Aus der Klinik und Poliklinik fir Thorax-, Herz- und

Thorakale Gefal3chirurgie

der Universitat Wirzburg

Direktor: Professor Dr. med. Rainer G. Leyh

Depression und chronische Hyperglykamie bei ACB-Patienten.

Vorkommen und postoperative Komplikationen

Inaugural - Dissertation

zur Erlangung der Doktorwtrde der

Medizinischen Fakultat
der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

vorgelegt von

Carolin Christine Leistner

aus Amberg

Wirzburg, Februar 2018



Referent: Univ.-Prof. Dr. med. Rainer G. Leyh

Koreferent: Univ.-Prof. Dr. med. Jurgen Deckert
Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Frosch
Tag der mundlichen Prifung: 07.08.2018

Die Promovendin ist Arztin.






Inhaltsverzeichnis

EINIEITUNG e 1
1.1 Grundlagen ......cooooiiiiiiiiii e 3
1.1.1  Koronare Herzkrankheit ................uuueueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 3
1.1.2 Therapie der koronaren Herzkrankheit............cccccccoeeeiiieeenninnnns 4
1.1.3  DEPIESSION ....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiti it 5
1.1.4 Messinstrumente zur Erfassung depressiver Symptome........... 7
1.1.4.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) .........ccccceeeveeeveririreennne, 7
1.1.4.2 Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2)..........ccccovrrrrnniernerecciean, 8

1.2 Stand der FOrsChUNg .....oooooiiiiii e 9

1.2.1 Major Depression und depressive Symptome bei

Patienten mit koronarer Herzkrankheit.............ccccoeeevveiiiinnnnnnn. 9
1.2.2 Auswirkungen von Major Depression und depressiven

Symptomen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit.......... 11
1.2.3 Mechanismen zur Moderation des Zusammenhangs

zwischen Depression und koronarer Herzkrankheit................ 12

1.2.4 Metabolische Auswirkungen von Depression und

depressiven SYMPLOMEN. ........coiveeieiiiiiiiiciee e 15

1.3 Zielsetzung und Fragestellung..........ccccvviiiiiiiiii i 16
Material und Methoden ...........cccooiiiiiiiiii s 18
2.1 StUAIENAESIGN oot 18
2.2 MEtNOAIK ..o 19
2.2.1 Depressionsscreening nach PHQ-2...........ccccceieiiiiiieee, 19
2.2.2 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ..................... 20
2.2.3 Patientenmerkmale und Untersuchungsparameter................. 20
2.2.3.1  AlIGEMEINES ..o s 20
2.2.3.2 Praoperative Patientenmerkmale ............ccccovrieeiiiiiiiincssesseee 21
2.2.3.3 Perioperative Patientenmerkmale ............ccccoevieiveiiiiiniiiscseees 23

2.2.3.4 Perioperative KompliKationen..........cccoevveiviciiciice e 23



2.3 Auswertung und statistische AnalySe..........cccccevvvviiiiiiiiieeeceeennn, 25

2.3.1 StatistisSChe ANAlYSE .........ceiiieieiiiieicee e 25

2.3.2  BOXPIOLS ..o 26
ErgebNISSe .. i 27
3.1 PatientenKOolEKtiV . ... 27
3.2 Praoperative Patientenmerkmale...........ccccuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiins 28
3.3 Perioperative Patientenmerkmale..............cccoevvviiiiiiiie e, 33
3.4 Postoperative Patientenmerkmale und Komplikationen ............ 35

3.5 Ergebnisse der Depressionsskalen Patient Health
Questionnaire-2 und Hospital Anxiety and Depression Scale

HADS-Depressionsskala ............cceeiiiiieiiiiiciiei e 39
3.6 HbAlc-Werte in den HADS-Depressionsskala Gruppen............. 41
3.7 HbAlc-Werte in den PHQ-2 GrupPeN ..........eveveimvmmmmmmiiiiiiniiiinnnnnnns 42
3.8 Werte fur C-reaktives Protein in den HADS-Depressions-

= 1= W] U] o] o 1= o [ URPPPRPN 44
3.9 Werte fur C-reaktives Protein in den PHQ-2 Gruppen................. 45
3.10 Peri- und postoperative Komplikationen ..........cccccoevveeeiiiviiinnnnnnn. 46
DISKUSSION L.ttt e e e e eeaee 55

4.1 Validitat der Ergebnisse der Hospital Anxiety and
Depression Scale und des Patient Health Questionaire-2.......... 56
4.2 Komplikationen und major adverse events bei depressiven
Patienten mit koronarer Herzkrankheit ................ccciii 59

4.3 Entzindungsparameter bei depressiven Patienten mit

koronarer Herzkrankheit..........ccoooeeeiiiiiieiiiiii e 64
4.4 Chronische HyperglyK&mie ..........ccoccouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 66
T I [ 4 T = U o =] o ISP 70
4.6 AUSDIICK oo 72



5 ZusammenfasSUNG .....ccoooveiiiiiiiiiieiieeeeee e 73

6 LiteraturverzeiChnis ........cooiiiiiiiii e 75

7 Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen .............c.......... 99
7.1 TabellenVerzeiChnis ... 99
7.2 AbbildungsVverzeiChnis ..........cccoiiiiiiiiii e 99

Danksagung

Lebenslauf



ACB
ACVB
AKE
AKI
AP
ASD
BDI
BMI
CCS
Cl
COPD
CRP
DALYs

DM
DMT1
DMT2
EACTS
eGFR
ESC

GE
HADS
HADS-A
HADS-D
HLM
HPA-Achse
HR
IABP
IADL

IDDM

Abklrzungsverzeichnis

aorto-koronarer Bypass

aorto-koronarer VVenenbypass

Aortenklappenersatz

akutes Nierenversagen (Acute Kidney Injury)

Angina pectoris

Vorhofseptumdefekt

Beck Depressions-Inventar

Body-Mass-Index

Canadian Cardiovascular Society

Konfidenzintervall (Confidence Interval)

chronisch obstruktive Lungenkrankheit

C-reaktives Protein

durch Arbeitsunfahigkeit oder Behinderung beeintrachtigten Lebensjahre (disability-
adjusted life-years)

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus Typ |

Diabetes mellitus Typ Il

European Association of Cardio-Thoracic Surgery

geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate)
European Society of Cardiology

GefaBerkrankung

Hospital Anxiety and Depression Scale

Hospital Anxiety and Depression Scale — Angstskala

Hospital Anxiety and Depression Scale — Depressionsskala
Herz-Lungen-Maschine
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Hazard Ratio

intraaortale Gegenpulsationspumpe

Skala zur Erfassung eingeschrankter Alltagsfahigkeiten (instrumental activities of
daily living)

insulinabhangiger Diabetes mellitus (Insulin Dependent Diabetes Mellitus)



IFCC
IR
ITS
KHK
LV-EF
MDD
MKE
MKR
NGSP
NKF
NO
NYHA
OR
PAVK
PCI
PHQ-2
PHQ-2.1
PHQ-2.2
PHQ-0
PRIND
PTCA
RIVA
RR

TIA
TKE
TKR
vgl.
VSD
YLDs

International Federation of Clinical Chemistry
Interquartilbereich (Interquartile Range)

Intensivstation

koronare Herzkrankheit

linksventrikulare Ejektionsfraktion

Major Depressive Disorder, Major Depression
Mitralklappenersatz

Mitralklappenrekonstruktion

National Glycohemoglobin Standardization Program

National Kidney Foundation

Stickstoffmonoxid

New York Heart Association

Odds Ratio

periphere arterielle Verschlusskrankheit

perkutane Koronarintervention

Patient Health Questionnaire-2

Patient Health Questionnaire-2, Frage 1 - depressive Stimmungslage
Patient Health Questionnaire-2, Frage 2 — Anhedonie

Patient Health Questionnaire depression module
prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit
perkutane transluminale Koronarangioplastie

Ramus interventricularis anterior (LAD, left anterior descending)
relatives Risiko

Seite

transitorische ischamische Attacke

Trikuspidalklappenersatz

Trikuspidalklappenrekonstruktion

vergleiche

Ventrikelseptumdefekt

Lebensjahre mit Behinderung (years lived with disability)



1 Einleitung

Uber die vergangenen Jahre haben zwei Krankheitsentitaten immer mehr an soziodkonomischer
Bedeutung gewonnen — die koronare Herzkrankheit (KHK) und psychische Erkrankungen, darunter
vor allem die Major Depression (Major Depressive Disorder, MDD). Insbesondere wenn man die
Zahl der durch Behinderung oder Arbeitsunfahigkeit beeintrachtigten Lebensjahre (disability-
adjusted life-years, DALY's) betrachtet, nehmen beide Erkrankungen nach Angaben der WHO und
der 1991 initiierten Global Burden of Disease Study seit mehreren Dekaden zu (Murray and Lopez
2013).

Tabellel Durch Arbeitsunfahigkeit oder Behinderung beeintrachtigte Lebensjahre
(disability-adjusted life-years, DALYs) weltweit von 1990 bis 2020

Modifiziert nach Murray and Lopez (2013), 2Murray and Lopez (1996)

Rang
DALYs weltweit

19901 20101 20202
Ischamische Herzerkrankung 4 1 1
Major Depression 15 11 2
Schlaganfall 5 3 4
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 6 9 5
Diabetes mellitus 21 14

Bereits in der 1996 veroffentlichten Arbeit von Murray and Lopez (1996) werden kardiovaskulare
Erkrankungen (KHK und cerebrovaskulare Erkrankungen) auf Rang 5 und 6, MDD auf Rang 4 der
fihrenden Ursachen fir DALYs genannt, die Prognose fiir 2020 ging damals von einer drastischen
Zunahme der DALYs in diesen Bereichen aus und prognostizierte flir 2020 Rang 1 fiir die KHK und
Rang 2 fir die MDD. Neuere Daten aus dem Jahr 2013 derselben Arbeitsgruppe (Murray and
Lopez 2013) konnten eine weltweite Zunahme der DALY's fur KHK und MDD bereits bestatigen
(siehe auch Tabelle 1, S. 1 und Tabelle 2, S. 2).
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Tabelle 2  Ausschnitt aus den Top 10 der Todesursachen, der verlorenen Lebensjahre
durch vorzeitigen Tod, der Lebensjahre mit Behinderung (years lived with
disability, YLDs) und der durch Arbeitsunféhigkeit oder Behinderung
beeintrachtigten Lebensjahre (disability-adjusted life-years, DALYS) in den
USA 2010

Modifiziert nach Murray and Lopez (2013)

Verlorene
DALYs YLDs Todesursachen
Lebensjahre
A I I - O -
a| 8l a| 8| & o a o
Koronare Herzkrankheit 1 96 |16 1,9 |1 15,9 1 21,1
Chronisch-obstruktive 2 45 |6 48 |4 42 5 58
Lungenerkrankung
Major Depression 5 37 |2 83 |- - - -
Schlaganfall 7 3,1 17 1,7 13 43 2 6,5
Diabetes mellitus 8 3,1 8 32 |7 3,1 6 3,2
Angsterkrankungen 13 23 |5 5,1 - - - -
Chronische Nierenerkrankung | 17 1,6 |22 11 116 1,7 9 2,3
Anqere kardiovaskulare und % 12 |34 06 |17 17 10 21
Kreislauferkrankungen

Betrachtet man die Risikofaktoren, die zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat flihren, so
stellt man auch hier eine Zunahme kardiovaskularer Risikofaktoren fest, die wiederum das
Auftreten von Erkrankungen mit erhohten DALYs begunstigen. Fur den Zeitraum 1990 bis 2010
wurde eine Zunahme von mehr als 30 % weltweit unter anderem fiir Ubergewicht, erhéhte

Nichtern-Plasmaglucose und kochsalzreiche Ermnahrung beschrieben (Murray and Lopez 2013).
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1.1 Grundlagen

1.1.1 Koronare Herzkrankheit

Die KHK beschreibt eine chronische Erkrankung, die durch das Auftreten von Atherosklerose an
den KoronargefalRen gekennzeichnet ist. Mit der Bildung komplexer atherosklerotischer Lasionen
an der Wand der Koronargefalle kommt es durch flusslimitierende Koronarstenosen zu einer
Koronarinsuffizienz, die eine Myokardischamie auslost (Bom et al. 2017; Herold 2016). Dabei
kénnen asymptomatische und symptomatische Formen der KHK, mit stabiler Angina pectoris (AP),
akutem Koronarsyndrom, ischamischer Herzmuskelschadigung und Herzrhythmusstorungen
auftreten (Herold 2016). Patienten mit KHK werden meist mit Brustschmerz, pectangindsen
Beschwerden, haufig mit Ausstrahlung in den rechten Arm oder die rechte Schulter, Palpitationen
oder assoziierten Symptomen wie Schwitzen, Luftnot, Ubelkeit, Schwindel, Kollaps, Palpitationen,
Schwachegefiihl oder Angstgefiinl vorstellig (Haasenritter et al. 2012). An kérperlichen
Untersuchungsbefunden sind haufig erhohte Blutdruckwerte, Tachy- oder Bradykardie oder
feuchte Rasselgerausche zu erheben (Haasenritter et al. 2012).

Bekannte kardiovaskularen Risikofaktoren fiir die Entstehung oder das Vorliegen einer KHK sind
hoheres Lebensalter, mannliches Geschlecht, Nikotinabusus, mangelnde kdrperliche Aktivitat und
Ubergewicht sowie familidre Belastung fiir Herzkreislauferkrankungen, aber auch Komorbiditéten,
darunter arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus (DM), Fettstoffwechselstérungen, Herzinsuffizienz
und chronische Nierenerkrankungen (Pragani et al. 2017; Salami et al. 2017), weswegen Patienten
einer systematischen Untersuchung unterzogen und einer weiterfihrenden nicht-invasiven

Diagnostik sowie Koronarangiografie zugefiihrt werden sollten.

Kardiovaskulére Erkrankungen fuhren in Deutschland wie auch in anderen Industrienationen die
Liste der Todesursachen an und sind fiir 44 % der Todesfalle bei Frauen und 36 % bei Mannern
im Jahr 2012 verantwortlich (Dornquast et al. 2016). Mehr als zwei Drittel aller Todesfalle und
Krankheitskosten sind dabei auf die KHK, Herzinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz
zuriickzufiihren. Trotz Riickgang der Mortalitit von kardiovaskularen Erkrankungen in den
vergangenen Jahren ist die Pravalenz schwerer kardiovaskulérer Erkrankungen groftenteils
unverandert geblieben (Dornquast et al. 2016).

Die KHK ist eine der haufigsten Todesursachen weltweit (Doi-Kanno and Fukahori 2016) und mit
13,3 % der Todesfalle bei Frauen und 15,6 % bei Mannern die haufigste Todesursache im
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Erwachsenenalter in Deutschland (Robert Koch-Institut 2015). 2013 beliefen sich Schatzungen der
Kosten zur Gesamtsterblichkeit weltweit auf rund 76,5 Milliarden fiir Gesundheitsausgaben und
Produktivitatsausfalle (Ding et al. 2016). Die Erkrankungen sind insgesamt fiir rund 13,4 Millionen
DALYs weltweit verantwortlich (Ding et al. 2016).

Die Diagnose einer KHK wurde nach einer Befragung des Robert Koch-Instituts (Robert Koch-
Institut 2014) bei 7 % der Frauen und 10 % der Ménner in Deutschland gestellt. Dabei nehmen
Pravalenz und Geschlechterunterschiede mit dem Alter zu; bis zum 44. Lebensjahr sind unter 1 %
der Frauen und bis zu 2 % der Manner betroffen, bis zur Altersgruppe der 64-Jahrigen 4 % der
Frauen und 9 % der Manner und ab dem 65. Lebensjahr bereits 18 % der Frauen und 28 % der
Manner (Robert Koch-Institut 2014). Die Daten zur Pravalenz stimmen damit groBtenteils mit
Erhebungen aus den USA aus dem Jahr 2010 Giberein (Centers for Disease Control and Prevention
2011).

Seit Ende der 1990er Jahre zeigt sich ein kontinuierlicher Ruckgang der Sterberaten durch die
KHK, die auf das veranderte Gesundheitsverhalten der Bevolkerung zum einen, aber auch auf eine
adaquate Behandlung der Risikofaktoren, allen voran der arteriellen Hypertonie,
Fettstoffwechselstorungen sowie der KHK und des Myokardinfarktes selbst zurtickgefiihrt werden
(Robert Koch-Institut 2015).

1.1.2 Therapie der koronaren Herzkrankheit

Seit den 1960 stehen verschiedene operative Techniken zur Behandlung der koronaren
Herzkrankheit zur Verfugung (Jones 2017). Seit seiner ersten Verdffentlichung durch Favaloro im
Jahre 1968 wurde der aorto-koronare Venenbypass (ACVB) von Chirurgen weltweit angewendet
und weiterentwickelt. Neben der Verwendung von vendsen Grafts aus der V. saphena magna und
parva werden auch die A. mammaria interna, A. gastroepiploica und A. radialis als Grafts
verwendet (Jones 2017). Nach der Versorgung einzelner Koronargefalle wurde der Anschluss
mehrerer Grafts entwickelt und die Indikationen fir die operative Koronarrevaskularisation
erweitert, beispielsweise um den akuten Myokardinfarkt. Seit der Einfihrung der Angioplastie durch
Grintzig und Kollegen in den 1970er Jahren (Jones 2017) wurde der aorto-koronare Bypass (ACB)
zunehmend durch die perkutane Koronarintervention (PCl) in ihren Indikationen eingeschrankt. Die
PCI gilt als sicheres Verfahren mit einer niedrigen Gesamtkomplikationsrate von 2,3 %, mit
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Komplikationsraten von 1,8 % fir Mortalitdt und 0,3 % flir Stroke, und einer Erfolgsrate von 91 %
sowie niedriger Rate von Reststenosen < 20 % (Bommer 2014). Seit den 1990er Jahren stehen
auf operativer Seite zudem Beating-heart und minimal-invasive Techniken neben Hybrid-Verfahren
mit Angioplastie zur Verfugung (Jones 2017).

