegen aber keine Studien vor, die den Omega-3-Index nutzen, um das kardiovaskulare Risiko
Depressiver zu beurteilen. Dass die Assoziation von einem erniedrigten Omega-3-Fettsaure-Status
und Depression auch fir bereits kardial Vorerkrankte gilt konnten aber bereits verschiedene Unter-

suchungen an Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) zeigen: ACS-Patienten die gleichzeitig an
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einer Depression oder depressiven Symptomen litten, wiesen hier signifikant niedrigere Omega-3-

Fettsdure-Konzentrationen auf, als nicht depressive Patienten [229-231].

Als Erklarung fur den erniedrigten Omega-3-Index bei Depressiven kommen verschiedene Mecha-
nismen in Betracht: Eine Ursache konnte der chronische emotionale Stress sein, der mit einer de-
pressiven Episode einhergeht. Dieser fiuhrt zu einer gesteigerten Oxidation und einem vermehrten
Abbau von mehrfach-ungesattigten Fettsduren, wie es auch die Omega-3-Fettsauren sind. Darliber
hinaus kann es auch zu einer verminderten Aktivitat der Enzyme Delta-6-Desaturase und Delta-5-
Desaturase kommen, die eigentlich fiir die Konversion der Vorgangerfettsaure a-Linolensdure zu EPA,

DHA oder Docosapentaensaure sorgen [232].

4.2.2 Omega-3-Index und Lebensstil: Assoziation mit anderen nutritiven Risikofaktoren

Als weiterer Erklarungsansatz fir den erniedrigten Omega-3-Index bei Depressiven kommen auch die
Erndhrung und die damit verbundene verminderte Omega-3-Fettsdaureaufnahme (ber die Nahrung in
Frage. Dass ein erhohter Fisch-Konsum und damit die Aufnahme von Omega-3-Fettsauren mit einer
verminderten Depressionspravalenz assoziiert ist, konnte anhand verschiedener Querschnittsunter-
suchungen wie beispielsweise an finnischen oder britischen Populationen gezeigt werden [143,233].
Die damit einhergehenden niedrigen Konzentrationen von Omega-3-Fettsduren in der Erythrozyten-
membran und deren Assoziation mit Depression wurde ebenfalls bereits dargestellt [158,226]. Leider
wurden im Rahmen der hier vorliegenden Untersuchung die Erndhrungsgewohnheiten der Studien-
teilnehmer nicht dokumentiert, so dass hier bezliglich des Fischkonsums und einem eventuellem
Zusammenhang mit dem Omega-3-Index keine Aussage gemacht werden kann. Moglicherweise lasst
sich der verminderte Fischkonsum bei Depressiven im Rahmen des allgemein ungesiinderen Lebens-

stils affektiv Erkrankter erklaren. Eine Assoziation von ungesundem Lebensstil und Depression wurde
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ebenfalls bereits weiter oben dargestellt und im Zusammenhang mit erhéhten Lipidkonzentrationen

und der Pravalenz des metabolischen Syndroms diskutiert.

Flr eine Assoziation von Omega-3-Index und ungesunden Lebensgewohnheiten kénnte auch spre-
chen, dass in der vorliegenden Untersuchung Blutfettwerte und Omega-3-Index invers miteinander
zu korrelieren scheinen: So finden sich in der Niedrigrisikogruppe signifikant niedrigere Triglycerid-
konzentrationen als in den mittleren- und Hochrisikogruppen. Bei den HDL-Werten zeigten sich in der
Niedrigrisikogruppe signifikant hohere Werte als in den anderen beiden Risikogruppen, zwischen
HDL-Werten und Omega-3-Index zeigte sich eine direkte Korrelation. Auch in diesem Fall ware es
sicherlich hilfreich gewesen, Lebensstil und Erndahrungsgewohnheiten der Studienteilnehmer zu er-

heben, um so eventuell auch einen kausalen Zusammenhang herstellen zu kénnen.