Die aktuellen Empfehlungen der European Society of Cardiology / European Association of Cardio-
Thoracic Surgery (ESC/EACTS) empfehlen daher neben einer medikamentdsen Therapie und
einer Modifikation von Verhalten und Risikofaktoren, Patienten mit weniger komplexer KHK der
PCl zuzufiihren, wohingegen ACB-Operationen, in Abhangigkeit von Komorbiditaten, fur die KHK
mit Beteiligung des Hauptstammes, des Ramus interventricularis anterior (RIVA/LAD) und der

Dreigefalerkrankung empfohlen werden (Cuminetti et al. 2017).

1.1.3 Depression

Die Major Depression (Major Depressive Disorder, MDD) ist eine Stimmungserkrankung, die von
charakteristischen Veranderungen der Stimmung, der Interesse- und Freudfahigkeit, der Kognition
und vegetativen Veranderungen wie Schlafstdrungen, einer Stérung des Appetits und der Libido
gekennzeichnet ist (Zhang et al. 2014; Otte et al. 2016). Eine depressive Erkrankung betrifft und
verandert zahlreiche Lebensbedingungen des Erkrankten und seines Umfeldes, den Umgang mit
Familie und Freunden, die Leistungsfahigkeit am Arbeitsplatz und in der hauslichen Umgebung,
aber auch Gewohnheiten im Tagesablauf, wie den Schlafrhythmus, das Essverhalten (Zhang et al.
2014), und nicht zuletzt die Gesundheit und das Gesundheitsverhalten im Allgemeinen.

Hauptsymptome depressiver Episoden sind nach ICD-10 gedrickte Stimmung, Interessenverlust
und Freudlosigkeit und eine Verminderung des Antriebs mit erhdhter Ermudbarkeit und einer
Aktivitatseinschrankung Uber mindestens 2 Wochen. Zusatzsymptome sind eine verminderte
Konzentration und Aufmerksamkeit, ein vermindertes Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen,
Schuldgefiihle und Geflihle von Wertlosigkeit, eine negative Zukunftsperspektive, Suizidalitat,

Schlafstérungen und ein verminderter Appetit (Dilling and Freyberger 2012).

Die MDD gehort zu den haufigsten psychischen Storungen tberhaupt. In einer Befragung des
Robert Koch-Instituts (Robert Koch-Institut 2014) gaben 2012 10 % der Frauen und 6 % der Manner
an, in den vergangenen 12 Monaten an einer Depression erkrankt zu sein. Dabei findet sich in der

Altersgruppe 45-64 Jahre die hochste 12-Monats-Pravalenz fur depressive Syndrome mit 14 % bei

[5]



Frauen und 9 % bei Mannern (Robert Koch-Institut 2014). Dies ist in Ubereinstimmung mit Zahlen,
die sich in der Literatur finden. Frauen sind von einer MDD etwa 2 Mal haufiger betroffen. Die MDD
betrifft etwa 6 % der Erwachsenen jahrlich weltweit. Die Lebenszeitpravalenz liegt bei 20 % (Otte
et al. 2016). Belastende Umfeldfaktoren fir die Entwicklung einer MDD sind das Fehlen eines
Lebenspartners, kirzliche negative Lebensereignisse wie Erkrankung, Verlust oder Tod naher
Angehdriger oder Freunde, finanzielle oder gesellschaftliche Probleme und Arbeitslosigkeit.
Daneben haben auch soziale und biografische EinflussgroRen wie Widrigkeiten im Kindesalter, der
soziookonomische Status und eine geringe soziale Unterstiitzung Einfluss auf die Entwicklung
einer MDD (Otte et al. 2016). Der Verlauf der Erkrankung ist vielgestaltig und hangt unter anderem
von der Schwere der Symptomatik, psychiatrischen Komorbiditaten und einer Traumatisierung in
der Kindheit ab, die alle mit einer unglnstigeren Prognose assoziiert sind. Die durchschnittliche
Dauer einer depressiven Episode betragt 13-30 Wochen und die Mehrzahl der Patienten (70-90 %)

remittiert innerhalb eines Jahres (Otte et al. 2016).

Eine MDD hat nicht nur Auswirkungen auf das psychische Befinden, sondern auch auf somatische
Komorbiditaten. Eine MDD erhdht das Risiko fiir die Entwicklung von somatischen Komorbiditaten
wie fir eine Herzkrankheit (Relatives Risiko RR 1,8), fir Diabetes mellitus (RR 1,6), fir Adipositas
(RR1,6) und flir Mortalitat insgesamt (RR 1,8) (Penninx et al. 2013), daneben aber auch fiir
Schlaganfall, Bluthochdruck, Krebserkrankungen, kognitive Einschrankungen und die Alzheimer
Erkrankung (Otte et al. 2016). Durch eine MDD wird das Mortalitatsrisiko um 60-80 % erhoht; der
Beitrag von MDD zur Gesamtsterblichkeit betragt 10 % (Otte et al. 2016).

Es existieren unterschiedliche Auspragungsformen einer depressiven Episode, die mit einer
spezifischen Symptomkombination (Otte et al. 2016) einhergehen. Es werden folgende Subtypen
unterschieden:
- Angstlich: komorbide Angst, &ngstliche Anspannung, innere Unruhe und
Konzentrationsstorung.
- Agitiert: an der Grenze zur bipolaren Stérung angesiedelt, mit formaler Beschleunigung,
reduziertem Schlafbedurfnis, erhdhtem Tatendrang.
- Melancholisch: Anhedonie, Verlust der Freudfahigkeit und Reaktionsfahigkeit auf positive
Stimuli, verzweifelte Grundstimmung, Zirkadianik mit Morgentief, morgendliches

Friherwachen, psychomotorische Auffalligkeiten, Gewichtsverlust und Schuldgefiihle.
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- Atypisch: Erhalt der affektiven Auslenkbarkeit, Appetit- oder Gewichtszunahme,
Hypersomnie, Stérung der Vitalgefiinle mit bleierner Schwere und erhdhte Sensibilitat im
interpersonellen Umgang.

- Psychotisch: Wahninhalte oder Halluzinationen, die typischerweise synthyme Inhalte
zeigen, z.B. Selbstvorwirfe, Schuldgeflihle, hypochondrische oder nihilistische Ideen.

- Kataton: qualitative oder quantitative Veranderungen der Psychomotorik und

herabgesetzte Reaktivitat.

1.1.4 Messinstrumente zur Erfassung depressiver Symptome

Neben der klinischen Beurteilung im direkten Patientenkontakt wurden verschiedene
psychometrische Messinstrumente zur Erfassung depressiver Symptome entwickelt und in
unterschiedlichen Patientenkollektiven validiert. Symptome werden entweder bezlglich ihrer
Intensitat oder ihrer Prasenz erfasst. Die meisten Selbstbeurteilungsskalen beinhalten somatische

Symptome im Rahmen der depressiven Episode.

1.1.4.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond and Snaith 1983; Snaith and
Zigmond 1986) stellt ein Screeningverfahren zur Selbstbeurteilung von Angst und Depression dar.
Sowohl die Depressions- als auch die Angstskala (HADS-D beziehungsweise HADS-A) bestehen
aus sieben Items mit jeweils vierstufigen Antwortmdglichkeiten zur graduellen Abstufung der
Beschwerden der letzten Woche. Um Antworttendenzen vorzubeugen variiert die Reihenfolge der
Antwortmdglichkeiten. Je nach Intensitat der Beschwerden werden pro Frage Punktwerte zwischen
0 und 3 vergeben; somit ergibt sich ein Summenscore zwischen 0 und 21 Punkten pro Skala. Mit
einem Punktwert = 8 pro Skala ist nach Literaturangaben (Bjelland et al. 2002) ein ausgewogenes
Verhéltnis zwischen Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 70-90 % zur Diskrimination auffalliger
Werte gegeben. Dabei werden Summenwerte von < 8Punkten als nicht depressiv
beziehungsweise nicht angstlich, Summenwerte von = 8 Punkten als depressiv beziehungsweise
angstlich gewertet (Lowe, Spitzer et al. 2004). Das Auftreten der Symptome innerhalb der letzten

Woche wird abgefragt.
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Die HADS wird haufig zur Untersuchung von depressiven Symptomen bei kardialen Patienten
eingesetzt (Gu et al. 2016; Pogosova et al. 2017; Ceccarini, Manzoni, and Castelnuovo 2014;
Martin, Lewin, and Thompson 2003; Wilder Schaaf et al. 2013; Stafford, Berk, and Jackson 2007).
In der HADS-D werden kognitive und affektive Symptome einer Depression erfasst; eine Vielzahl
von somatischen Beschwerden, die auf somatische Erkrankungen zuriickzufiihren sein kénnen,
wie Schwache, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Schlafstérungen, Verénderungen der
Psychomotorik, dagegen nicht erfasst (Dunbar et al. 2008; Ceccarini, Manzoni, and Castelnuovo
2014). Daher eignet sich die psychometrische Skala besonders gut zur Evaluation von Depression
bei Patienten mit relevanten korperlichen Erkrankungen auferhalb psychiatrischer

Patientenkollektive (Ceccarini, Manzoni, and Castelnuovo 2014).

1.1.4.2 Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2)

Der Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2) (Lowe, Kroenke, and Grafe 2005; Kroenke, Spitzer,

and Williams 2003) stellt ein verkurztes Screeningverfahren fir Depression dar, das aus dem

Patient Health Questionnaire depression module (PHQ-9) (Kroenke, Spitzer, and Williams 2001)

entwickelt wurde. Der PHQ-2 beinhaltet die ersten beiden Fragen des PHQ-9 und deckt somit die

Kernkriterien einer Depression mit gedriickter Stimmungslage und Anhedonie ab (Manea et al.

2016):

e Frage 1 - depressive Stimmungslage (nachfolgend PHQ-2.1): ,FUhlten Sie sich in den letzten
beiden Wochen haufiger niedergeschlagen, traurig, bedriickt oder hoffnungslos?*

e Frage 2 - Anhedonie (nachfolgend PHQ-2.2): ,Hatten Sie in den letzten beiden Wochen
deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?*

Die Antwortmdglichkeiten im PHQ-2 erfolgen in Form einer vierstufigen Graduierung der

Symptomschwere von ,Uberhaupt nicht‘ (0 Punkte), ,An einzelnen Tagen* (1 Punkte), ,An mehr

als der Hélfte der Tage* (2 Punkte) bis ,Beinahe jeden Tag* (3 Punkte).

Fir einen Cut-off-Wert von 4 Punkten werden in der Literatur fir den PHQ-2 eine Sensitivitat von

73 %, eine Spezifitat von 90 % und ein positiver Vorhersagewert von 46 % angegeben (Kroenke,

Spitzer, and Williams 2003). Von Lowe, Kroenke, and Grafe (2005) wird ein Cut-off-Wert groRer

gleich 3 Punkte mit einer Sensitivitat von 87 % und Spezifitdt von 78% fur MDD sowie einer

Sensitivitat von 79% und Spezifitat von 86% fir depressive Storungen iberhaupt empfohlen (Lowe,

Kroenke, and Grafe 2005). Selbst fiir einen Cut-off-Wert von 2 Punkten wird in der Literatur fir den
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PHQ-2 eine Sensitivitdt von 82% und eine Spezifitdt von 79% angegeben (Thombs, Ziegelstein,
and Whooley 2008). Dabei weist die Diagnose durch den PHQ-2 eine hohe Spezifitat bei geringer
Sensitivitat auf. In einer neueren Meta-Analyse von Manea et al. (2016) wird die Sensitivitat fiir
einen Cut-off-Wert von 2 Punkten mit 91 % und die Spezifitdt mit 70 % angegeben, wobei die
ausgewerteten Studien vor allem allgemeinmedizinische Patienten untersuchten, ein Kollektiv, in
dem sich im Allgemeinen eine niedrige Prévalenz von Depression findet. Fiir die Untersuchung
eines Kollektivs mit hohem Risiko flir Depression eignet sich ein Cut-off-Wert von 2 Punkten
(Manea et al. 2016).

Der PHQ-2 gilt als sensitiv und spezifisch genug, um eine MDD oder klinisch relevante Depression
bei Patienten mit kardialen Erkrankungen zu detektieren (Carney and Freedland 2017). Die
Verwendung des PHQ-2 und des PHQ-9 flr das routinemaRige Screening von Patienten mit
kardialen Erkrankungen wurde von der American Heart Association aufgrund der raschen
Durchfiihrbarkeit und der prognostischen Relevanz beziglich kardialer Ereignisse und Mortalitat
empfohlen (Lichtman et al. 2009; Lichtman et al. 2008; Davidson et al. 2006). In einem Sample mit
herzinsuffizienten Patienten waren auffélige PHQ-2 Werte mit einer erhohten Gesamt- und
kardiovaskularen Mortalitat (20% versus 8%) nach 12 Monaten vergesellschaftet, unabhangig von
klassischen Risikofaktoren (Rollman et al. 2012). Hohere PHQ-2 Werte sind mit ausgepragteren
Beschwerden zum Beispiel in den NYHA (New York Heart Association)-Stadien und schlechterer

Lebensqualitat bezuglich korperlicher und seelischer Gesundheit verbunden (Rollman et al. 2012)

1.2 Stand der Forschung

1.2.1 Major Depression und depressive Symptome bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Die Pravalenz von depressiven Symptomen bei Patienten mit KHK wird in der Literatur mit 31-45 %
angegeben (Carney and Freedland 2008; Carney et al. 1999; Connerney et al. 2001). Etwa
17-27 % erfillen die Kriterien einer schwere depressiven Episode (Thombs, Ziegelstein, and
Whooley 2008; Stafford, Berk, and Jackson 2007; Carney and Freedland 2008), weitere 20-45 %
die Kriterien einer Minor Depression (Stafford, Berk, and Jackson 2007; Januzzi et al. 2000; Carney
and Freedland 2008). Die Pravalenz depressiver Symptome ist in diesem Patientenkollektiv
demnach 2-3-fach hoher als in der Durchschnittsbevolkerung (Celano and Huffman 2011).
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Unmittelbar vor einer ACB-Operation und unmittelbar danach weisen etwa 30-40 % der Patienten
depressive Symptome auf, etwa 15-20 % davon zeigen eine Major Depression (Tully and Baker
2012), wobei die Zahlen bei Untersuchungen zwischen 3 und 32 % schwanken, je nach
untersuchtem Kollektiv und verwendetem Screeninginstrument (Connerney et al. 2001; Mitchell et
al. 2005; Rothenhausler et al. 2005; Rymaszewska, Kiejna, and Hadrys 2003). Die Pravalenz
anderer depressiver Erkrankungen wie Minor Depression und Dysthymie wird mit 13 bis 18 %
angegeben (Tully and Baker 2012), die Prévalenz von Angst und Depression allgemein mit 39 %
(Tusek-Bunc and Petek 2016). Es zeigen sich aber auch hohe Komorbiditaten zu
Angsterkrankungen; flr die generalisierte Angststorung mit etwa 38 %, und die posttraumatische
Belastungsstorung mit 15 % (Huffman et al. 2013). Vielfach werden depressive Symptome von vor
allem mittlerer Symptomschwere beschrieben (Tusek-Bunc and Petek 2016). Weibliche und
jingere Patienten sind haufiger von depressiven Symptomen betroffen (Fraguas et al. 2007;
Mitchell et al. 2005). Bei Patienten mit stabiler KHK nimmt die depressive Erkrankung vielfach einen

chronischen Verlauf (Carney and Freedland 2008).

Das Risiko an einer kardiovaskuléren Erkrankung zu versterben betragt in den USA 4,7-6,4 % bei
Abwesenheit von kardiovaskuléren Risikofaktoren, bei zwei oder mehr Risikofaktoren 20,5-29,6 %
(Nemeroff and Goldschmidt-Clermont 2012). Das Vorliegen einer Depression erhéht das Risiko
weiter und tragt zu einer rascheren Progression mehrerer Erkrankungen bei, darunter vor allem
kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus (Khan, Kulaksizoglu, and Cilingiroglu 2010;
Lippi et al. 2009; Cowles, Nemeroff, and Pariente 2009). Depression wurde in mehreren
Untersuchungen und Meta-Analysen als unabhangiger Risikofaktor fiir die Entstehung einer KHK
(Lichtman et al. 2014) und Verschlechterung bei bereits bestehender KHK bestatigt (Carney and
Freedland 2017). Meta-Analysen (Cuijpers and Smit 2002; Nicholson, Kuper, and Hemingway
2006; Van der Kooy et al. 2007; Wulsin and Singal 2003; Rugulies 2002) fanden flr Depression
als unabhangigen Risikofaktor ein stark erh6htes Risiko fiir die Entstehung einer KHK von 60-80 %
(Carney and Freedland 2017). Gan et al. (2014) beschreiben bei einer Auswertung heterogener
Studien mit dber 890 000 Teilnehmern eine moderate Risikoerhohung mit 30% (Gan et al. 2014).
Dabei wurde eine Dosis-Wirkung-Beziehung zwischen der Schwere der depressiven Symptomatik
und dem Risiko kardialer Erkrankungen beschrieben (Lesperance et al. 2002; Bush et al. 2001),

die auch fur subsyndromale Formen der Depression nachweisbar war (Bush et al. 2001).
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Problematisch bei der Bewertung von Depression als Risikofaktor fir KHK ist die Tatsache, dass
Depression mit kardiovaskularen Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus, mangelnde
kdrperliche Aktivitat und Ubergewicht assoziiert ist (Carney and Freedland 2008).