Neben Erndhrungsgewohnheiten und Lebensstil konnte auch die triglyceridsenkende Eigenschaft der
Omega-3-Fettsauren eine Erklarung fiir diese Beobachtung sein. Die Omega-3-Fettsduren hemmen
die Produktion und Sekretion triglyceridreicher Very-Low-Density-Lipoproteine (VLDL) in der Leber.
Dabei kommt es auch zu einem leichten Anstieg von LDL und HDL [234]. Dementsprechend konnten
Untersuchungen zeigen, dass eine vermehrte Aufnahme von Omega-3-Fettsduren mit einem Abfall
der Triglyceride sowie einem Anstieg von HDL und LDL einhergeht. Auch die Nichternglucose zeigt
mit vermehrtem Omega-3-Fettsdurenkonsum einen dezenten Anstieg [235,236]. Dies steht in Ein-
klang mit den auch in der vorliegenden Untersuchung gemachten Beobachtungen: In der vorliegen-
den Studie kommt es nicht nur zu den oben beschriebenen Veranderung von HDL und Triglyceriden,
auch fir Nichternglucose und LDL zeigen sich in den Niedrigrisikogruppen tendenziell h6here Werte

als in den anderen beiden Risikogruppen.
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4.2.3 Einfluss von Rauchen auf den Omega-3-Index

Eine weitere Erklarung fiir den niedrigeren Omega-3-Index unter den depressiven Patienten kdnnte
auch das Rauchverhalten dieser Gruppe liefern: Mit 39,4% war der Raucheranteil unter den Depres-
siven signifikant hoher als in der Gruppe der Gesunden mit 17,7%. Dass Rauchen Ausdruck eines ins-
gesamt ungeslinderen Lebensstils sein kann und damit auch mit ungestinderer Ernahrung und ver-
minderter Aufnahme von Omega-3-Fettsdauren einhergehen kann, wurde bereits ausfiihrlich be-

schrieben.

Uber die im Tabakrauch enthaltenen reaktiven oxidierenden Stoffe kommt es bei Rauchern aber
auch zu einer Belastung mit freien Radikalen und dariiber zu einer Verdanderung im Metabolismus
mehrfach ungesattigter Fettsduren wie zum Beispiel einem schnelleren Abbau oder einer verminder-

ten Konversionsrate von der Vorgadngerfettsdure a-Linolensdure zu EPA oder DHA [237,238].

In der vorliegenden Untersuchung wurde deshalb die gesamte Studienpopulation in zwei Gruppen,
Raucher und Nicht-Raucher, unterteilt. In der Gruppe der Nichtraucher zeigte sich dabei mit 4,80
11,46% ein signifikant héherer Omega-3-Index als in der Gruppe der Raucher mit 4,09 £1,66%. Zu
vergleichbaren Ergebnissen kamen auch andere Studien: Leng et al. zeigten eine negative Assoziation
von Rauchen und Omega-3-Fettsdauren [239], Block et al. von Rauchen und dem Omega-3-Index

[238].

4.2.4 Fettsauren, Omega-3-Index und ihre Korrelation zum Schweregrad der Depression

Zwischen der Schwere der Depression, gemessen am Summenscore aus den Beurteilungsskalen nach
HAMD-17, und dem Omega-3-Index zeigte sich keine Korrelation. Werden die depressiven Patienten

gemalk dem Schweregrad ihrer ICD-Diagnose in zwei Gruppen unterteilt, zeigt die Gruppe der Patien-
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ten mit einer mittelgradigen depressiven Episode tendenziell einen héheren Omega-3-Index als die

Gruppe der Patienten mit einer schweren depressiven Episode.

Andere Untersuchungen konnten eine positive Korrelation von Omega-6- zu Omega-3-Verhaltnis und
AA/EPA-Quotient mit der Schwere der Depression zeigen. Eine inverse Korrelation mit der Schwere
der Depression konnte gezeigt werden bei den Gesamt-Omega-3-Fettsauren, DHA und EPA
[156,158,159,240]. Bezlglich dieses Zusammenhanges ist die Studienlage aber nicht eindeutig: Jin-
gere Untersuchungen konnten diese Korrelation nicht nachweisen [160,241]. Auch eine kirzlich
durchgefiihrte Studie an US-amerikanischen Soldaten im Irak kam zu einem dhnlichen Ergebnis: Hier
wurde der Omega-3-Index bestimmt. Dieser zeigte aber keine Assoziation mit dem Schweregrad der

Depression [130].

Als Erklarung dafir, dass in der vorliegenden Untersuchung keine Korrelation nachgewiesen werden
konnte, konnte eventuell die Vormedikation der Patienten dienen: Die depressiven Patienten dieser
Studie waren zu 57% antidepressiv vorbehandelt. Der Bestimmung des Omega-3-Index ging nur eine
3-tagige Auswaschphase voraus. Zum einen beeinflusst eine antidepressive Medikation die Stimmung
und damit das Ergebnis des HAMD-17. Dariiber hinaus kdnnen Antidepressiva auch Biosynthese und

Umsatz von Fettsduren in Membranen verdandern [242].

Eine langere Auswaschphase, die die Uberlebenszeit der Erythrozyten von ca. 100 Tagen umfasst,
ware bei depressiv erkrankten Patienten aber aufgrund der dringlichen Behandlungsindikation nicht
moglich gewesen. Zu (berlegen ware, ob sich fiir diese Fragestellung eine Bestimmung der freien
Fettsdauren im Plasma anstatt derer in der Erythrozytenmembran besser eignen wiirde. Eine Untersu-
chung an manischen Patienten konnte zeigen, dass sich durch Analyse der freien Fettsauren im Plas-

ma kurzfristige und feinere Stimmungsveranderungen besser darstellen lassen [243].
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4.2.5 Auswirkung von Therapie und Genesung auf Fettsdauren und Omega-3-Index

Bei den depressiven Patienten wurde die Fettsaurenzusammensetzung der Erythrozytenmembran
sowohl bei Studieneinschluss als auch am Entlassungstag bestimmt. So konnten die Veranderungen
der einzelnen Fettsdaurenkonzentrationen im Verlauf bestimmt werden. Bezliglich der Konzentration
der Omega-3-Fettsauren EPA und Clupanodonsaure zeigte sich ein minimaler Anstieg, die DHA-
Konzentration fiel minimal ab. Der Omega-3-Index zeigte sich bei Entlassung gegeniiber der Messung
bei Studieneinschluss leicht erniedrigt, wobei auch hier kein signifikanter Unterschied vorliegt. Die
Entlassung erfolgte im Durchschnitt nach 60,2 +50,6 Tagen. Zu diesem Zeitpunkt hatten 76,9% auf
die Therapie angesprochen, 44,6% galten als remittiert. Die Therapie erfolgte mit antidepressiven
und zum Teil auch neuroleptischen Medikamenten, eine Supplementation mit Omega-3-Fettsduren
erfolgte nicht. Eine Response wurde im Durchschnitt nach 30,4 23,3 Tagen erreicht. Dies entspricht
ungefahr der Erythrozyten-Halbwertszeit, die bei 27 bis 33 Tagen liegt, die Erythrozyteniiberlebens-
zeit liegt bei ca. 100 Tagen. Fiir eine Anderung des Fettsaureprofils in der Erythrozytenmembran und
damit auch des Omega-3-Index scheint der Beobachtungszeitraum also eventuell zu kurz gewesen zu
sein, eine Verbesserung des Omega-3-Index und damit des kardiovaskularen Risikoprofils zeigte sich

nicht.

Eine suffiziente antidepressive Behandlung scheint in diesem Beobachtungszeitraum also keinen
glinstigen Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko gehabt zu haben. Zu einem dhnlichen Schluss ka-
men auch Interventionsstudien, wie zum Beispiel die ENRICHED-Studie (The Enhancing Recovery in
Coronary Heart Disease Patients Randomized Trial): Hier konnten bei depressiven Post-
Myokardinfarkt-Patienten SSRIs und Psychotherapie das Uberleben nicht verbessern [244]. Auch
Glassman et al. konnten keinen Einfluss der antidepressiven Medikation auf das kardiovaskulare Risi-
ko zeigen [245]. In beiden Studien wurden aber die depressiven Episoden mit diesen Mallnahmen

erfolgreich therapiert.

Werden die depressiven Patienten unterteilt gemaR ihrem Ansprechen auf die antidepressive Thera-
pie, zeigte sich in der Gruppe der Responder ein tendenziell h6herer Omega-3-Index als in der Grup-
pe der Non-Responder. Dieser Unterschied ist nicht signifikant. Die Zeit bis zum Ansprechen auf die

Therapie korrelierte nicht mit dem Omega-3-Index. Auch in diesem Fall zeigte sich bei erfolgreicher
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Therapie und Besserung der Depression keine eindeutige Auswirkung auf den Omega-3-Index im

Sinne einer Besserung des kardiovaskuldren Risikoprofils.