Vielfach wurde die depressive Symptomatik als ,Reaktion* auf die kdrperliche Erkrankung
interpretiert; inzwischen konnte gezeigt werden, dass die depressive Symptomatik dem
Akutereignis um Monate bis Jahre vorausgeht, unbehandelt in der Schwere oftmals unverandert
bleibt und in mehr als 50 % auch Uber einen l&ngeren Beobachtungszeitraum nicht remittiert
(Huffman et al. 2013; Hance et al. 1996).

1.2.2 Auswirkungen von Major Depression und depressiven
Symptomen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Depression ist nicht nur eine haufige Komorbiditdt von Patienten mit KHK, sie ist auch
unabhangiger Risikofaktor fiir einen prognostisch ungtinstigeren Verlauf mit schlechterer kardialer
Funktion, niedrigerer Lebensqualitdt und erhdhtem Risiko fir eine Wiederaufnahme ins
Krankenhaus (Celano and Huffman 2011). Depressive Patienten haben ein schlechteres Outcome
als nicht-depressive Patienten mit KHK mit einer hdheren Morbiditat und Mortalitat (Frasure-Smith,
Lesperance, and Talajic 1993; Frasure-Smith and Lesperance 2008; Nemeroff and Goldschmidt-
Clermont 2012). Dies gilt in besonderem Mal} fir Patienten mit einer persistierenden depressiven
Symptomatik, auch ber 6 Monate nach einem Akutereignis hinaus (Blumenthal et al. 2003). Die
Mortalitat von depressiven Patienten nach Myokardinfarkt beziehungsweise mit KHK ist um das
2-fache erhoht (Barth, Schumacher, and Herrmann-Lingen 2004; Meijer et al. 2011), die kardiale
Sterblichkeit auf das 2,7-fache (Meijer et al. 2011) und das Risiko flr kardiale Ereignisse auf das
1,5-fache (Meijer et al. 2011).

Fur ACB-Patienten wurde Depression als unabhangiger Risikofaktor fur Sterblichkeit (Blumenthal
et al. 2003; Connerney et al. 2010; Burg, Benedetto, and Soufer 2003) und kardiale Ereignisse
nach ACB (Burg et al. 2003; Connerney et al. 2001) nachgewiesen, wobei beziiglich der Mortalitat
vor allem der Langzeitverlauf gut untersucht ist. Mittelschwere bis schwere depressive Episoden
zeigen eine Hazard Ratio (HR) von 2,4 fiir die Gesamtsterblichkeit 5 Jahre (Blumenthal et al. 2003)
und eine HR von 1,8 fiir die kardiale Mortalitat 10 Jahre nach ACB (Connemey et al. 2010), selbst
fir leichte depressiven Episoden wurde eine HR von 2,2 fiir die Gesamtsterblichkeit 5 Jahre nach
ACB angegeben (Blumenthal et al. 2003). Fir kiirzere Zeitraume fand eine Meta-Analyse, die auch
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ACB-Patienten einschloss, flr Depression ein erhdhtes Risiko fiir die Gesamtsterblichkeit nach
2 Jahren und dartiber hinaus (Odds Ratio OR 2.61, 95%-Konfidenzintervall Cl 1.53-4.47), nicht
allerdings innerhalb der ersten 6 Monate (OR 2.07, 95%-Cl, 0.82-5.26) (Barth, Schumacher, and
Herrmann-Lingen 2004). Das RR fiir kardiale Ereignisse innerhalb von 12 Monaten nach ACB wird
mit 2,3 angegeben (Connerney et al. 2001). Der Effekt von Depression auf die Gesamt- und die
kardiale Sterblichkeit war bei ACB-Patienten weniger ausgepragt als nach akutem Myokardinfarkt
(RR 1,63 gegeniiber 2,05) (Nicholson, Kuper, and Hemingway 2006).

Zudem wurde gezeigt, dass sich Behandlungsergebnisse durch das Hinzutreten von Angst
nochmals verschlechtern (Celano and Huffman 2011). Auch fiir Anhedonie wurde ein erhohtes
Risiko beschrieben (Celano and Huffman 2011).

1.2.3 Mechanismen zur Moderation des Zusammenhangs

zwischen Depression und koronarer Herzkrankheit

In der Literatur werden verschiedene Mechanismen diskutiert, die die Komorbiditat und

uberadditiven Effekte auf funktionelle Ergebnisse beschreiben.

Verénderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Bei einem Teil der depressiven Patienten lasst sich eine Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse mit erhohten Cortisolspiegeln und reduzierter
Sensitivitat des Glucocorticoid-Rezeptors zeigen (Gold 2015; Anacker et al. 2011; Pariante and
Lightman 2008). Diese Veranderungen lassen sich insbesondere bei alteren depressiven Patienten
oder solchen mit schwerer MDD vom melancholischem oder psychotischem Subtyp zeigen (Otte
et al. 2016). Erhohte Plasma-Cortisol-Werte bei depressiven Patienten sind nicht nur mit erhéhten
Komorbiditaten wie Hyperlipidamie und Stammfettsucht sowie Insulinresistenz vergesellschaftet,
sondern erh6hen auch die kardiale (Huffman et al. 2013) und kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat (Vogelzangs, Beekman, et al. 2010; Jokinen and Nordstrom 2009). Erh6hte Urin-Cortisol-
Werte bei KHK Patienten sind ebenfalls mit einem erhdhten Depressionsrisiko assoziiert (Otte et
al. 2004).
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Dysfunktion des autonomen Nervensystems

Zudem konnte flir Patienten mit KHK eine verminderte Herzratenvariabilitat gezeigt werden, was
als Ausdruck einer vermehrten sympathischen und einer verminderten parasympathischen
Aktivierung interpretiert wird (Frenneaux 2004). Bei depressiven Patienten wurde eine ahnliche
Veranderung des autonomen Nervensystems beschrieben, wobei die reduzierte
Herzratenvariabilitat direkt mit der Schwere der depressiven Symptomatik korrelierte (Kemp et al.
2010; Licht et al. 2008). Hohere Noradrenalin-Werte wurden auch bei depressiven Patienten mit
KHK gefunden (Otte et al. 2005). Untersuchungen bei medizinisch gesunden, psychiatrischen
Patienten zeigten hohere Plasma-Katecholamine als bei Gesunden. Bei Patienten mit KHK und
Depression wurden Hinweise auf eine Dysfunktion des autonomen Nervensystems mit erhohter
Herzfrequenz, niedriger Herzratenvariabilitat, gesteigerter Reaktivitdt der Herzfrequenz auf
physiologische Stressoren und eine niedrige Sensitivitat des Barorezeptors gefunden (Carney,
Freedland, and Veith 2005). Die sympathoadrenale Hyperaktivitat mit Vasokonstriktion, Erhéhung
der Herzfrequenz mit reduzierter Herzratenvariabilitdt und Plattchenaktivierung soll zu einem
raschen Fortschreiten von Atherosklerose beitragen (Joynt, Whellan, and O'Connor 2003; Frasure-
Smith et al. 2009; Malpas 2010).

Erhéhte Entziindungsaktivitét

Depression ist vergesellschaftet mit einem Zustand anhaltender Inflammation und erhohten
Entzlindungsparametern, darunter C-reaktives Protein, Interleukin-6 und Interleukin-1 (Currier and
Nemeroff 2010; Raedler 2011; Huffman et al. 2013). Die systemische Aktivierung der Inflammation
auf niedrigem Niveau kann “sickness behaviour* auslésen. Dazu zahlt Riickzugsverhalten,
Unwohlsein und Anhedonie, was sich als depressive Psychopathologie manifestieren kann
(Dantzer et al. 2008). Interessanterweise finden sich depressive Stérungen als Komorbiditat
haufiger bei somatischen Erkrankungen, die mit einer chronischen Inflammation einhergehen, wie
kardiovaskularen Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) oder rheumatischer Arthritis
(Dantzer et al. 2008). Dieselben Entziindungsmarker wie bei der MDD spielen auch in der
Pathogenese kardiovaskulérer Erkrankungen und akuten kardialen Ereignissen eine Rolle (Celano
and Huffman 2011; Huffman et al. 2013). Cytokine werden mit der Bildung, dem Progress und der
Ruptur atherosklerotischer Plaques in Zusammenhang gebracht (Huffman et al. 2013). Erhdhte

Entziindungswerte sind mit erhohter kardiovaskularer Mortalitat assoziiert (Sabatine et al. 2007)
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und dienen als prognostischer Marker fiir kardiovaskulére Ereignisse bei depressiven Patienten
(Ladwig et al. 2005).

Endotheliale Dysfunktion

Eine Storung der Serotonin-vermittelten Stickstoffmonoxid (NO)-Freisetzung durch Endothelzellen
fihrt zu einer verminderten Vasodilatation, Ischamie und erhéhten thrombotischen Ereignissen.
Die endotheliale Dysfunktion bei kardiovaskularen Erkrankungen ist Folge der Atherosklerose, die
wiederum entziindungsvermittelt ist (Huffman et al. 2013). Auch bei depressiven Patienten konnte
eine Endotheldysfunktion mit starker inverser Korrelation zwischen depressiver Stimmung und
endothelialer Funktion gezeigt werden (Cooper et al. 2011), unabhangig davon, ob bereits eine
KHK vorlag oder nicht (Celano and Huffman 2011).

Thrombozytenaktivierung und -aggregation

Serotonin ist nicht nur Bestandteil der Kaskade in der NO-Freisetzung des Endothels, auch die
Thrombozytenaktivierung ist Serotonin-vermittelt. Bei Patienten mit KHK flhrt die
Serotoninfreisetzung zu einer paradoxen Vasokonstriktion und Plattchenaktivierung und so zu
vermehrten  kardiovaskularen Ereignissen. Auch bei depressiven Patienten konnten
Veranderungen im Serotonin-Stoffwechsel der Thrombozyten (Celano and Huffman 2011) und in
verschiedenen Schritten der Plattchenaktivierung, Plattchenaggregation und Gerinnungskaskade
gezeigt werden, die zu einer erhdhten Thrombenbildung beitragen (Nemeroff and Goldschmidt-
Clermont 2012; Laghrissi-Thode et al. 1997). Eine erhohte Thrombozytenaktivierung fand sich

auch bei depressiven Patienten mit Koronarsyndrom (Serebruany et al. 2003).

Gegenwartig wird davon ausgegangen, dass keiner der oben genannten Mechanismen als
alleiniger Mediator der Beziehung zwischen Depression und kardiovaskularen Ereignissen in Frage
kommt. Vielmehr geht man von einem komplexen, multifaktoriellen Geschehen mit bidirektionalem
Zusammenhang (Baune et al. 2012) aus, in dem neben biologischen und pathophysiologischen
Prozessen auch Faktoren auf der Verhaltensebene zum Tragen kommen. Die
Gesundheitsfirsorge depressiver Patienten unterscheidet sich aufgrund der psychischen
Erkrankung von derjenigen psychisch gesunder Individuen. Depressive Patienten neigen zu einem
ungesunden Lebensstil im Allgemeinen, mit einem Mangel an Selbstfirsorge und vermindertem

sozialen Rickhalt. Dies betrifft beispielsweise Malnahmen der Sekundarpravention nach
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kardiovaskularen Ereignissen wie Gewichtsreduktion, regelmaRige korperliche Aktivitat,
zuverlassige Einnahme der Medikation (Celano and Huffman 2011; Frasure-Smith and Lesperance
2010) oder Nikotinkarenz (Thorndike et al. 2008).

1.2.4 Metabolische Auswirkungen von Depression und

depressiven Symptomen

FUr metabolische Faktoren bei depressiven Patienten spielen also neben Aspekten der
depressiven Psychopathologie mit Appetitverlust und Gewichtsabnahme bei typischer und
Appetitsteigerung und Gewichtszunahme bei atypischer Depression, verminderter korperlicher
Aktivitat, Neigung zu ungeslnderer, im Wesentlichen hochkalorischer Kost, auch biologische
Faktoren durch eine Aktivierung der HPA-Achse, eine erhohte Entziindungsaktivitat und eine
Dysregulation des autonomen Nervensystems eine wichtige Rolle. Eine Beeintrachtigung der
Glucoseutilisation bei depressiven Patienten ist assoziiert mit einer Aktivierung der Stresssysteme
auf Ebene der HPA-Achse und des autonomen Nervensystems (Weber-Hamann et al. 2005). Die
Komorbiditdt von Depression und DM ist haufig (Egede and Ellis 2010a; Eaton 2002) und
Depression ist ein wichtiger und unabhangiger Risikofaktor flir die Neuerkrankung an DM (Mezuk
et al. 2008; Baker et al. 1999). Die Punktpravalenz schwerer depressiver Stdrungen bei Patienten
mit DM ist doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevélkerung (Anderson et al. 2001). DM erhéht das
Risiko flr das Auftreten einer Depression um das 2-fache. Patienten mit DM und komorbider
Depression zeigen eine reduzierte glykamische Kontrolle, eine reduzierte Adharenz bezuglich der
Medikation und dietatischen Manahmen zur Glucosekontrolle (Lustman and Clouse 2005). Dies
fihrt zu einer erhohten DM-assoziierten Morbiditat und Mortalitét (Egede and Ellis 2010b), aber
auch zu einer erhdhten kardiovaskularen und Gesamtmortalitat (Egede, Nietert, and Zheng 2005).
Im umgekehrten Fall kann eine schlechte Einstellung der Blutglucose das Auftreten einer
Depression begunstigen und das Ansprechen auf eine antidepressive Behandlung reduzieren
(Lustman and Clouse 2005).

Ein Hypercortisolismus, der im Rahmen einer HPA-Achsen-Aktivierung bei einer Depression
auftritt, ist mit dem metabolischen Syndrom assoziiert (Vogelzangs et al. 2009; Vogelzangs et al.
2007), aber auch atypische Depression (Lamers et al. 2010), Depression (Dunbar et al. 2008) und
depressive Symptome unabhangig vom Korpergewicht (Skilton et al. 2007). Das metabolische
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Syndrom und die viszerale Adipositas wurden als Risikofaktor fir das spatere Auftreten einer
Depression nachgewiesen (Akbaraly et al. 2009; Vogelzangs, Kritchevsky, et al. 2010), aber auch
der umgekehrte Weg, das Auftreten einer MDD wurde als Risikofaktor flir das spatere Auftreten
eines metabolischen Syndroms bei Frauen nachgewiesen (Goldbacher, Bromberger, and
Matthews 2009; Vanhala et al. 2009). Patienten mit einem metabolischen Syndrom waren

wahrscheinlicher chronisch depressiv (90 % gegenuber 70 %) (Vogelzangs et al. 2011).

1.3 Zielsetzung und Fragestellung

Depression und KHK zeigen hohe Komorbiditaten. Dabei ist das Vorliegen depressiver Symptome
neben den psychischen Auswirkungen auch flir somatische Komorbiditaten und die Prognose der
KHK relevant. In einigen Untersuchungen wurden bei kardiologischen Patienten hohere HbA1c-
und Entziindungswerte bei depressiven Patienten mit KHK als solchen ohne Depression gefunden.
Als mdglicher Mechanismus werden dabei neben der durch die MDD bedingten Lebensfiihrung
und den daraus resultierenden Verhaltensweisen bezlglich der Gesundheitsfiirsorge auch
pathophysiologische Mechanismen Uber die Aktivierung der HPA-Achse und des Immunsystems
diskutiert. Patienten mit KHK, die sich einer ACB-Operation unterziehen, unterliegen zum einen
einem hoch standardisiertem Vorgehen beziehungsweise Procedere bezlglich der praoperativen
diagnostischen Aufarbeitung und dem peri- und postoperativen Verlauf. Unterschiede auf der
Verhaltensebene zwischen Patienten mit und ohne Depression spielen fiir den perioperativen
Ablauf und das chirurgische Vorgehen kaum eine Rolle. Flr praoperative Ausgangswerte wie den
HbA1c als Marker flr eine mégliche Hyperaktivierung der HPA-Achse bei depressiven Patienten
und C-reaktives Protein als Marker fur eine Aktivierung des Immunsystems spielen dagegen
sowohl Veranderungen auf der Verhaltensebene als auch pathophysiologische Prozesse eine
Rolle. Zudem sind die Auswirkungen depressiver Symptome auf Komplikationen wahrend des
operationsbezogenen Krankenhausaufenthaltes interessant, da diese Frage bisher kaum
systematisch untersucht wurde.

In der vorliegenden Arbeit wird somit in Form einer prospektiven, nicht-randomisierten
Beobachtungsstudie der Zusammenhang zwischen Glucoseutilisation, gemessen am
praoperativem HbA1c, und der Aktivitat des Immunsystems, gemessen am praoperativen
C-reaktiven Protein, und dem Vorliegen von depressiven Symptomen in einem Kollektiv
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herzchirurgischer Patienten mit KHK, die sich einer ACB-Operation unterziehen, néher untersucht.
Ferner wird das Auftreten peri- und postoperativer Komplikationen in Abhangigkeit von Depression,

auch unabhangig von potentiellen Einfluss- und Storgrofen, untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Untersuchung in Form einer prospektiven, nicht-
randomisierten Studie durchgefiihrt. Die Untersuchung wurde von der Ethikkommission genehmigt
(AZ 82/13 und 28/14) und vom Datenschutzbeauftragten begutachtet. Zwischen Februar und
September 2010 wurden Patienten und Patientinnen (nachfolgend wird das generische
Maskulinum verwendet), die sich an der Klinik und Poliklinik fir Herz-, Thorax- und Thorakale
Gefalchirurgie des Universitatsklinikums Wrzburg (Direktor: Prof. Dr. med. Rainer G. Leyh) zur
Herzoperation vorstellten, konsekutiv fir die vorliegende Studie rekrutiert. Sie wurden anhand
zuvor definierter Ein- und Ausschlusskriterien eigenstandig durch die Autorin ausgewahit:
Eingeschlossen wurden volljahrige, einwilligungsfahige Patienten, bei denen eine reine koronare
Revaskularisation oder ein Kombinationseingriff mit koronarer Revaskularisation durchgefiihrt
wurde und die ihre Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie erklart hatten.