Auch beziglich der anderen Fettsduren zeigten sich keine deutlichen Veranderungen: Wahrend die
Konzentration von Palmitinsdure, Stearinsdure und Arachidonsdure im Verlauf leicht abfiel, stieg die
von Linolsaure und Olsdure leicht an. Die Olsdure zeigte die einzige signifikante Anderung. Am ehes-
ten lassen sich diese unspezifischen und nur minimal ausgepragten Veranderungen wohl auf eine

Anderung der Ernahrung im stationdren Aufenthalt zuriickfiihren
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4.3 Kardiovaskuladres Screening und Interventionsmoglichkeiten

Wie in dieser Untersuchung gezeigt werden konnte, besteht fiir depressive Patienten ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko. Im Folgenden sollen nun MaRBnahmen diskutiert werden, die diese Patien-
tengruppe vor kardiovaskuldaren Ereignissen schiitzen kénnten. Das Hauptaugenmerk soll dabei auf

Screening- und Interventionsmoglichkeiten gelegt werden.

4.3.1 Screening auf kardiovaskulare Risikofaktoren fiir depressive Patienten

An erster Stelle erfolgreicher kardiovaskuldrer PraventionsmalRnahmen steht ein regelmaRiges
Screening, das kardiovaskulare Risikofaktoren rechtzeitig erkennen ldsst. Die Krankenkassen bieten
hierflr beispielsweise das Vorsorgeprogramm Check-Up-35 an. Dies dient der Friiherkennung von
groRRen Zivilisationserkrankungen wie Herz-Kreislauferkrankungen, Nierenerkrankungen und Diabe-
tes. Dafiir erfolgt alle zwei Jahre in hausarztlichem Rahmen eine ausfiihrliche Anamnese, in der ne-
ben Beschwerden und Symptomen auch Fragen bezlglich des kardiovaskuldaren Risikos wie bei-
spielsweise Rauchverhalten, korperliche Aktivitat, Erndhrungsgewohnheiten oder Stress abgefragt
werden sollten. Im Rahmen einer korperlichen Untersuchung sollte zur kardiovaskularen Risikoerhe-
bung besonders auch Gewicht, KérpergrolRe und Bauchumfang bestimmt und der Blutdruck gemes-
sen werden. Eine Blutuntersuchung dient zur Bestimmung von Cholesterin und Blutzucker. Anhand
dieser routinemaliigen Vorsorgeuntersuchungen kénnen bereits die wichtigsten nutritiven Risiko-
marker erfasst werden. Mithilfe von Risikoscores wie dem Procam-Score [82], dem SCORE der ESC
[49] oder dem Framingham-Risk-Score [46] kann dann das 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulare Ereig-

nisse errechnet werden.

Eine weitere, bisher allerdings noch nicht routinemaRig durchgefiihrte MaRnahme zur Ermittlung des
Risikos fiir einen pl6tzlichen Herztod und andere kardiovaskulare Ereignisse konnte die Bestimmung

des Omega-3-Index werden. In der hier vorliegenden Untersuchung konnte anhand dieses Risiko-
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markers ein Unterschied im kardiovaskularen Risiko zwischen den beiden Studiengruppen dargestellt
werden, der mittels Berechnung des Framingham-Risiko-Scores so nicht gezeigt werden konnte. Die
Bestimmung erfolgt mittels einer vendsen Blutentnahme. Da der Omega-3-Index in der Erythrozy-
tenmembran und nicht im Plasma gemessen wird, missen die Patienten dafiir nicht nlichtern sein.
Entsprechend der Erythrozyteniiberlebenszeit ist eine Erfolgskontrolle 8-12 Wochen nach einer Er-

nahrungsumstellung oder Substitution mit Omega-3-Fettsauren sinnvoll.

Wichtig, gerade bei depressiven Patienten, ist die Anbindung an den Hausarzt, durch den dann die
Motivation zu regelmaRigen Vorsorgeuntersuchungen erfolgen muss. Wenn depressive Patienten in
ambulanter psychotherapeutischer Behandlung sind, kdnnte so eine Motivation auch durch den be-
handelnden Psychiater und psychologischen Psychotherapeuten erfolgen. Befinden sich depressive
Patienten in stationarer psychiatrischer Behandlung sollte auch in diesem Rahmen ein kardiovaskula-

res Risikoscreening durchgefiihrt werden.

4.3.2 Interventionsmoglichkeiten zur Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils

depressiver Patienten

Im Folgenden soll nun besprochen werden, wie das kardiovaskulare Risikoprofil depressiver Patien-
ten verbessert werden kann. Unterschieden wird dabei in MaRnahmen, die die klassischen nutriti-
ven- und nicht-nutritiven Risikofaktoren beeinflussen, sowie MaRnahmen die den Omega-3-Index in

den gewiinschten Bereich von >8% bringen.

Anderung des Lebensstils und medikamentdse Therapie

Ergibt sich im kardiovaskuldaren Screening ein erhohtes kardiovaskuldares Risiko muss dies mit dem

Patienten ausfihrlich besprochen werden. Abhangig von der GrofRe des kardiovaskuldaren Risikos
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sollten zunichst Anderungen des Lebensstils mit dem Patienten vereinbart werden. Die drei groRen
Bausteine sind hier richtige Erndhrung, ausreichend korperliche Bewegung und Nikotinkarenz. Damit
kann der Omega-3-Index sowie eine Reihe nutritiver und nicht-nutritiver Risikofaktoren wie Hyperto-

nie, Adipositas, Dyslipoproteindmie und Stérung im Glucosemetabolismus positiv beeinflusst werden.

Im Rahmen der Erndahrungsumstellung zur kardiovaskuldaren Risikoreduktion ist ein besonderes Au-
genmerk auf den Fettkonsum zu legen. Die Fettaufnahme sollte insgesamt nicht mehr als 30% der
Energieaufnahme ausmachen, davon sollten héchstens 10% gesattigte Fettsauren sein, der Anteil an
Trans-Fettsauren sollte bei <1% der taglichen Energiezufuhr liegen. Die tagliche Cholesterinaufnahme
sollte 300mg nicht Uberschreiten. AuRerdem wichtig ist ein regelmaliger, ca. 2-mal-wochentlicher
Fischkonsum, zur ausreichenden Aufnahme von Omega-3-Fettsduren. Insbesondere bei Hypertonie

sollte auBerdem eine Salzrestriktion auf <5mg pro Tag eingehalten werden [93,229].

Bei Ubergewicht und damit einem BMI >25kg/m? miissen didtetische MaRnahmen zur Reduktion der
taglichen Energieaufnahme mit dem Patienten besprochen werden. Wichtiger Bestandteil der Ge-
wichtsreduktion ist auRerdem koérperliche Bewegung. Empfohlen werden hier wochentlich 2,5-5h
moderates oder 1-1,5h intensives Training. Gewichtsreduktion und korperliche Bewegung wirken
auBerdem Hypertonie und Stérungen im Glucosemetabolismus entgegen [49]. Die immense Bedeu-
tung der Nikotinkarenz zur Verbesserung des kardiovaskuldren Risikoprofils wurde bereits ausfiihrlich

dargelegt.

Aufgabe des behandelnden Arztes ist die dauerhafte Motivation zur Lebensstilanderung. Als erste
muss hierfiir die Motivation und die Stufe der Veranderungsbereitschaft des Patienten evaluiert
werden. Ist der Patient bereit zu einer Lebensstilanderung kann auf die 5-A-Strategie zuriickgegriffen
werden. Diese Beratungsmethode umfasst als Grundgerist die finf Punkte Asses, Advise, Agree,
Asisst, Arrange [246]. Manchmal aber sind Anderungen im Lebensstil trotz Bemiihungen von Arzt und
Patient nicht ausreichend, um das kardiovaskuladre Risiko zu senken. Dann muss auf Medikamente
zuriickgegriffen werden, um Hypertonie, Diabetes und Dyslipiddmie in den Griff zu bekommen. Ent-
sprechende Grenzwerte, Zielwert und pharmakologische Optionen wurden bereits ausfiihrlich darge-

stellt.
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Supplementation von Omega-3-Fettsduren

Wie bereits oben beschrieben, empfiehlt die American Psychiatric Association allen Erwachsenen
zweimal pro Woche Fisch zu konsumieren. Patienten mit affektiven Erkrankung, Impulskontroll- oder
psychotischen Stérungen sollten insgesamt taglich 1g EPA und DHA zu sich nehmen [161]. Diese
Empfehlungen stehen in Anlehnung zu den Empfehlungen der AHA fiir Patienten mit bekannter KHK
[99]. Wie bereits oben ausfiihrlich beschrieben, wird hier allen Patienten Fischkonsum zweimal pro
Woche empfohlen. Studien zur kardiovaskularen Primarpravention konnten zeigen, dass schon 250-

500mg EPA und DHA pro Tag ausreichen, die kardiovaskulare Sterblichkeit zu senken.