Als Abbruchkriterium fur die Beobachtung der Patienten galt eine nicht erfolgte praoperative
Bestimmung des HbA1c-Wertes aus dem Serum des Patienten oder eine nicht erfolgte Evaluation
der depressiven Symptomatik mit dem PHQ-2 und der HADS.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die zum Operationszeitpunkt klinischen Anhalt flr ein akutes
Entzindungsgeschehen, einschlielich einer Endokarditis, gaben. Ebenfalls nicht aufgenommen
wurden schwangere Frauen sowie Frauen wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit.

Nicht aufgenommen wurden Patienten, deren Evaluation durch die HADS aufgrund der Schwere
der Erkrankung oder Dringlichkeit der Operation praoperativ unmaéglich war. Hierzu gehorte
beispielsweise eine Aufnahme in die Klinik fiir Herz-, Thorax- und Thorakale Gefafichirurgie im
intubiert beatmeten Zustand sowie ein fehlendes Zeitfenster fiir den Patientenkontakt der Autorin
der vorliegenden Arbeit bei notfallméaRiger oder né&chtlicher Verlegung mit dringlicher
Operationsindikation oder sofortiger Einleitung der operativen Malinahmen beim Eintreffen des
Patienten.

Das auf diese Weise rekrutierte Patientenkollektiv wird unter 3.1 Patientenkollektiv beschrieben.

Bei elektiven sowie der Mehrzahl der dringlichen Patienten erfolgte die Untersuchung der

nachfolgend aufgefiihrten Parameter zwischen einem und 7 Tage vor, in der Regel aber am
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Vorabend der Operation. Hierbei wurden GroRe und Gewicht erfragt sowie der Bauchumfang
bestimmt. Zudem wurde das Vorliegen einer Depression anhand des PHQ-2 durch den
Untersucher erfragt. AnschlieBend wurde dem Patienten ein Exemplar des Fragebogens zur
Selbstbeurteilung von Depression und Angst HADS in der deutschen Fassung (Herrmann, Buss,
and Snaith 1995) ausgehandigt. Die Bearbeitung erfolgte, sofern mdglich, in Abwesenheit des
Untersuchers und Angehoriger. Im Anschluss wurde der Fragebogen durch den Untersucher
ausgewertet. Bei Patienten mit Notfallindikation erfolgte die Evaluation von Depression und Angst
in gleicher Weise zum frihestmdglichen Zeitpunkt, in jedem Fall aber vor Einschleusung in den
Operationstrakt. Aus im Rahmen der klinischen Routine pra-, intra- sowie postoperativ
gewonnenen Blutproben, die durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums Wrzburg, ZIM A4,
Oberduirrbacher Str. 6, 97080 Wirzburg, ausgewertet wurden, wurden aus den angeforderten die
in 2.2.3 Patientenmerkmale und Untersuchungsparameter dargelegten Parameter verwendet und
retrospektiv ausgewertet. Der postoperative Verlauf wurde bis zur Entlassung der Patienten aus
der Klinik und Poliklinik fur Herz-, Thorax- und Thorakale Gefalichirurgie bezuglich auftretender
Komplikationen beobachtet und die erhobenen Daten in einem von der Autorin eigenstandig

entworfenen Erhebungsbogen zur systematischen Dokumentation eingetragen.

2.2 Methodik

Zur statistischen Auswertung wurden die eingeschlossenen Patienten anhand der Ergebnisse des
PHQ-2 und der Depressionsskala des HADS in Gruppen unterteilt. Studienplanung und statische
Auswertung wurden zusammen mit Dipl.-Psych. Dr. rer. medic. Jens-Holger Krannich und Dr. med.

Mehmet Ozkur aus der Klinik fiir Thorax-, Herz- und Thorakale GefaRchirurgie konzipiert.

2.2.1 Depressionsscreening nach PHQ-2

Im Rahmen des praoperativen Erstkontaktes erfolgte ein Screening flr Depression mit Priifung von
depressiver Stimmungslage und Anhedonie mit dem Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2), der
ein verkirztes Screeningverfahren fiir Depression darstellt, das aus dem Patient Health
Questionnaire depression module (PHQ-9) entwickelt wurde (Lowe, Kroenke, and Grafe 2005;
Kroenke, Spitzer, and Williams 2003).
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e Frage 1 - depressive Stimmungslage (nachfolgend PHQ-2.1): ,Fuhlten Sie sich in den letzten
beiden Wochen haufiger niedergeschlagen, traurig, bedriickt oder hoffnungslos?* und

e Frage 2 - Anhedonie (nachfolgend PHQ-2.2): ,Hatten Sie in den letzten beiden Wochen
deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?*

Die Antwortmdglichkeiten im PHQ-2 erfolgen in Form einer vierstufigen Graduierung der

Symptomschwere von ,Uberhaupt nicht‘ (0 Punkte), ,An einzelnen Tagen® (1 Punkte), ,An mehr

als der Halfte der Tage“ (2 Punkte) bis ,Beinahe jeden Tag* (3 Punkte). Nach Literaturangaben

kann das Ergebnis ab einem Summenwert von =4 Punkten als auffallig angesehen werden

(Kroenke, Spitzer, and Williams 2003). Zudem wurde bei = 1 Punkt die Dauer dieser Symptomatik

in Wochen erfragt.

2.2.2 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond and Snaith 1983; Snaith and
Zigmond 1986) stellt ein Screeningverfahren zur Selbstbeurteilung von Angst und Depression dar.
Sowohl die Depressions- als auch die Angstskala bestehen aus sieben Items mit jeweils
vierstufigen Antwortmdglichkeiten zur graduellen Abstufung der Beschwerden der letzten Woche.
Um Antworttendenzen vorzubeugen variiert die Reihenfolge der Antwortmdglichkeiten. Je nach
Intensitat der Beschwerden werden pro Frage Punktwerte zwischen 0 und 3 vergeben; somit ergibt
sich ein Summenscore zwischen 0 und 21 Punkten pro Skala. Mit einem Punktwert = 8 pro Skala
ist nach Literaturangaben (Bjelland et al. 2002) ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen Sensitivitat
und Spezifitdt zur Diskrimination auffalliger Werte gegeben. Dabei werden Summenwerte von
< 8 Punkten als nicht depressiv beziehungsweise nicht angstlich, Summenwerte von = 8 Punkten

als depressiv beziehungsweise angstlich gewertet.

2.2.3 Patientenmerkmale und Untersuchungsparameter
2.2.3.1 Allgemeines

Sofern nicht anders angegeben beziehen sich praoperative Nebendiagnosen, die zur
Charakterisierung des perioperativen Risikoprofils genutzt wurden, auf die umfangreiche

praoperative Vordiagnostik und entsprechende Dokumentation in den Krankenunterlagen.
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Die HbA1c-Werte wurden anhand einer praoperativ im Rahmen der Aufnahmeroutine gewonnen
Blutprobe durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums bestimmt. Dort wird ein nach NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Program) =zertifiziertes chromatographisches
HPLC-Verfahren der Fa. Biorad sowie eine Referenzmethode nach IFCC (International Federation
of Clinical Chemistry) verwendet. Die NGSP-Werte werden in der Einheit [%], die IFCC-Ergebnisse
in der Einheit [mmol/mol] angegeben und kénnen durch mathematische Verfahren ineinander

tberflhrt werden.

2.2.3.2 Praoperative Patientenmerkmale

Das Alter der Patienten wurde zum Operationszeitpunkt in Jahren angegeben. Im Rahmen des
praoperativen Patientenkontaktes wurde der Bauchumfang, gemessen vom Untersucher auf Hohe
des Bauchnabels, sowie die Parameter Korpergewicht [in kg] und Grofle des Patienten [in cm]

erhoben. Aus letzteren wurde der Body-Mass-Index (BMI) mit folgender Formel errechnet:

k Korpergewicht [k
BMI[g]: TPergew [g]z_
cm? (Korpergrofie [cm])

Die Angaben zum Auftreten von Depression sowie depressiven Episoden in der Anamnese
(Depression anamnestisch) wurden im Rahmen des praoperativen Patientenkontaktes auf Basis
einer freiwilligen Patientenangabe erhoben. Dabei wurde die Einnahme von Antidepressiva
jeglicher Wirkklasse (Tri- und Tetrazyklika, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren,
Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren sowie sonstige Antidepressiva) sowie
Benzodiazepinen zum gegenwartigen Zeitpunkt erfragt. Diese Angaben wurden um Eintrage aus
der praoperativen Dokumentation in den Krankenunterlagen erganzt.

Die praoperativen Patientenmerkmale Diabetes mellitus Typ Il (DMT2), Dyslipoproteindmie sowie
Arterielle Hypertonie wurden den praoperativen Angaben zum kardiovaskularen Risikoprofil
entnommen, das im Rahmen der ausfiihrlichen Vordiagnostik in der Regel durch die jeweiligen
Zuweiser erstellt worden war. Dyslipoproteindmie wird hier als Uberbegriff fiir verschiedene
Formen der Hyperlipoproteinamie verwendet, darunter Erhdhung von Cholesterin, Triglyceriden
und der Lipoproteine mit Verschiebung der Anteile von HDL, LDL und VLDL.

Die Nichtern-Plasmaglucose wurde intraoperativ im Rahmen der Narkoseeinleitung gemessen.
Es handelt sich somit bei allen nicht-notfallméRigen Operationen um Werte, die nach einer

Nuchternheit von = 8 Stunden gewonnen wurden.
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Die zu DMT2 gehdérigen Angaben unbehandelt und insulinabhéngiger Diabetes mellitus (IDDM)
beziehen sich auf die Therapie des DMT2. IDDM erhielten Insulintherapie, auf 100% der
Diabetiker fehlende eine orale antidiabetische Medikation, Kombinationstherapien werden nicht
gesondert aufgeflinrt.

Informationen zu den Nebendiagnosen chronische Lungenerkrankungen und periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) wurden der umfangreichen préaoperativen Diagnostik entnommen.
Unter chronische Lungenerkrankungen wurden Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenkrankheit (COPD) und andere, wie z.B. Asthma bronchiale, subsummiert.

Bei Myokardinfarkt handelt es sich um einen dokumentierten, der Operation <90 Tage
vorausgegangenen Anstieg der Infarktparameter oder typischer EKG-Veranderungen
(ST-elevation / non-ST-elevation myocardial infarction).

Eintragungen der Kategorie Angina pectoris (AP) sind den Angaben der Patienten zu Beschwerden
in der Anamnese der Aufnahmebefunde entnommen. Die Schwere der Symptomatik wurde anhand
der Stadieneinteilung der Canadian Cardiovascular Society (CCS) vorgenommen, vermerkt
wurden Beschwerden der Stadien CCS II-IV.

Sofern im Rahmen der praoperativen Umfelddiagnostik erfolgt, stammen Angaben zur
linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LV-EF) aus einer lavokardiografischen Bestimmung im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung oder subsidiar aus einer echokardiografischen
planimetrischen Bestimmung.

In der Kategorie PCI préoperativ wurden Patienten zusammengefasst, die sich einer
Ballondilatation mit oder ohne Einlage eines Stents unterzogen hatten, die der Operation nicht
unmittelbar vorausgehen musste.

Bei Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz (Angaben aus praoperativer Umfelddiagnostik)
wurden die Stadien der chronischen Niereninsuffizienz nach der National Kidney Foundation (NKF)
angewandt. Fur Tabelle 3, S.28 und Tabelle 4, S.30 wurden die Stadien I-Il und IlI-IV
zusammengefasst und Patienten mit Nierenersatztherapie gesondert (Dialysepflichtig) aufgefiihrt.
Unter neurologisches Ereignis sind Patienten aufgefiihrt, die in den anamnestischen Angaben eine
transitorische ischamische Attacke (TIA), ein prolongiertes reversibles ischamisches
neurologisches Defizit (PRIND) oder Apoplex ohne Residuen und Apoplex mit Residuen
aufwiesen.
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Wurden im Rahmen der praoperativen Vordiagnostik erhohte systolische pulmonal-arterielle Werte
(PAsys 231 mmHg) dokumentiert oder fand sich pulmonale Hypertonie als Nebendiagnose, wurde

pulmonale Hypertonie markiert.

2.2.3.3 Perioperative Patientenmerkmale

Angaben zur Dringlichkeit der Operation (elektiv, dringlich, notfallmaRig), zu OP-Art (Isolierte
Koronarrevaskularisation, Kombinationseingriffe), zur OP-Indikation (2-, 3-GefaRerkrankung, auf
100 % fehlende sind 1-Gefalkerkrankungen bei Kombinationseingriffen) sowie OP-Zeiten (Schnitt-
Naht-Zeit, HLM-Zeit, X-Clamp-Zeit) sind der standardisierten Dokumentation der Operation in den
Krankenunterlagen entnommen.

Re-Operation wurde markiert, wenn anamnestisch bereits ein operativer Eingriff mit medianer
Sternotomie vorausgegangen war. Dabei handelte es sich ausschlielich um operative Eingriffe
zur isolierten Koronarrevaskularisation, um einen Mitralklappeneingriff, einen Aortenklappenersatz
(AKE) sowie einen Kombinationseingriff aus operativer Koronarrevaskularisation mit AKE und
Aortenwurzelersatz.

Das in Tabelle 5, S. 36 und Tabelle 6, S. 38 aufgefihrte perioperative Risiko wurde durch die
Autorin der vorliegenden Arbeit anhand des EuroScore lI-Calculators
(www.euroscore.org/calc.html) mithilfe der aus der Dokumentation in den Krankenunterlagen
zusammengetragenen Informationen berechnet (Berechnungszeitraum online von 15.12.2011 bis
10.01.2012).

2.2.3.4 Perioperative Komplikationen

Die in 3.10 Peri- und postoperative Komplikationen aufgefiihrten perioperativen Komplikationen
wurden markiert, sofern sie innerhalb des operationsbezogenen Krankenhausaufenthalts zutrafen;
dieser beginnt mit dem Operationstag und endet mit der Entlassung oder Verlegung des Patienten
aus der Klinik flr Herz-, Thorax- und Thorakale GefaRchirurgie beziehungsweise Tod des
Patienten (unmittelbar postoperative, kapazitdtenbedingte Aufenthalte der Patienten auf der
anasthesiologischen Intensivstation mit Rickverlegung in die Klinik flir Herz-, Thorax- und
Thorakale Gefafichirurgie wurden hiervon ausgenommen).
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Als perioperative Komplikationen wurden definiert:

Schock

Schock gesamt wurde markiert bei Vorliegen von vasodilatativem oder kardiogenem Schock.

Die Komplikation vasodilatativer Schock wurde markiert, wenn postoperativ liber einen Zeitraum
von = 6 Stunden der Bedarf an Vasokonstriktoren (verwendet wurde Arterenol®, Norepinephrin)
erhoht war (definiert als Dosis von 0,05 ug / kg Korpergewicht / Minute).

Die Komplikation kardiogener Schock wurde markiert, wenn postoperativ iber einen Zeitraum von
= 6 Stunden Bedarf an positiv inotrop wirksamen Substanzen (verwendet wurden Suprarenin®,

Epinephrin oder Perfan®, Enoximon) bestand.

Minor Complications

Minor Complications gesamt wurde markiert bei Vorliegen von > 1 der unten aufgefiihrten Minor
Complications. Wurde Major Complications gesamt (siehe unten) markiert, entfiel die Bewertung
von Minor Complications gesamt.

Die Beatmungsdauer beginnt mit praoperativer Intubation und endet mit Extubation des Patienten
auf Intensivstation; sie wird in Stunden angegeben. Re-Intubation aufgrund von respiratorischer
Insuffizienz oder Re-Intervention sowie Non-invasive-Ventilation-Verfahren gingen nicht in die
Beatmungsdauer mit ein. Als verldngerte Beatmungszeit wurde das obere Quartil der
Beatmungsdauer bestimmt.

Akutes Nierenversagen (Acute Kidney Injury, AKI) wurde markiert, wenn innerhalb von 48 Stunden
postoperativ das Serum-Creatinin >0,3mg/dl gegenlber dem praoperativen Ausgangswert
anstieg. AKI wurde nicht ausgewertet flr Patienten mit vorbestehender chronischer
Niereninsuffizienz NKF Stadium V (Nierenersatzverfahren).

Postoperatives Delir wurde markiert, wenn postoperativ im Rahmen des Intensivaufenthalts die
klinische Diagnose postoperatives Delir (synonym verwendet mit Durchgangssyndrom oder
Hirnorganisches Psychosyndrom) gestellt wurde.

IABP intra- oder postoperativ wurde markiert, wenn intra- oder postoperativ die Anlage einer
intraaortalen Gegenpulsationspumpe (IABP) erfolgte.