Immer wieder Thema sind jedoch auch die moéglichen Risiken, die mit regelmaligem Fischkonsum
einhergehen. Gerade fettere Fische kdnnen Kontaminationen mit Dioxin, PCB und Quecksilber auf-
weisen. Aufgrund der moglicherweise negativen Effekten von Quecksilber auf die friihe Gehirnent-
wicklung sollten Schwangere, Stillende, Frauen im gebarfahigen Alter und kleine Kinder den wo-
chentlichen Fischkonsum auf zwei Portionen Fisch beschranken. Davon sollte nur einmal der queck-
silberreichere (lUber 30ug Methylquecksilber pro Portion) Tunfisch konsumiert werden. Auf Fischar-
ten mit hoher Quecksilberbelastung (liber 50ug Methylquecksilber pro Portion) wie Haifisch, Gold-
barsch und Koénigsmakrele sollte diese Personengruppe verzichten. Fiir alle anderen Erwachsenen
sind keine eindeutigen negativen Folgen von niedrig-Level Methylquecksilberbelastungen bekannt,
moglicherweise wird der kardiovaskulare Nutzen des Fischkonsums etwas geschmalert. Personen, die
mehr als finfmal pro Woche Fisch zu sich nehmen, sollten darauf achten, dass vor allem auch auf
Fische mit niedriger Quecksilberkontamination zurilickgegriffen wird, wie z.B. Lachs und Hering. Die
PCB- und Dioxinbelastung kann reduziert werden, indem die Fischhaut nicht gegessen und beim File-
tieren Bauch- und Riickenfett entfernt werden. Insgesamt scheint aber auch hier der kardiovaskulare
Nutzen des Fischkonsums den moglichen karzinogenen Risiken durch PCB- und Dioxinkontamination
Uberlegen [114]. Alternativ zum regelmaRigen Fischkonsum kénnen auch Nahrungserganzungsmittel
eingenommen werden. Diese Kapseln enthalten 200-800mg/g EPD und DHA und dabei so gut wie
kein Methylquecksilber. Der Gehalt an Dioxin und PCB variiert bis zu 450ng/g. Werden aber lediglich
die empfohlenen Mengen von 1-3g/d eingenommen ist die Belastung mit Kontaminanten insgesamt

gering [114].
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Es wurde gezeigt, dass bei Patienten, die bereits antidepressiv behandelt wurden, eine zusatzliche
Therapie mit EPA [142,247] oder einer DHA-EPA-Kombination [248] die depressiven Symptome signi-
fikant verbessern kann. Andere Untersuchungen hingegen konnten keinen Vorteil der Omega-3-
Supplementation gegeniiber Placebo zeigen, weder bei Augmentation einer bestehenden antide-
pressiven Medikation [249], noch zusatzlich zu einer Psychotherapie [250] noch als Rickfallprophyla-
xe bei postpartaler Depression [251]. Eine Studie an depressiven Patienten, die gleichzeitig an einer
KHK erkrankt waren ergab ein adhnliches Ergebnis: Hier konnte eine Omega-3-Fettsdauren-
Supplementation zusatzlich zu einer antidepressiven Medikation mit Sertralin das Ansprechen auf

diese Therapie nicht verbessern [252].

Auch bei Patienten, bei denen Omega-3-Fettsauren als Monotherapie eingesetzt wurden, waren die
Ergebnisse nicht ganz einheitlich: Marangell et al. beispielswiese konnten keinen Vorteil der Omega-
3-Fettsduren gegeniiber Placebo zeigen, wahrend Su et al. an einer Gruppe von depressiven Schwan-
geren mit Omega-3- Fettsduren eine signifikante Besserung der depressiven Symptomatik gegentber

der Placebo-Gruppe erzielten [253,254].

Zum Abschluss sollen noch einige Metaanalysen der letzten Jahre erwdhnt werden, die insgesamt
dann den Nutzen von Omega-3-Fettsauren fiir depressive Patienten bestatigten konnten. Hier wur-
den Studien, die Omega-3-Fettsauren als Monotherapie und solche die sie als Augmentation nutzen
zusammengefasst. Einen positiven Effekt von Omega-3-Fettsduren zeigten beispielsweise Lin et al.
[255], Kraguljac et al. [256] und Appleton et al. [257]. Metaanalysen von Sublette et al. [258] und
Martins et al. [259] stellten auBerdem besonders den Nutzen von EPA in den Vordergrund. In der
Therapie depressiver Erkrankungen scheint die EPA-Fettsdaure DHA Uberlegen zu sein. Alle Analysen
aber empfehlen weitere, groRere placebokontrollierte randomisierte Studien, v.a. aufgrund der gro-
Ren Heterogenitat der bislang vorliegenden Untersuchungen. Aullerdem kdnnten dann auch weiter-
fliihrende Untersuchungen beziiglich der Dosisfindung und der unterschiedlichen Wirkungsweise der
verschiedenen Omega-3-Fettsdauren angestellt werden, da auch diese Fragen bisher nicht abschlie-