Revision wurde markiert, wenn postoperativ das Operationsergebnis revidiert wurde, meist im
Rahmen einer intensivmedizinisch nicht beherrschbaren Nachblutung. Operative Malinahmen zur

Therapie von Wundheilungsstérungen wurden hiervon ausgenommen (siehe unten).
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In der postoperativen Komplikation Wundheilungsstérungen wurde zwischen Verzdgerter
Wundheilung und Therapiebediirftiger Wundheilungsstérung unterschieden, wobei letztere eine
Teilmenge ersterer darstellt. Verzdgerte Wundheilung wurde markiert, wenn UnregelmafRigkeiten
in der Wundheilung innerhalb des operationsbezogenen Krankenhausaufenthaltes in den
Krankenunterlagen dokumentiert wurden, beispielsweise nekrotische Wundrander oder
entziindlich veranderte Wundbereiche beschrieben oder konservative Mallnahmen angewandt
wurden (Lagerung, Kihlung). In der Regel war mit Verzégerter Wundheilung eine Verlangerung
des Krankenhausaufenthaltes erforderlich. Therapiebediirftige Wundheilungsstérung wurde
markiert, wenn aufgrund der Wundverhaltnisse eine operative Therapie erfolgte, beispielsweise

eine Wundrandausschneidung oder VAC-Konditionierung mit sekundarem Wundverschluss.

Major Complications

Major Complications gesamt wurde bei Eintritt einer der unten genannten Major Complications
markiert. Dazu gehorten der perioperative Tod von Patienten innerhalb des operationsbezogenen
Krankenhausaufenthalts sowie die innerhalb des operationsbezogenen Krankenhausaufenthalts

neu gestellte Diagnose eines apoplektischen Insultes (perioperatives neurologisches Ereignis).

2.3 Auswertung und statistische Analyse

2.3.1 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung wurde IBM® SPSS® Statistics Version 24 verwendet. Aus den
Rohdaten flr HADS-D, PHQ-2, PHQ-2.1 und PHQ-2.2 wurden Gruppen mit folgenden Merkmalen
gebildet:

HADS-Depression: unauffallige Punktwerte mit HADS-D < 8 Punkte
auffallige Punktwerte mit HADS-D = 8 Punkte
PHQ-2: unaufféllige Punktwerte mit PHQ-2 < 4 Punkte
auffallige Punktwerte mit PHQ-2 = 4 Punkte
PHQ-2.1: PHQ-2.1- bei < 2 Punkten

PHQ-2.1+ bei = 2 Punkten
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PHQ-2.2: PHQ-2.2- bei < 2 Punkten
PHQ-2.2+ bei = 2 Punkten

Demografische Daten zu pra-, peri- und postoperativen Patientenmerkmalen sind als Mittelwerte
mit Standardabweichung, Median und Interquartiloereiche (IQR) sowie Anzahl der beobachteten
Falle mit Prozentzahlen angegeben.

Fur die dargestellten Gruppen wurden Kreuztabellen mit dem x2-Test nach Pearson / Fisher's exact
Test, t-Tests bei unabhangigen Stichproben und nichtparametrische Tests bei unabhangigen
Stichproben (Mann-Whitney-U-Test) verwendet. HbA1c-Werte und Dauer der depressiven
Symptomatik wurden mit bivariater Korrelation (Spearman Rho) untersucht. Determinanten
postoperativer Komplikationen wurden mithilfe einer univariaten bindr logistischen
Regressionsanalyse untersucht; signifikante ltems wurden einer multivariaten Regressionsanalyse
unterzogen. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind als Odds Ratio (OR) mit

95%-Konfidenzintervall (Cl) sowie p-Werten dargestellt.

2.3.2 Boxplots

Fir die dargestellten Boxplots wurde ein Konfidenzintervall von 95 % gewahlt. In der Mitte der
Boxen ist der Median (50. Perzentil) aufgetragen; im unteren Bereich wird das 25. Perzentil
dargestellt, im oberen Bereich das 75. Perzentil. Somit liegen 50 % der Falle innerhalb der Boxen.
Die Lange der Whisker (T-Balken) betragt das 1,5-fache der H6he der Box oder wird durch das
Minimum beziehungsweise Maximum (kleinster und groRter Wert, der nicht als Ausreiller
angesehen wird) festgelegt. Extremwerte liegen nicht innerhalb der Whisker; sie werden als

Ausreiler mit Punkten, als extreme Ausreifer mit Sternchen gekennzeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Erhebungszeitraum von Februar bis September 2010 unterzogen sich 404 Patienten einer
operativen  Koronarrevaskularisation oder einem Kombinationseingriff mit  koronarer
Revaskularisation, hiervon wurden 312 Patienten in der Untersuchung erfasst. Bei 55 der 92 nicht
erfassten Patienten handelte es sich um solche mit dringlicher oder notfallmaRiger Indikation, fir
die aufgrund der unter 2.1 Studiendesign genannten Umstande nicht die Mdglichkeit zur Aufnahme
in die Untersuchung gegeben war. 37 weitere elektive Patienten lehnten eine Mitwirkung ab oder
waren nicht im vorgesehenen Zeitfenster durch den Untersucher anzutreffen. 189 der
312 erfassten Patienten wurden durch die Autorin der vorliegenden Arbeit selbst ausgewahlt, bei
weiteren 123 Patienten wurde der Erstkontakt mit Erfassung der HADS und des PHQ-2 préoperativ
von einem Doktoranden der Arbeitsgruppe durchgeflinrt und diese Daten freundlicherweise zur
Verfligung gestellt. Die pra- und postoperativen Angaben der fremderfassten Patienten wurden
durch die Autorin der vorliegenden Arbeit komplettiert.

Ein Teil der pra- sowie die postoperativen Daten zur Charakterisierung des Patientenkollektivs der
Patienten wurden fiir eine Dissertation mit dem Thema ,HbA1c und postoperative Komplikation bei

ACB-Patienten” von Fr. Coralie Essich verwendet.

Von den fur die Untersuchung erfassten 312 Patienten konnten 288 in die Auswertung
eingeschlossen werden. Einer der nicht eingeschlossenen Patienten lehnte die Operation aufgrund
des Risikoprofils nach ausflihrlicher Aufklarung ab, ein zweiter Patient wurde nach sorgfaltiger
Evaluation des Koronarstatus durch das herzchirurgische Kollegium als nicht interventionsbed(irftig
angesehen und ein dritter Patient verschob die Operation aufgrund eines infektiésen Focus im
hals-nasen-ohrenarztlichen Bereich und wurde bei Wiedervorstellung eingeschlossen. Eine
Patientin war nicht einwilligungsfahig. Bei sechs weiteren Patienten mit Kombinationseingriffen
erwies sich die operative Koronarvaskularisation intraoperativ aufgrund Graftmaterialmangels
beziehungsweise nicht gegebener Anschlussfahigkeit der Koronargefafle als nicht durchfiihrbar.
24 Patienten lehnten die Bearbeitung der HADS ab, sodass insgesamt 288 der

302 eingeschlossenen Patienten ausgewertet werden konnten.
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3.2

Praoperative Patientenmerkmale

Im ausgewerteten Patientenkollektiv fanden sich Patienten zwischen 41 und 86 Jahren. Das

Durchschnittsalter der ausgewerteten Patienten betrug 66,9 Jahre (+9,6 Jahre; Median
69,0 Jahre). 74,7 % (215 Patienten) waren mannlich, 25,3 % (73 Patienten) weiblich. Detaillierte
Informationen sowie eine Aufstellung weiterer praoperativ erhobener Patientenmerkmale finden
sich in Tabelle 3, S. 28 und Tabelle 4, S. 30.

Tabelle 3

Praoperative Patientenmerkmale, PHQ-2

Erlauterungen: Anzahl n (%), Mittelwert (x SD) oder Median (IQR).
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, PHQ-2 Patient Health
Questionnaire-2, BMI Body-Mass-Index, IDDM insulinabhangiger Diabetes
mellitus, pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit, CCS Canadian
Cardiovascular Society, LV-EF linksventrikulare Ejektionsfraktion, NYHA New
York Heart Association, PCl perkutane Koronarintervention, TIA transitorische
ischamische Attacke, PRIND prolongiertes reversibles ischamisches
neurologisches Defizit, eGFR geschéatzte glomerulére Filtrationsrate.

[28]

PHQ-2
. . ) Gesamt-
Praoperative Patientenmerkmale . A v -
kollektiv s - <
5 S @
5 7 =
Gesamtzahl der Patienten, n (%) 288 (100) 236 (81,9) 52 (18,1)
Alter [Jahre] 69,0 (54,0- 70,0 (50,0-
69,0 (59,2-75,0) 69.0) 70.0) 0,67
Geschlecht
Ménnliches Geschlecht, n (%) 215 (74,7) 181 (76,7) 34 (65,4) 0,11
BMI [kg/m?] 27,6 (23,4 27,5 (22,7-
27,6 (25,4-30,4) 276) 275) 0,97
Bauchumfang [cm] 103,8 (£11,2) 1036 (211,1)  104,8 (+12,0) | 0,48
Nikotinabusus aktuell, n (%) 47 (16,3) 36 (15,3) 11(21,2) 0,30
Alkoholabusus, n (%) 20 (6,9) 18 (7,6) 2(3,8) 0,39
Depression anamnestisch, n (%) 44 (15,3) 30(12,7) 14 (26,9) 0,013
Medikamenteneinnahme
Antidepressivum, n (%) 30 (10,4) 18 (7,6) 12 (23,1) 0,002
Benzodiazepin, n (%) 27 (9,4) 21(8,9) 6 (11,5) 0,60
Diabetes mellitus Typ II, n (%) 116 (40,3) 94 (39,8) 22 (42,3) 0,76
unbehandelt, n (%) 35(12,2) 28 (11,9) 7(13,5) 0,81
IDDM, n (%) 35(12,2) 29 (12,3) 6 (11,5) 1,00
Dyslipoproteinamie, n (%) 171 (59,4) 143 (60,6) 28 (53,8) 0,44




Arterielle Hypertonie, n (%)
Chronische Lungenerkrankung, n (%)
pAVK, n (%)

Myokardinfarkt < 90 Tage, n (%)
Angina Pectoris
CCS IV, n (%)
Rhythmusstérungen préoperativ
Vorhofflimmern paroxysmal/persistierend,
n (%)
Sonstige, n (%)
LV-EF [%]
255 %, n (%)
30-54 %, n (%)
<30 %, n (%)
NYHA-Klassifikation
Stadium I-1l, n (%)
Stadium 1lI-1V, n (%)
PCI praoperativ, n (%)
Frustran, n (%)

Niereninsuffizienz
Stadium I-1l, n (%)
Stadium HI-IV, n (%)
Dialysepflichtig, n (%)

Neurologisches Ereignis
TIA, PRIND, Apoplex ohne Residuen, n
(%)
Apoplex mit Residuen, n (%)

Pulmonale Hypertonie, n (%)
HADS Angst [Punkte]

HADS Depression [Punkte]
PHQ-2 = 4 Punkte, n (%)
PHQ-2.1 2 2 Punkte, n (%)
PHQ-2.2 = 2 Punkte, n (%)
HbA1c [%]

Nichternglucose [mg/dl]
Postoperative Glucose [mg/dI]

C-reaktives Protein (CRP) préoperativ
[mg/dl]

eGFR praoperativ [ml/min/1,73qm]

Creatinin praoperativ [mg/dl]

250 (86,8)
56 (19,4)
47 (16,3)

86 (29,9)

221 (76,7)

47 (16,3)
85 (

29,5)
56 (43-65)
130 (56,0)
81 (34,9)
21(9,1)

4,0 (2,0-7,0)
52 (18,1)
83 (28.8)
81 (28,1)
6,0 (5,7-6,6)
105 (97-121)

143 (119-179)

0,36 (0,18-1,09)

76,0 (61,0-90,0)

1,0(0,8-1,2)
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204 (86,4)
44 (18.,6)
32 (13.,6)

71 (30,1)

181 (76,7)

39 (16,5)
66 (28,0)
56 (35-56)
107 (55,4)
75 (38,9)
11(5,7)

29 (12,3)
6,0 (5.4-6,0)
105 (91-105)
144 (95-144)

0,34 (0,09-
0,34)

75,0 (48,0-
75,0)

1,0 (0,8-1,0)

11(21,2)
10(19,2)
9(17,4)
2(38)

9(17,3)
15,4)
1(1,9)

o
—_

2(38)
4(7,7)
11(21,2)

8,5 (4,3-8,5)
7,0 (3,0-7,0)
52 (100)

52 (100)

52 (100)

6,2 (5,6-6,2)
105 (93-105)
139 (97-139)

0,40 (0,10-
0,40)

76,5 (48,2-
76,5)

0,9 (0,7-0,9)

0,82
0,56
0,009

0,87

1,00

0,47
0,16

<0,001

0,91

0,63

0,38

0,14

0,55
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
0,31
0,71

0,69

0,54

0,54

0,17




. . . . 127,0 (94,0- 133,0 (76,6- 123,0 (82,0-
Triglyceride praoperativ [mg/dl] 179.0) 133.0) 1230) 0,70
. . 44,0 (29,0- 41,0 (29,0-
HDL praoperativ [mg/dl] 43,0 (37,0-53,0) 440) 410) 0,36
. . 104,0 (81,0- 104,0 (61,6- 104,0 (54,2-
LDL préoperativ [mg/dl] 127.0) 104.0) 104.0) 0,99
Troponin T praoperativ [ug/|] 0,01 (0,01-0,04) 8’81)(0’01' 8’81)(0’01' 0,83
Einnahme von
Statin, n (%) 231(80,2) 189 (80,1) 42 (80,8) 1,00
ASS, n (%) 247 (85,8) 201 (85,2) 46 (88,5) 0,66
Clopidogrel, n (%) 96 (33,3) 75 (31,8) 21 (40,4) 0,26
Beta-Blocker, n (%) 240 (83,3) 200 (84,7) 40 (76,9) 0,22
ACE-Hemmer, n (%) 178 (61,8) 143 (60,6) 35 (67,3) 0,43
AT1-Blocker, n (%) 53 (18,4) 46 (19,5) 7(13,5) 0,33
Calcium-Kanal-Blocker, n (%) 79 (27,4) 63 (26,7) 16 (30,8) 0,61
Nitrate, n (%) 82 (28,5) 65 (27,5) 17 (32,7) 0,50
Digitalis, n (%) 11(3.8) 7(3,0) 4(1.7) 0,12

Tabelle 4

Praoperative Patientenmerkmale, HADS-D

Erlauterungen: Anzahl n (%), Mittelwert (+ SD) oder Median (IQR).
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-D Hospital Anxiety and
Depression Scale — Depressionsskala, PHQ-2 Patient Health Questionnaire-2,
BMI Body-Mass-Index, IDDM insulinabhéangiger Diabetes mellitus, pAVK
periphere arterielle Verschlusskrankheit, CCS Canadian Cardiovascular
Society, LV-EF linksventrikulare Ejektionsfraktion, NYHA New York Heart
Association, PCIl perkutane Koronarintervention, TIA transitorische
ischamische Attacke, PRIND prolongiertes reversibles ischdmisches
neurologisches Defizit, eGFR geschéatzte glomeruléare Filtrationsrate.