Rend geklart werden konnten.
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5 Zusammenfassung

Depression und KHK treten nicht nur gehduft gleichzeitig auf, Depressionen scheinen auch das
kardiovaskulare Risiko zu erhdhen. Ziel der vorliegenden Studie war zu untersuchen, ob und inwie-
fern sich herzgesunde depressive Patienten in ihrem kardiovaskularen Risikoprofil von einer gesun-
den Kontrollgruppe unterscheiden. Untersucht wurden deshalb die etablierten kardiovaskuldren
Risikofaktoren, Alter, Geschlecht und Rauchen, sowie als nutritive Risikofaktoren Adipositas, Diabetes
mellitus, Dyslipidamie und arterielle Hypertonie, sowie das metabolisches Syndrom nach IDF-
Kriterien. Zur Ermittlung des kardiovaskularen Gesamtrisikos diente der Framingham-Index. Darliber
hinaus erfolgte die Bestimmung des Omega-3-Index, der die Lipidzusammensetzung und den Anteil
der Omega-3-Fettsauren der Erythrozytenmembran misst. Dieser erlaubt die Vorhersage des kardio-
vaskularen Risikos. Insgesamt konnten 86 depressive, stationar behandelte Patienten und 80 Pro-
banden in diese Studie eingeschlossen werden. Ausschlusskriterien fiir beide Gruppen waren u.a.

klinisch relevante somatische Vorerkrankungen oder deren medikamentése Therapie.

Zusammenfassend fand sich nach Auswertung der Daten insgesamt ein hoéheres kardiovaskulares
Risiko fur die depressiven Patienten als fiir die gesunden Probanden. In der Gruppe der depressiven
Patienten zeigten sich ein signifikant hoherer Raucheranteil, sowie héhere Werte fiir Blutdruck, BMI,
Bauchumfang, Niichternglucose, HDL und Triglyceride. Die depressiven Patienten erfiillten auRerdem
signifikant ofter die einzelnen metabolischen Risikofaktoren HDL, Triglyceride, BMI und Niichternglu-
cose nach den IDF-Kriterien. Die Ursache fiir diese Verteilung liegt sicherlich in dem insgesamt un-
gestiinderen Lebensstil der depressiven Patienten, reprasentiert v.a. durch das Rauchverhalten. Dass
trotz signifikanter Unterschiede dieser Parameter die Werte zum groRRten Teil unter dem Bevolke-
rungsdurchschnitt lagen und sich bezliglich der Pravalenz von Hypertonie, Diabetes, Hypercholesteri-
namie und metabolischem Syndrom gar keine Unterschiede zeigten, liegt wohl an den Ausschlusskri-
terien der Studie, die somatische und medikament6és behandlungsbedirftige Erkrankungen aus-
schlossen. Insgesamt standen diese Ergebnisse in Einklang mit der bisherigen Studienlage. Signifikan-

te Unterschiede beziglich des Framingham-Risikoscores zeigten sich nicht.

Dafir fanden sich in der Gruppe der depressiven Patienten signifikant niedrigere Anteile an Omega-

3-Fettsduren in der Erythrozytenmembran, sowie insbesondere ein signifikant niedrigerer Omega-3-
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Index. Dies steht in Einklang mit friheren Studien und bedeutet fir die depressiven Patienten ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko. Anhand der (ibrigen Fettsduren liel sich kein eindeutiges Vertei-
lungsmuster erkennen und damit daraus auch kein eindeutiges Risikoprofil ableiten. Der AA/EPA-
Quotient war in der Gruppe der depressiven Patienten signifikant héher, ein Einfluss auf das kardio-
vaskuladre Risiko ergibt sich hieraus aber gemaR aktueller Studienlage eher nicht. Flir den niedrigeren
Omega-3-Index bei den depressiven Patienten kommen verschiedene Erklarungsmechanismen in
Betracht, u.a. chronischer emotionaler Stress oder vermehrter Nikotinkonsum, die beide Einfluss auf
den Fettsauremetabolismus haben kdnnen. In dieser Studie zeigte sich der Omega-3-Index insbeson-
dere unter den rauchenden Studienteilnehmern erniedrigt. Ein Zusammenhang von niedrigen Ome-
ga-3-Index und den nutritiven Risikofaktoren Triglyceride, HDL, LDL und Nichternglucose war eben-
falls erkennbar. Dies konnte fiir eine Assoziation von Omega-3-Fettdsure-Status und ungesunden

Erndhrungsgewohnheiten, darunter insbesondere verminderten Fischkonsum, sprechen.