HADS-D
. ) ) Gesamt-
Praoperative Patientenmerkmale . A v -
kollektiv 3 e <
S S @
5 7 =
Gesamtzahl der Patienten, n (%) 288 (100) 231(80,2) 57 (19,8)

Alter [Jahre] 69,0 (54,0- 68,0 (49,8-
690 (592750) | g0y 66.0) 0,12
Geschlecht
Mannliches Geschlecht, n (%) 215 (74,7) 175 (75,8) 40 (70,2) 0,40
BMI [kg/m?] 276(233-  27,5(23.2-
276(254304) | 57g) 27'5) 0,87
Bauchumfang [cm] 103,8 (£11,2) 103,5(£11,6) 1058 (9,7) | 0,28
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Nikotinabusus aktuell, n (%)
Alkoholabusus, n (%)

Depression anamnestisch, n (%)
Medikamenteneinnahme
Antidepressivum, n (%)
Benzodiazepin, n (%)
Diabetes mellitus Typ II, n (%)
unbehandelt, n (%)
IDDM, n (%)

Dyslipoproteinamie, n (%)

Arterielle Hypertonie, n (%)
Chronische Lungenerkrankung, n (%)
PAVK, n (%)

Myokardinfarkt < 90 Tage, n (%)

Angina Pectoris
CCS -V, n (%)

Rhythmusstorungen praoperativ
Vorhofflimmern paroxysmal/persistierend,

n (%)

Sonstige, n (%)
LV-EF [%]

> 55 %, n (%)

30-54 %, n (%)

<30 %, n (%)
NYHA-Klassifikation

Stadium I-1l, n (%)

Stadium llI-1V, n (%)
PCI préoperativ, n (%)

Frustran, n (%)

Niereninsuffizienz
Stadium -1, n (%)
Stadium llI-IV, n (%)
Dialysepflichtig, n (%)

Neurologisches Ereignis
TIA, PRIND, Apoplex ohne Residuen, n
(%)
Apoplex mit Residuen, n (%)

Pulmonale Hypertonie, n (%)
HADS Angst [Punkte]

HADS Depression [Punkte]
PHQ-2 = 4 Punkte, n (%)
PHQ-2.1 = 2 Punkte, n (%)
PHQ-2.2 = 2 Punkte, n (%)

47 (16,3)
20 (6,9)
44 (15,3)

30 (10,4)
27 (9,4)

116 (40,3)
35 (12,2)
35 (12,2)

171 (59.4)
250 (86,8)
56 (19,4)
47 (16,3)

86 (29,9)

221 (76,7)

7(16,3)
85 (29,5)
56 (43-65)

130 (56,0)
81 (34,9)
21(9,1)

5,0 (3,0-8,0)
4,0 (2,0-7,0)
52 (18,1)
83 (28,8)

81 (28,1)
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33 (14,3)
16 (6,9)
23 (10,0)

(7.,8)
19(8,2)
97 (42,0)
9 (12,6)
29 (12,6)

139 (60,2)
196 (84,8)
43 (18,6)
33 (14,3)

72(31,2)

178 (77,1)

39 (16,9)

65 (28,1)
55,5 (30,0-
55,5)

105 (55,3)
68 (35,8)
17 (8,9)

14 (24,6)
4(7,0)
21 (36,8)

12 (21,1)
8 (14,0)

19 (33,3)
6(10,5)

8 (14,0)

20 (35,1)
60,0 (28,6-
60,0)

25 (59,5)
13 (31,0)
4(9,5)

1(19,3)

10 (17.,5)
1(19,3)

5(8,8)

9,0 (54-9,0)
9,0 (8,0-9,0)
25 (43,9)
32 (56,1)

33 (57.,9)

0,07
1,00
<0,001

0,006
0,20

0,29
0,82
0,82

0,65
0,05
0,58
0,07

0,34

0,86

0,58

0,90

0,80

0,58

0,57

0,18

0,69

0,08

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001




HbA1c [%] 6,0 (5,7-6,6) 6,0(54-60)  60(56-60) | 0,80
. 106,0 (90,2- 102,0 (92,8-
Nuchternglucose [mg/dI] 105 (97-121) 106.0) 102,0) 0,32
. 148,0 (94,2- 135,5 (97,0-
Postoperative Glucose [mg/dl] 143 (119-179) 148.0) 135,5) 0,18
C-reaktives Protein (CRP) préoperativ ) 0,37 (0,09- 0,33 (0,08-
mg/di] 0,36 (0,18-1,09) 047) 033) 0,50
eGFR praoperativ [mi/min/1,73qm] 76,0 (61,0-90,0) ;g,g)(m 0- ;g’g)(“z'g‘ 0,79
Creatinin praoperativ [mg/dl] 1,0(0,8-1,2) 1,0 (0,7-1,0) 1,0 (0,8-1,0) 0,59
. . . . 127,0 (94,0- 127,0 (77,1- 134,0 (82,0-
Triglyceride praoperativ [mg/dl] 179,0) 127.0) 134.0) 0,21
) . 44,0 (29,0- 42,0 (288-
HDL praoperativ [mg/dl] 43,0 (37,0-53,0) 440) 420) 0,49
. . 104,0 (81,0- 104,0 (58,0- 104,0 (67,8-
LDL préoperativ [mg/dl] 127.0) 104,0) 104,0) 0,96
. . . 0,01 (0,01- 0,01 (0,01-
Troponin T praoperativ [ug/l] 0,01 (0,01-0,04) 0.01) 0.01) 0,41
Einnahme von
Statin, n (%) 231(80,2) 189 (81,8) 42 (73,7) 0,19
ASS, n (%) 247 (85,8) 195 (84,4) 52 (91,2) 0,21
Clopidogrel, n (%) 96 (33,3) 76 (32,9) 20 (35,1) 0,88
Beta-Blocker, n (%) 240 (83,3) 194 (84,0) 46 (80,7) 0,69
ACE-Hemmer, n (%) 178 (61,8) 146 (63,2) 32 (56,1) 0,36
AT1-Blocker, n (%) 53 (18 4) 35 (15,2) 18 (31,6) 0,005
Calcium-Kanal-Blocker, n (%) 79 (27,4) 55(23,8) 24 (42,1) 0,008
Nitrate, n (%) 82 (28,5) 66 (28,6) 16 (28,1) 1,00
Digitalis, n (%) 11(3,8) 8(3,5) 3(5,3) 0,70

Bezlglich Alter, Geschlecht, BMI und Bauchumfang zeigten sich keine Gruppenunterschiede
bezuglich der HADS-D- oder PHQ-2-Ergebnisse. Bei aktuellem Nikotinabusus und pAVK zeigte
sich ein Trend zu vermehrtem Nikotinabusus beziehungsweise vermehrtem VVorkommen von pAVK
bei depressiven Patienten mit HADS-D = 8 Punkte (jeweils p=0.07), fir den PHQ-2 wurde dieser
Gruppenunterschied fiir die pAVK signifikant (p=0.009). Signifikante Gruppenunterschiede

bezuglich der HADS-D- und PHQ-2-Ergebnisse fanden sich bei positiver Anamnese fiir Depression

(p<0.001 beziehungsweise p=0.013), der Einnahme eines oder mehrerer Antidepressiva (p=0.006

beziehungsweise p=0.002) sowie fir die Absolutwerte der HADS-Skalen Angst und Depression
(jeweils p<0.001) sowie die PHQ-2 Items (jeweils p<0.001). Bezlglich der HADS-D-Ergebnisse
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fanden sich keine Gruppenunterschiede in der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) fir
Absolutwerte und Einteilung nach Schweregrad der Einschrankung von leicht bis schwer.
Beziiglich der PHQ-2-Ergebnisse zeigten sich fir die LV-EF fiir Absolutwerte ebenfalls keine
Gruppenunterschiede (p=0.16), fiir die Einteilung nach Schweregrad der Einschrankung zeigten
sich signifikant haufiger schwere Einschrankungen in der Gruppe PHQ-2 =4 Punkte (P<0.001).
Bezlglich der Ubrigen untersuchten Parameter mit Vorerkrankungen, AP-Symptomatik und
Beschwerden nach NYHA-Klassifikation sowie praoperativen laborchemischen Markern fanden

sich keine Gruppenunterschiede.

3.3 Perioperative Patientenmerkmale

57,3 % (165 Patienten) unterzogen sich einer elektiven, 32,6 % (94 Eingriffe) einer dringlichen
Operation; 10,1 % (29 Eingriffe) waren notfallmaRig durchgeflihrte Operationen. Bei 224 Patienten
handelte es sich um Eingriffe zur isolierten Koronarrevaskularisation (77,8 %), davon wurden
193 (67,0 %) unter Einsatz der extrakorporalen Zirkulation (Herz-Lungen-Maschine, HLM) und
31 (10,8 %) ohne deren Einsatz durchgeflhrt. Unter den verbleibenden 64 Eingriffen (22,2 %)
wurden Kombinationseingriffe subsummiert, darunter Klappenrekonstruktion oder -ersatz,
Aortenchirurgie mit Ascendens- und (Hemi-)Bogenersatz beziehungsweise Reparatur struktureller
Defekte in Kombination mit Koronarchirurgie. Fiir einen detaillierten Uberblick iiber die

Zusammensetzung der Eingriffsarten siehe Abbildung 1, S. 34.
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reine Koronarrevaskularisation ohne
HLM

100%
W AKE ....... 46
90%
MKE/R ... 11
80%
mTKE/R ...... 7
0,
70% W Ascendensersatz ... 17
60% Bogenersatz ...... 3
Kombinationseingriffe
222 % 50% ASD ...... 1
20% mVSD ... 1
M Ventrikelrekonstruktion ...... 1
30%
—
reine Koronarrevaskularisation mit Maze ...... 11
HLM 20%
67,0 %
B Myektomie ...... 19
10%

m Tumorresektion ...... 1

0%

Abbildung 1  Verteilung der Eingriffsarten im untersuchten Patientenkollektiv

Erlauterungen: HLM Herz-Lungen-Maschine, AKE Aortenklappenersatz, MKE/R Mitralklappenersatz/-rekonstruktion, TKE/R
Trikuspidalklappenersatz/-rekonstruktion, ASD Vorhofseptumdefekt, VSD Ventrikelseptumdefekt.
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Innerhalb der ausgewerteten Patienten wurde die OP-Indikation bei 71,2 % (205 Patienten)
aufgrund einer 3-Gefalerkrankung, bei 19,8 % (57 Patienten) aufgrund einer 2-Gefallerkrankung
gestellt, gegebenenfalls als Hauptdiagnose der in Abbildung 1, S. 34 aufgeflihrten
Kombinationseingriffe; 9,0 % (26 Patienten) wiesen eine 1-GefaRerkrankung auf. Fir das
perioperative Risiko wurden EuroScore Il-Werte zwischen 0,50 % und 62,24 % ermittelt. Das
durchschnittliche perioperative Risiko des Patientenkollektivs lag bei 5,4 % (8,2, Median 2,66 %).
Die Schnitt-Naht-Zeit lag im Durchschnitt bei 255,5 Minuten (+£62,3; Median 249,0 Minuten), die
HLM-Zeit bei 117,5 Minuten (+42,8; Median 106,0 Minuten), und die X-Clamp-Zeit bei
84,5 Minuten (£31,6; Median 81,0 Minuten). Mit Ausnahme der Schnitt-Naht-Zeit, in der sich ein
Trend zu langerer Dauer bei depressiven Patienten mit HADS-D = 8 Punkte (p=0.07) zeigte,
zeigten sich in den Ubrigen perioperativen Merkmalen keine Gruppenunterschiede bezlglich der
HADS-D-Ergebnisse. Bezlglich der PHQ-2-Ergebnisse unterzogen sich depressive Patienten
haufiger einem Notfalleingriff (p=0.05). Auch der EuroScore Il war bei depressiven Patienten mit
PHQ-2 =4 Punkte signifikant hoher als bei Patienten ohne Depression (p<0.01). Detaillierte
Informationen sowie eine Aufstellung weiterer perioperativ erhobener Patientenmerkmale finden
sich in Tabelle 5, S. 36 und Tabelle 6, S. 38.

3.4 Postoperative Patientenmerkmale und Komplikationen

Die mittlere Krankenhausverweildauer postoperativ betrug 10,9 Tage (£9,7; Median 9,0 Tage), die
mittlere Aufenthaltsdauer auf Intensivstation 79,6 Stunden (£120,3; Median 45,6 Stunden). Die
mittlere Beatmungsdauer lag bei 37,3 Stunden (+94,4; Median 15,6 Stunden). In der
Krankenhausverweildauer zeigte sich ein Trend zu einer kirzeren Verweildauer bei depressiven
Patienten mit HADS-D =8 Punkte (p=0.09), was sich in der PHQ-2 nicht wiederfand. Die
Aufenthaltsdauer auf Intensivstation war bei depressiven Patienten mit PHQ-2 =4 Punkte

signifikant verlangert (p<0.05), die Beatmungsdauer im Trend ebenfalls verlangert (p=0.10).
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Tabelle 5

Perioperative Patientenmerkmale und Komplikationen, PHQ-2

Erlauterungen: Anzahl n (%), Mittelwert (x SD) oder Median (IQR).
PHQ-2 Patient Health Questionnaire-2, ACB aorto-koronarer Bypass, GE
Gefalerkrankung, HLM Herz-Lungen-Maschine, ITS Intensivstation, AKI
akutes Nierenversagen, eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate, IABP

intraaortale Gegenpulsationspumpe.

PHQ-2
Perioperative Patientenmerkmale und Gesamt-
A v
Komplikationen kollektiv & > z
5 S )
= = =
@ @
Dringlichkeit der Operation
Elektiv, n (%) 165 (57,3) 133 (56,4) 32 (61,5)
Dringlich, n (%) 94 (32,6) 83 (35,2) 11(21,2) 0,045
Notfall, n (%) 29 (10,1) 20 (8,5) 9(17,3)
OP-Art
Isolierte Koronarrevaskularisation, n (%) 224 (77,8) 184 (78,0) 40 (76,9) 077
Kombinationseingriffe, n (%) 64 (22,2) 52 (22,0) 12 (23,1) ’
OP-Modus
ACB on pump 193 (67,0) 160 (55,6) 33 (63,5) 077
ACB off pump 31(10,8) 24 (10,2) 7(13,5) ’
OP-Indikation
2-GE, n (%) 57 (19,8) 43 (18,2) 14 (26,9) 030
3-GE, n (%) 205 (71,2) 170 (72,0) 35 (67,3) ’
Re-Operation, n (%) 13 (4,5) 9(3,8) 4(1,7) 0,26
Perioperatives Risiko
0 2,36 (0,85- 4,19 (1,08-
EuroScore Il [%] 2,65 (1,26-5,87) 236) 419) 0,005
OP-Zeiten
, o 2490 (219,3- | 245,0 (180,0-  255,0 (162,5-
hnitt-Naht-Z
Schnitt-Naht-Zeit [min] 291.0) 245.0) 255.0) 0,41
. 106,0 (88,0- 105,0 (73,3-  126,0 (57,6-
HLM-Z
eit [min] 1410) 105.0) 126.0) 0.18
P 81,0 (60,8- 80,0 (50,9- 89,0 (36,9-
X-Clamp-Zeit
amp-Zeit [min] 104,0) 80,0) 89,0) 0,69
Krankenhaus-Aufenthaltsdauer [Tage] 9,0 (8,0-12,0) 9,0(7,0900 9,0(6,0:9,0) | 047
ITS-Zsit [h] 45,6 (22,9-90.4) jj'g)(20’5' 28'1)(20’1' 0,03
C-reaktives Protein (CRP) postoperativ [mg/dl] 0,24 (0,10-0,76) 8:52)(0,05- 8,21)(0,05- 039
C-reaktives Protein (CRP) 6h postoperativ 1,40 (0,54- 1,28 (0,56-
1,39 (0,91-2,20 0,62
[mg/dI ( ) | 140) 128)
Troponin T postoperativ [Ug/I] 0,36 (0,18-0,80) 8’22)(0’12' 8’23)(0’07' 0,86
Troponin T 6h postoperativ [ug/l] 1,15(0,66-2,07) 1’12)(0’38' 1’32)(0’25' 0,96
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Schock

Schock gesamt, n (%) 184 (64,3) 149 (63,4) 35 (68,6) 0,52
Schock vasodilatativ, n (%) 159 (55,6) 129 (54,9) 30 (58,8) 0,64
Schock kardiogen, n (%) 93 (32,5) 73 (31,1) 20 (39,2) 0,32
Minor Complications
Minor Complications gesamt, n (%) 171 (63,8) 136 (61,3) 35 (76,1) 006
Beatmungsdauer
absolut ] 15,6 (12,3-20,4) ]g'i)“ 11- ];'g)“ L0 1010
Verléngerte Beatmungszeit, n (%) 68 (23,8) 50 (21 3) 18 (35 3) 0.045
AKI, n (%) 143 (50,7) 114 (49,1) 29 (58,0) 0,28
Creatinin postoperativ [mg/dI] 0,9(0,7-1,1) 0,9(06-0,90 0,9(0,7-0,9) | 0,89
Creatinin 6h postoperativ [mg/dI] 1,1(0,9-1,3) 1,1(0,8-1,1) 1,1(0,8-1,1) | 0,97
eGFR postoperativ [ml/min/1,73gm] 87,2 (£26,8) 87,6 (x27,1)  85,3(x25,2) | 0,58
6GFR 6h postoperativ [miimin/1,73qm] 68,5 (56,0-87,0) gg,g)@sp- gg,g)@e,O- 0,65
Postoperatives Delir, n (%) 73 (25,7) 58 (24,9) 15 (29,4) 0,60
IABP
intra- / postoperativ, n (%) 19 (6,6) 15 (6,4) 4(1,7) 076
Revision, n (%) 24 (8,4 13(5,5) 11(21,2) 0,001
Wundheilungsstérungen
Verzdgerte Wundheilung, n (%) 84 (29,4) 65 (27,7) 19 (37,3) 0,18
;I;Zfraplebedurﬁlge Wundheilungsstoérung, n 14(4.9) 9(3.9) 5(9,9) 0,08
Major Complications
Major Complications gesamt, n (%) 20 (6,9) 14 (5,9) 6(11,5) 0,22
Tod, n (%) 10 (3,5) (2,5) (7,7 0,09
Neurologisches Ereignis, n (%) 10 (3,5) 8(3,4) 2(3,9) 1,00
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Tabelle 6

Perioperative Patientenmerkmale und Komplikationen, HADS-D

Erlauterungen: Anzahl n (%), Mittelwert (x SD) oder Median (IQR).
HADS-D Hospital Anxiety and Depression Scale — Depressionsskala, ACB
aorto-koronarer Bypass, GE GeféaRerkrankung, HLM Herz-Lungen-Maschine,
ITS Intensivstation, AKI akutes Nierenversagen, eGFR geschétzte glomeruléare
Filtrationsrate, IABP intraaortale Gegenpulsationspumpe.

[38]

HADS-D
Perioperative Patientenmerkmale und Gesamt-
T\ v
Komplikationen kollektiv i > %
5 S )
& 5 |-
Dringlichkeit der Operation
Elektiv, n (%) 165 (57,3) 128 (55,4) 37 (64,9)
Dringlich, n (%) 94 (32,6) 76 (32,9) 18 (31,6) 0,16
Notfall, n (%) 29 (10,1) 27 (11,7) 2(3,5)
OP-Art
Isolierte Koronarrevaskularisation, n (%) 224 (77,8) 180 (77,9) 44 (77,2) 067
Kombinationseingriffe, n (%) 64 (22,2) 51(22,1) 13 (22,8) ’
OP-Modus
ACB on pump 193 (67,0) 157 (68,0) 36 (63,2) 067
ACB off pump 31(10,8) 23 (10,0 8 (14,0) '
OP-Indikation
2-GE, n (%) 57 (19,8) 44.(19,0) 13 (22,8) 076
3-GE, n (%) 205 (71,2) 165 (71,4) 40 (70,2) ’
Re-Operation, n (%) 13 (4,5) 9(3,9) 4 (7,0 0,48
Perioperatives Risiko
0 2,65 (0,89- 2,49 (0,82-
EuroScore Il [%] 2,65 (1,26-5,87) 265) 249) 0,85
OP-Zeiten
; 4 249,0 (219,3- 240,0 (180,0-  260,0 (178,4-
hnitt-Naht-Z
Schnitt-Naht-Zeit [min] 291.0) 2400) 260.0) 0,07
. 106,0 (88,0- 105,5(73,9-  119,0 (62,0-
HLM-Z
eit (min} 1410) 105.5) 119.0) 0.50
P 81,0 (60,8- 81,0 (50,3- 80,5 (46,3-
X-Clamp-Z
Clamp-Zeit [min} 104,0) 810) 80.5) 069
Krankenhaus-Aufenthaltsdauer [Tage] 9,0 (8,0-12,0) 9,0(7,0900 9,0(6,0-9,00 | 0,09
ITS-Zsit [h] 45,6 (22,9-90,4) jg'g)(20’5' jg*j)“g’g' 0,66
Crreaktives Protein (CRP) postoperatv [mgidl] | 024 0:10:078) | o329 2200 o5
C-reaktives Protein (CRP) 6h postoperativ [mg/dI] | 1,39 (0,91-2,20) 1122)(0,57- 1,28)(0’49‘ 0,69
Troponin T postoperativ [ug/!] 0,36 (0,18-0,80) 8122)(0,12- 8,22)(0’08' 0,64
Troponin T 6h postoperativ [g/l] 1,15 (0,66-2,07) 1’12)(0,38- 1,33)(0,28- 074




Schock
Schock gesamt, n (%) 184 (64,3) 153 (66,2) 31(56,4) 0,21
Schock vasodilatativ, n (%) 159 (55,6) 133 (57,6) 26 (47,3) 0,18
Schock kardiogen, n (%) 93 (32,5) 79 (34,2) 14 (25,5) 0,26
Minor Complications
Minor Complications gesamt, n (%) 171 (63,8) 141 (65,3) 30 (57,7) 034
Beatmungsdauer
15,5 (11,1- 16,3 (11,5-
absolut [h] 15,6 (12,3-20,4) 15.5) 16.3) 0,59
Verléngerte Beatmungszeit, n (%) 68 (23,8) 52 (22 5) 16 (29 1) 0.38
AKI, n (%) 143 (50,7) 119 (52,0) 24 (45,3) 0,45
Creatinin postoperativ [mg/dI] 0,9(0,7-1,1) 0,9(06-0,90 09(0,7-0,9 | 0,87
Creatinin 6h postoperativ [mg/dI] 1,1(0,9-1,3) 1,1(0,8-1,1) 1,0(0,8-1,0) | 0,60
eGFR postoperativ [ml/min/1,73gm] 87,2 (1£26,8) 87,2 (x26,1) 87,2(x29,6) | 0,85
6GFR 6h postoperativ [miimin/1,73qm] 68,5 (56,0-87,0) g;,g)(46,0- gg,g)wo,e- 063
Postoperatives Delir, n (%) 73 (25,7) 61 (26,6) 12 (21,8) 0,50
IABP
intra- / postoperativ, n (%) 19 (6,6) 4(6,1) 5(8,9) 055
Revision, n (%) 24 (8, (7,4) 7(12,5) 0,28
Wundheilungsstérungen
Verzdgerte Wundheilung, n (%) 84 (29,4) 67 (29,0) 17 (30,9) 0,90
;I'oz;eraplebedurftlge Wundheilungsstorung, n 14(4.9) 148) 3(5,5) 1,00
Major Complications
Major Complications gesamt, n (%) 20 (6,9) 15 (6,5) 5(8,8) 0,56
Tod, n (%) 10 (3,5) (3,0) 3(5,3) 0,42
Neurologisches Ereignis, n (%) 10 (3,5) 8(3,9) 2(3,6) 1,00

3.5

Ergebnisse der Depressionsskalen Patient Health

Questionnaire-2 und Hospital Anxiety and Depression

Scale HADS-Depressionsskala

In der Depressionsskala der HADS ergaben sich fir 231 Patienten (80,2 %) der 288 untersuchten
Patienten unauffallige Punktwerte HADS-D < 8 Punkte. Bei 57 der 288 Patienten (19,8 %), konnte
ein Punktwert HADS-D = 8 Punkte nachgewiesen werden.

Die Auswertung der Depressionsskala der HADS ergab einen Mittelwert von 4,52 Punkten (3,5;

Median 4 Punkte). Es wurden Werte zwischen 0 und 19 Punkten gemessen.
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Im PHQ-2 erreichten 236 Patienten (81,9 %) der 288 untersuchten Patienten unauffallige
Punktwerte PHQ-2 <4 Punkte. Bei 52 der 288 Patienten (18,1 %), konnte ein Punktwert
PHQ-2 = 4 Punkte nachgewiesen werden.

Die Auswertung der PHQ-2 ergab einen Mittelwert von 1,1 Punkten (+£1,6; Median 0 Punkte). Es

wurden Werte zwischen 0 und 4 Punkten gemessen.

Ein Vergleich der Ergebnisse des Depressionsscreenings nach PHQ-2 mit der Depressionsskala
der HADS zeigte, dass von den 231 Patienten mit HADS-D Punktwerten HADS-D < 8 Punkte
204 Patienten < 4 Punkte im PHQ-2 erzielten. 25 der 57 Patienten mit HADS-D = 8 Punkte gaben
depressive Symptome auch durch entsprechende Antworten im PHQ-2 an. Eine Ubereinstimmung
in PHQ-2 und HADS-D fand sich somit bei 79,5 % der Teilnehmer (204 mit unauffalligen
Punktwerten in beiden Tests, 25 mit auffélligen Punktwerten in beiden Tests) (p<0.001 fur
Korrelation nach Spearman).

Verglichen mit der Gruppenzuteilung anhand der Ergebnisse der HADS-D zeigten sich bez(glich
der Einzelfragen des PHQ-2 keine deutlichen Unterschiede zum Gesamtergebnis; die Kombination
beider Fragen eignet sich gut zur Bestatigung der unauffalligen HADS-D-Punktwerte, wohingegen
die Einzelfragen, insbesondere PHQ-2.2, eine hohere Sensitivitat zur Bestatigung der auffélligen
HADS-D-Punktwerte aufweist (vgl. dazu Tabelle 7, S. 40).

Tabelle 7 Ergebnisse des PHQ-2 und der HADS-D im Vergleich
Erlauterungen: Prozentsatz % (Anzahl n), HADS-D Hospital Anxiety and
Depression Scale — Depressionsskala, PHQ-2 Patient Health Questionnaire-2.
PHQ-2
gesamt PHQ-2.1 PHQ-2.2
24 PHQ- PHQ-
< 4 Punkte Punkte PHQ-2.1- 211 PHQ-2.2- 291
e <8 88,3 % 11,7 % 77,9 % 22,1% 79,2 % 20,8 %
) Punkte (204) (27) (180) (51) (183) (48)
o
% =8 56,1 % 43,9 % 43,9 % 56,1 % 42,1 % 57,9 %
Punkte (32) (25) (25) (32) (24) (33)
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3.6 HbAlc-Werte in den HADS-Depressionsskala Gruppen

Bezlglich des HbA1c lieRen sich fiir die Gruppen HADS-D < 8 Punkte und HADS-D = 8 Punkte
keine Gruppenunterschiede feststellen (p=0.80), siehe hierzu Abbildung 2, S. 41. Der mittlere
HbA1c flir HADS-D <8 Punkte lag bei 6,30 % (+0,98; Median 6,0 %, Minimum 5,0 %,
Maximum 11,9 %), fir HADS-D = 8 Punkte bei 6,27 % (+0,78; Median 6,0 %, Minimum 5,2 %,
Maximum 8,9 %).
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HADS D

Abbildung 2 Boxplot. HbAlc-Werte in den HADS-D Gruppen

Erlauterungen: NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program,
HADS D Hospital Anxiety and Depression Scale — Depressionsskala.

Auch in einer Subgruppenanalyse unter Ausschluss der Notfallpatienten (n=259) zeigten sich keine
Gruppenunterschiede fir HADS-D (p=0.72). Um mdgliche Therapieeffekte eines behandelten

Diabetes mellitus auszuschlieRen, erfolgten Subgruppenanalysen unter Ausschluss der Patienten
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mit Insulintherapie (n=253) beziehungsweise mit Diabetes mellitus (n=172), wobei sich keine

Gruppenunterschiede fanden (p=0.73 beziehungsweise p=0.63).

3.7 HbAlc-Werte in den PHQ-2 Gruppen

Bezuglich des HbA1c lielen sich fur die Gruppen PHQ-2 < 4 Punkte und PHQ-2 = 4 Punkte keine
Gruppenunterschiede feststellen (p=0.31). Der mittlere HbA1c fur PHQ-2 < 4 Punkte lag bei 6,27 %
(£0,92; Median 6,0 %, Minimum 5,0 %, Maximum 11,9 %), fir PHQ-2 = 4 Punkte bei 6,44 %
(£1,03; Median 6,15 %, Minimum 5,2 %, Maximum 9,7 %).

Unter Ausschluss der Notfallpatienten (n=259) zeigte sich ein Trend zu hoheren HbA1c-Werten bei
depressiven Patienten mit PHQ-2 = 4 Punkte (p=0.09), vgl. hierzu Abbildung 3, S. 43. Der mittlere
HbA1c fur PHQ-2 <4 Punkte lag bei 6,25 % (£0,91; Median 6,0 %, Minimum 5,0 %,
Maximum 11,9 %), fir PHQ-2 = 4 Punkte bei 6,55 % (£1,08; Median 6,2 %, Minimum 5,2 %,
Maximum 9,7 %).

Fur PHQ-2 fanden sich unter Ausschluss der Patienten mit Insulintherapie (n=253; p=0.34)

beziehungsweise mit Diabetes mellitus (n=172; p=0.45) keine Gruppenunterschiede.
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Abbildung 3 Boxplot. HbAlc-Werte in den PHQ-2 Gruppen unter Ausschluss der
Notfallpatienten (n=259)

Erlauterungen: NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program,
PHQ-2 Patient Health Questionnaire-2.

Beziiglich des HbA1c liel sich fir PHQ-2.1+ ein Trend zu hdheren HbA1c-Werten zeigen (p=0.09).
Der mittlere HbA1c fir PHQ-2.1- lag bei 6,22 % (+0,85; Median 6,0 %, Minimum 5,0 %, Maximum
11,9 %), flr PHQ-2.1+ bei 6,49 % (£1,12; Median 6,1 %, Minimum 5,2 %, Maximum 11,0 %). Unter
Annahme von Normalverteilung wurden die Gruppenunterschiede signifikant (p=0.04). In einer
Subgruppenanalyse unter Ausschluss der Notfallpatienten (n=259) zeigten sich die
Gruppenunterschiede im nicht-parametrischem Test signifikant (p=0.04).

Fur PHQ-2.2 zeigten sich keine Gruppenunterschiede (mittlerer HbA1c flr PHQ-2.2- 6,27 % +0,93;
Median 6,0 %, Minimum 5,0 %, Maximum 11,9 %; fir PHQ-2.2+ mittlerer HbA1c 6,37 % +0,97;
Median 6,1 %, Minimum 5,1 %, Maximum 9,7 %; p=0.37) im gesamten Kollektiv (n=288) sowie
unter Ausschluss der Notfallpatienten (n=259, p=0.14). Fir PHQ-2.1 und PHQ-2.2 fanden sich

unter Ausschluss der Patienten mit Insulintherapie (n=253; p=0.15 beziehungsweise p=0.39)
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beziehungsweise mit Diabetes mellitus (n=172; p=0.58 beziehungsweise p=0.80) ebenfalls keine

Gruppenunterschiede.

3.8 Werte fur C-reaktives Protein in den HADS-Depressions-

skala Gruppen

Bezuglich der Werte fur das praoperative C-reaktive Protein (CRP) lieBen sich fiir die Gruppen
HADS-D < 8 Punkte und HADS-D = 8 Punkte keine signifikanten Gruppenunterschiede feststellen
(p=0.50), vgl. hierzu Abbildung 4, S. 45. Der mittlere Wert flir CRP bei HADS-D < 8 Punkte lag bei
1,33 mg/dl (£2,70; Median 0,37 mg/dl, Minimum 0,03 mg/dl, Maximum 19,84 mg/dl), fir
HADS-D = 8 Punkte bei 0,74 mg/dl (£0,92; Median 0,33 mg/dl, Minimum 0,03 mg/dl, Maximum
3,56 mg/dl). Unter Annahme von Normalverteilung zeigten sich hier allerdings
Gruppenunterschiede (p=0.006). Unter Ausschluss der Notfallpatienten (n=259) zeigten sich keine
Gruppenunterschiede fir HADS-D (p=0.76).
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Abbildung 4 Boxplot. Werte fir CRP in den HADS-D Gruppen

Erlauterungen: HADS-D Hospital Anxiety and Depression Scale -
Depressionsskala, CRP C-reaktives Protein.

3.9 Werte fur C-reaktives Protein in den PHQ-2 Gruppen

Auch in den Gruppen PHQ-2 < 4 Punkte und PHQ-2 = 4 Punkte lieken sich flr das praoperative
CRP keine Gruppenunterschiede feststellen (p=0.54), vgl. hierzu Abbildung 5, S. 46. Der mittlere
Wert fir CRP bei PHQ-2<4 Punkte lag bei 1,28 mg/dl (+2,66; Median 0,34 mg/dl,
Minimum 0,01 mg/dl, Maximum 19,84 mg/dl), fir PHQ-2 =4 Punkte bei 0,89 mg/dl (+1,09;
Median 0,40 mg/dl, Minimum 0,04 mg/dl, Maximum 4,60 mg/dl). Unter Ausschluss der
Notfallpatienten (n=259) zeigten sich keine Gruppenunterschiede fir PHQ-2 (p=0.66).
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Abbildung 5 Boxplot. Werte fir CRP in den PHQ-2 Gruppen

Erlauterungen: PHQ-2 Patient Health Questionnaire-2, CRP C-reaktives
Protein.

Fur die Fragen des PHQ-2 (PHQ-2.1 beziehungsweise PHQ-2.2) zeigten sich keine
Gruppenunterschiede im gesamten Kollektiv (n=288, p=0.74 beziehungsweise p=0.69) wie unter

Ausschluss der Notfallpatienten (n=259, p=0.62 beziehungsweise p=0.76).

3.10 Peri-und postoperative Komplikationen

In der vorliegenden Untersuchung wurden peri- und postoperative Komplikationen in Schock, Minor

und Major Complications unterschieden.
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Tabelle 8 Peri- und postoperative Komplikationen, Iltems des PHQ-2

Erlauterungen: Anzahl n (%), Mittelwert (x SD) oder Median (IQR).
PHQ-2 Patient Health Questionnaire-2, PHQ-2.1 PHQ-2 Frage 1 — depressive
Stimmungslage, PHQ-2.2 PHQ-2 Frage 2 — Anhedonie, PHQ-2.1- und PHQ-2.2-
jeweils < 2 Punkte, PHQ-2.1+ und PHQ-2.2+ jeweils 2 2 Punkte, AKI akutes
Nierenversagen, eGFR geschétzte glomeruldre Filtrationsrate, IABP
intraaortale Gegenpulsationspumpe.

Items des PHQ-2

Peri- und postoperative Gesamt- - - - -
. . . - T ~ - T )
Komplikationen kollektiv 5 5| = 3 5 <
hS) N @ ) N )
-

Schock

Schock gesamt, n (%) 184 (64,3) (1241 ) f(; 5 | 100 (12316) ng 5 | 088
Schock vasodilatativ, n (%) 159 (55,6) 25153 5 ?566 y | 100 (151; 3 ?556 5 | 090
Schock kardiogen, n (%) 93 (32,5) 62 31 Moo |6 B |00

(304)  (37.8) (325)  (32,5)

Minor Complications

Minor Complications gesamt, n (%) | 171 (63,8) 115 56 126 45
’ 602 (27 | (@36 643 | M

Verlangerte Beatmungszeit, n (%) | 68 (23,8) 45 23 43 25
’ 21 @0 | 2|9 @13 | 2%
100 43 103 40
0,

AKI, n (%) 143 (50,7) (498)  (53.1) 0,69 (50.7)  (50.6) 1,00
. . 48 25 54 19
Postoperatives Delir, n (%) 73 (25,7) (238)  (305) 0,29 (265)  (238) 0,66

IABP
intra- / postoperativ, n (%) 19 (6,6) 251 4) 8 (9,6) 0,20 2633) 6 (7,4) 0,79
- 13 11 12 12
Revision, n (%) 24 (8,4) (6.4) (13.3) 0,06 (5.8) (14.8) 0,02
Wundheilungsstérungen
Verzogerte Wundheilung, 57 27 58 26
(o/eo)rzoge e Wundheilung, n 84 (29.4) 9 o) 047 A 047
Therapiebedrftige
Wundheilungsstérung, n (%) 14 (4,9) 9(44) 5(6,1) |076]8(39) 6(75 |0,23
Major Complications
Major Complications gesamt, n (%) | 20 (6,9) 2;8) 6(72) | 100 | 9(43) (1113 5 | 0009
Tod, n (%) 10 (3,5) 6(29) 4(48) |048]4(19 6(74) | 0,03
Neurologisches Ereignis, n (%) 10 (3,5) 8(39 2(24) [ 0,73]5(24) 5(63) | 0,15
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Peri- und postoperative Komplikationen in Abhangigkeit von HADS-D und
PHQ-2, Major Complications

Erlauterungen: HADS-D Hospital Anxiety and Depression Scale -
Depressionsskala, PHQ-2 Patient Health Questionnaire-2, PHQ-2.1 PHQ-2
Frage 1 —depressive Stimmungslage, PHQ-2.2 PHQ-2 Frage 2 — Anhedonie,
PHQ-2.1- und PHQ-2.2- jeweils < 2 Punkte, PHQ-2.1+ und PHQ-2.2+ jeweils
2 2 Punkte. Signifikante Ergebnisse sind markiert.
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Frage 1 —depressive Stimmungslage, PHQ-2.2 PHQ-2 Frage 2 — Anhedonie,
PHQ-2.1- und PHQ-2.2- jeweils < 2 Punkte, PHQ-2.1+ und PHQ-2.2+ jeweils
2 2 Punkte, AKI akutes Nierenversagen, IABP intraaortale
Gegenpulsationspumpe. Signifikante Ergebnisse sind markiert.