Tendenziell schien der Omega-3-Index bei schweren depressiven Episoden niedriger als bei mittelg-
radigen, ein signifikanter Zusammenhang von Depressionsschwere im HAMD-17 und Omega-3-Index
lieR sich nicht erkennen. Allerdings konnten beide Parameter durch die antidepressive Vormedikati-
on beeinflusst worden sein, eine nur 3-tdgige Auswaschphase war hier moglicherweise nicht ausrei-
chend. Der Omega-3-Index dnderte sich im Verlauf nicht signifikant und auch die erfolgreiche Be-
handlung der Depression danderte den Omega-3-Fettsduren-Status nicht. Die Entlassung erfolgte
durchschnittlich nach 60,2 50,6 Tagen, die Erythrozyteniliberlebenszeit jedoch liegt bei 100 Tagen,
so dass hier moglicherweise aufgrund eines zu kurzen Beobachtungszeitraumes keine Aussage ge-
macht werden kann. Allerdings konnten auch bisherige Untersuchungen keinen glinstigen Einfluss

einer suffizienten antidepressiven Behandlung auf das kardiovaskulare Risikoprofil zeigen.

Fiir die vorliegende Untersuchung ware es sicherlich hilfreich gewesen, Erndhrungs- und Lebensge-
wohnheiten der Studienteilnehmer zu dokumentieren. Ein weiterer Vorschlag fur zukinftige Unter-
suchungen waren Interventionsstudien zur kardiovaskuldaren Pravention bei Depressiven mittels
Omega-3-Fettsauren. Als Konsequenz aus dieser Studie sollte das Screening auf kardiovaskulare Er-

krankungen bei depressiven Patienten regelmaRig und konsequent durchgefiihrt werden.
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AA Arachidonsdure

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme

ACS Akutes Coronarsyndrom

ADA American Diabetes Association

ADHS Aufmerksamkeits-Hyperaktivitats-Syndrom
AHA American Heart Association

ALA a-Linolensdure

APA American Psychiatric Association

BDI Becks Depression Inventar

bFGF Basic-Fibroblast-Growth-Factor

BMI Body-Mass-Index

CaGl Clinical Global Impression Scale

CRP C-reaktives Protein

DALY Disability-Adjusted-Life-Years

DGE Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrungsforschung
DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

DHA Docosapentaensadure

DSM-1V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version IV
EEG Elektroenzephalographie

EKG Elektrokardiogramm

EPA Eicosapentaensaure

ESC European Society of Cardiology
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HDL

ICD

IDF

IFG

IGT

IL-1

IL-6

IJNC

KHK

LDL

MADRS

MAO-Hemmer

MRT

MUFA

NARI

NaSSA

NCEP-ATP 1lI

OGGT

PUFA

SAFA

SCID

SNRI

SSRI
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Hamilton Rating Scale for Depression, 17-Item Version
High-Densitiy-Lipoprotein

International Classification of Diseases

International Diabetes Federation

Impaired Fasting Glucose (Abnorme Niichternglucose)
Impaired Glucose Tolerance (Gestorte Glucosetoleranz)
Interleukin 1

Interleukin 6

Joint National Committee on Prevention

Koronare Herzkrankheit

Low-Densitiy-Lipoprotein

Montgomery-Asberg-Depression Rating Scale
Monoaminooxidase-Hemmer

Magnetresonanztomographie

mono unsatuated fatty acids (MUFA)

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Noradrenalin-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel llI
Oraler Glucosetoleranztest

poly unsatuated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren)
satuated fatty acids (gestattigte Fettsduren)

Structured Clinical Interview for DSM-

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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TNFa Tumornekrosefaktor a

VLDL Very-Low-Densitiy-Lipoprotein
WHO World Health Organization
YLD Years-Lived-With-Disability
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