Einen vasodilatativen beziehungsweise kardiogenen Schock erlitten 55,6 % beziehungsweise
32,5 % der Patienten; einen Schock gesamt 64,3 % der Patienten. Bezuglich der HADS-D und der
PHQ-2-Ergebnisse zeigten sich keine Gruppenunterschiede. Vgl. dazu auch Abbildung 6, S. 48
sowie Tabelle 5, S. 36, Tabelle 6, S. 38 und Tabelle 8, S. 47.

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse waren HADS-D und PHQ-2 nicht mit dem
Auftreten von postoperativem Schock assoziiert. Der EuroScore Il (p=0.001), das praoperative
CRP (p=0.007), das Alter der Patienten (p<0.001) sowie die praoperative LV-EF (p=0.01) waren
neben den operativ bedingten Parametern der Schnitt-Naht-, HLM- (jeweils p<0.001) und
X-Clamp-Zeit (p=0.007) mit einem erhéhten Risiko fir Schock assoziiert. In der multivariaten
Regressionsanalyse blieb nur die Schnitt-Naht-Zeit als Risikofaktor flir Schock gesamt signifikant.
Fur Details vgl. Tabelle 9, S. 50.

Tabelle 9 Determinanten postoperativen Schocks gesamt (logistische
Regressionsanalyse)
Erlauterungen: OR 0Odds Ratio, ClI Konfidenzintervall, HADS-D Hospital
Anxiety and Depression Scale — Depressionsskala, PHQ-2 Patient Health
Questionnaire-2, PHQ-2.1 PHQ-2 Frage 1 - depressive Stimmungslage,
PHQ-2.2 PHQ-2 Frage 2 - Anhedonie, PHQ-2.1+ und PHQ-2.2+ jeweils
2 2 Punkte, eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate, BMI
Body-Mass-Index, HLM Herz-Lungen-Maschine, LV-EF linksventrikulare
Ejektionsfraktion.
Univariate Multivariate
Variable
OR p- R- Effektstarke OR p-
(C195%) We Quadrat nach Cohen (C195%) Wert
HADS-D = 8 Punkte 0,36-1,20 0,17
PHQ-2 = 4 Punkte 0,66-2,41 0,48
PHQ-2.1+ 0,60-1,74 0,95
PHQ-2.2+ 0,65-1,94 0,67
EuroScore |l 1,04-1,19 0,001 0,081 Mittel (0,30) 0,99-1,06 0,25
HbA1c 0,90-1,56 0,23
C-reaktives Protein 1,00-174 | 0,007 | 0,063 Mittel (0,26) 0,97-1,77 | 0,078
(CRP) praoperativ
eGFR praoperativ 0,99-1,01 0,37
Troponin T praoperativ | 0,74-2,28 0,36
Alter 1,02-1,08 <0,001 | 0,060 Mittel (0,25) 0,99-1,06 0,11
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Geschlecht 0,56-1,70 0,93

BMI 0,91-1,03 0,27

Nikotinabusus 0,82-1.60 0,44 -

Schnitt-Naht-Zeit 1,01-1,02 <0,001 | 0,127 Mittel (0,38) 1,01-1,02 <0,001
HLM-Zeit 1,01-1,02 <0,001 | 0,097 Mittel (0,33)

X-Clamp-Zeit 1,00-1,02 0,007 0,043 Schwach (0,21)

Dringlichkeit 0,97-2,06 0,072 -

LV-EF 0,96-1,00 0,013 0,038 Schwach (0,20) | 0,96-1,01 0,13
sgﬁgg’rgz\slmr“”ge” 097431 | 0,077

Minor Complications traten bei insgesamt 63,8 % der Patienten auf. Fir PHQ-2 und PHQ-2.1 zeigte
sich ein Trend zu hoheren Raten an Minor Complications mit 76,1 % beziehungsweise 72,7 % bei
PHQ-2 = 4 Punkte beziehungsweise PHQ-2.1+ gegeniber 61,3 % beziehungsweise 60,2 % bei
PHQ-2 < 4 Punkte beziehungsweise PHQ-2.1- (p=0.06 beziehungsweise p=0.07). Bezliglich der
HADS-D und der Ergebnisse des PHQ-2.2 zeigten sich keine Gruppenunterschiede.

Eine verlangerte Beatmungszeit war bei 23,8 % aller Patienten erforderlich, hier zeigte sich flr
PHQ-2 = 4 Punkte eine signifikant verlangerte Beatmungszeit mit 35,3 % gegenuber 21,3 % bei
PHQ-2 < 4 Punkte (p=0.05). Dies zeigte sich als Trend auch fiir PHQ-2.2 (p=0.09). AKI trat
postoperativ bei 50,7 % der Patienten auf, ein postoperatives Delir bei 25,7 %; beziglich der
HADS-D und der PHQ-2-Ergebnisse zeigten sich keine Gruppenunterschiede. Eine intra- oder
postoperative IABP-Anlage war bei 6,6 % der Patienten erforderlich, auch hier zeigten sich keine
Gruppenunterschiede beztiglich der HADS-D und der PHQ-2-Ergebnisse. Eine Revision musste
bei 8,4 % der Patienten vorgenommen werden; hier zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede
fir PHQ-2 mit einer erhohten Revisionsrate von 21,2 % bei PHQ-2 = 4 Punkte gegenuber 5,5 %
bei PHQ-2 < 4 Punkte (p=0.001), was sich sowohl in PHQ-2.1 (p=0.06) als auch in PHQ-2.2
wiederspiegelte (p=0.02). Dieser Gruppenunterschied stellte sich in der HADS-D nicht dar.
Wundheilungsstorungen fanden sich mit verzogerter Wundheilung bei 29,4 % ohne
Gruppenunterschiede fir HADS-D oder PHQ-2, eine therapiebediirftige Wundheilungsstorung bei
4,9 % mit Trend zu héheren Raten bei PHQ-2 = 4 Punkte (p=0.08).

Eine Ubersicht (iber Minor Complications gibt Abbildung 8, S. 49. Eine Aufstellung der Ergebnisse
fir PHQ-2, HADS-D und die ltems des PHQ-2 findet sich in Tabelle 5, S. 36, Tabelle 6, S. 38 und
Tabelle 8, S. 47.
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In der univariaten logistischen Regressionsanalyse war die Komplikation Revision signifikant mit
PHQ-2 =4 Punkte (OR ClI 1,92-10,93, p=0.001, R-Quadrat 0,085, mittlere Effektstarke nach Cohen
0,31) und PHQ-2.2+ (OR CI95% 1,21-6,55, p=0.017, R-Quadrat 0,044, mittlere Effektstarke nach
Cohen 0,21) assoziiert, allerdings unabhangig von der Einnahme von Antidepressiva (p=0.73) oder
der Einnahme von Plattchenhemmern (p=0.64) sowie unabhangig von Nikotinabusus (p=0,11),
pAVK (p=0.97) und arterielle Hypertonie (p=0.91), fiir die bei der Analyse der Patientenmerkmale
ein héheres Auftreten bei depressiven Patienten gezeigt wurde. Fir die Schnitt-Naht-Zeit zeigte
sich allerdings ein Trend zur Assoziation mit Revision (p=0.09).

Das Auftreten von Minor Complications war nicht mit auffalligen Punktwerten im HADS-D oder
PHQ-2.2 assoziiert (p=0.31 fir HADS-D = 8 Punkte, p=0.92 flr PHQ-2.2+), flir PHQ-2 = 4 Punkte
und PHQ-2.1+ zeigte sich ein Trend zu einem hoheren Risiko fir Minor Complications (jeweils
p=0.06) bei schwacher Effektstarke. Einzig das Alter zeigte sich mit starker Effekistarke als
Risikofaktor flr das Auftreten von Minor Complications (p<0.001). EuroScore II, HbA1c (jeweils
p<0.01) und préoperative eGFR (p=0.02), Nikotinabusus (p<0.001) und die operativ bedingten
Parameter der Schnitt-Naht-, HLM- und X-Clamp-Zeit (jeweils p<0.001) zeigten sich mit jeweils
schwacher bis mittlerer Effektstarke als Risikofaktoren fiir das Auftreten postoperativer Minor
Complications. Fiir Geschlecht, praoperatives CRP und das praoperative Vorhandensein von
Rhythmusstdrungen zeigte sich ein Trend zu einem hoheren Auftreten von Minor Complications
(jeweils p<0.10). Fur Details vgl. Tabelle 10, S. 52.

Tabelle 10 Determinanten postoperativer Minor Complications (logistische
Regressionsanalyse)

Erlauterungen: OR Odds Ratio, ClI Konfidenzintervall, HADS-D Hospital
Anxiety and Depression Scale — Depressionsskala, PHQ-2 Patient Health
Questionnaire-2, PHQ-2.1 PHQ-2 Frage 1 - depressive Stimmungslage,
PHQ-2.2 PHQ-2 Frage 2 - Anhedonie, PHQ-2.1+ und PHQ-2.2+ jeweils
2 2 Punkte, eGFR geschatzte  glomerulare Filtrationsrate, BMI
Body-Mass-Index, HLM Herz-Lungen-Maschine, LV-EF linksventrikulare
Ejektionsfraktion.

Univariate Multivariate

OR p- R- Effektstarke OR p-
(CI195%) Wert Quadrat nach Cohen (CI195%) Wert

HADS-D = 8 Punkte 0,39-1,35 0,31

Variable

PHQ-2 = 4 Punkte 0,97-4,17 0,060 0,019 Schwach (0,14)

PHQ-2.1+ 0,99-3,15 0,055 0,019 Schwach (0,14)

PHQ-2.2+ 0,58-1,82 0,92 -

EuroScore |I 1,04-1,21 0,004 0,060 Mittel (0,25) 0,98-1,15 0,16
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HbA1c 1,22-2,49 0,002 0,058 Mittel (0,25) 1,13-2,56 0,01
(CCES)kg\:gngrtht(ia\I/n 0,98-1,38 | 0,089

eGFR préoperativ 0,98-1,00 0,018 0,030 Schwach (0,18) | 0,99-1,01 0,91
Troponin T praoperativ | 0,84-3,14 0,15 -

Alter 1,06-1,13 <0,001 | 0,194 Stark (0,49) 1,04-1,11 <0,001
Geschlecht 0,96-3,41 0,068

BMI 0,99-1,12 0,13

Nikotinabusus 0,38-0,76 <0,001 | 0,064 Mittel (0,26) 0,47-1,05 0,085
Schnitt-Naht-Zeit 1,00-1,01 <0,001 | 0,080 Mittel (0,29) 1,00-1,02 0,002
HLM-Zeit 1,01-1,03 <0,001 | 0,117 Mittel (0,36)

X-Clamp-Zeit 1,01-1,03 <0,001 | 0,089 Mittel (0,31)

Dringlichkeit 0,89-1,95 0,17

LV-EF 0,99-1,03 0,31

Egﬁg’;:;itom”ge” 099132 | 0,077

Major Complications traten bei 6,9 % der Patienten auf. Fir PHQ-2.2+ zeigten sich erhdhte Major
Complications gesamt mit 13,6 % gegenuber 4,3 % sowie eine erhdhte Mortalitat mit 7,4 %
gegentber 1,9 % bei PHQ-2.2- (p=0.009 beziehungsweise p=0.03). Der Trend zu erhdhter
Mortalitat lieR sich fir PHQ-2 mit p=0.09 ebenfalls nachvollziehen. Vgl. dazu auch Abbildung 7,
S. 48, sowie Tabelle 5, S. 36, Tabelle 6, S. 38 und Tabelle 8, S. 47.

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse zeigte sich PHQ-2.2+ bei einer mittleren
Effektstarke mit dem Auftreten von Major Complications assoziiert (p=0.008). Daneben waren die
Werte des EuroScore Il (p<0.001), des praoperativen CRP (p=0.004), die préoperative eGFR
(p=0.007), Alter und Geschlecht (jeweils p=0.001) neben den operativ bedingten Parametern der
Schnitt-Naht-, HLM- und X-Clamp-Zeit (jeweils p<0.001) mit einem erh6hten Risiko fur Major
Complications assoziiert. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigten sich die Ergebnisse im
Wesentlichen unverandert, Alter und Geschlecht wurden allerdings nicht mehr signifikant. Fur
Details vgl. Tabelle 11, S. 54.
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Tabelle 11 Determinanten postoperativer Major Complications (logistische

Regressionsanalyse)

Erlauterungen: OR Odds Ratio, ClI Konfidenzintervall, HADS-D Hospital
Anxiety and Depression Scale — Depressionsskala, PHQ-2 Patient Health
Questionnaire-2, PHQ-2.1 PHQ-2 Frage 1 - depressive Stimmungslage,
PHQ-2.2 PHQ-2 Frage 2 - Anhedonie, PHQ-2.1+ und PHQ-2.2+ jeweils
2 2 Punkte, eGFR geschatzte glomerulare Filtrationsrate, BMI
Body-Mass-Index, HLM Herz-Lungen-Maschine, LV-EF linksventrikulare
Ejektionsfraktion.

_ Univariate Multivariate
Variable OR p- R- Effektstarke OR p-
(C195%) We Quadrat nach Cohen (C195%) Wert
HADS-D = 8 Punkte 0,48-3,98 0,55
PHQ-2 = 4 Punkte 0,76-5,67 0,16 0,016 Schwach (0,13)
PHQ-2.1+ 0,39-2,87 0,90
PHQ-2.2+ 1,38-8,69 0,008 0,059 Mittel (0,25) 1,71-33,31 | 0,008
EuroScore |l 1,07-1,17 <0,001 | 0,277 Stark (0,62) 1,02-1,17 0,009
HbA1c 0,81-1,83 0,35
C-realdives Protain 106132 | 0,004 | 0,062 Mittel (0,26) 103142 | 0,018
(CRP) praoperativ
eGFR préoperativ 0,95-0,99 0,007 0,066 Mittel (0,27) 0,96-1,03 0,59
Troponin T praoperativ | 0,56-2,79 0,59
Alter 1,05-1,21 0,001 0,124 Mittel (0,38) 0,98-1,22 0,11
Geschlecht 1,99-13,02 | 0,001 0,100 Mittel (0,33) 0,63-10,34 | 0,19
BMI 0,83-1,05 0,23
Nikotinabusus 0,30-1,20 0,15
Schnitt-Naht-Zeit 1,01-1,02 <0,001 | 0,150 Stark (0,42)
HLM-Zeit 1,02-1,04 <0,001 | 0,248 Stark (0,57) 1,01-1,04 0,007
X-Clamp-Zeit 1,01-1,04 <0,001 | 0,133 Mittel (0,39)
Dringlichkeit 0,96-3,29 0,065 0,028 Schwach (0,17)
LV-EF 0,95-1,01 0,16
mggg:;\sltor“”ge” 076128 | 091
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden praoperativer HbA1c und praoperatives CRP bei 288 Patienten
mit KHK, die sich einer ACB-Operation unterzogen, in Abhangigkeit vom Vorliegen depressiver
Symptome untersucht. Im untersuchten Kollektiv zeigte sich ein Trend zu haufigerem Auftreten von
Nikotinabusus, pAVK, arterieller Hypertonie und pulmonalem Hypertonus bei Patienten mit
HADS-D = 8 Punkte. Bezuglich der PHQ-2-Ergebnisse wiesen depressive Patienten mit
PHQ-2 = 4 Punkte einen hdheren EuroScore Il und haufiger eine stark eingeschrankte LV-EF auf.
Bezlglich der (ibrigen untersuchten Vorerkrankungen und Laborparameter fanden sich keine
Gruppenunterschiede. Definitionsgemall waren Punktwerte in der HADS-D in der Gruppe
HADS-D = 8 Punkte héher, auch bezuglich der Punktwerte in den PHQ-2 Fragen fanden sich in
dieser Gruppe signifikant hdhere Punktwerte. Die HADS-D bildet vor allem kognitive und affektive
Symptome einer Depression ab (Dunbar et al. 2008), der PHQ-2 fragt die Kernsymptome einer
Depression ab (Manea et al. 2016), sodass beide Skalen mit hoher Ubereinstimmung vor allem
affektive Symptome messen.

In den peri- und postoperativen Patientenmerkmalen fand sich ein Trend zu einer langeren Schnitt-
Naht-Zeit bei depressiven Patienten mit HADS-D = 8 Punkte sowie zu einer kirzeren
Krankenhausaufenthaltsdauer. Bei depressiven Patienten mit PHQ-2 = 4 Punkte fanden sich
haufiger notfallmaRige Revaskularisationen und ein langerer Aufenthalt auf Intensivstation
postoperativ.

19,8 % der Patienten wiesen im vorliegenden Kollektiv eine Depression im
Selbstbeurteilungsbogen der HADS-D auf, wobei ein Cut-off-Wert von HADS-D = 8 Punkte
zugrunde gelegt wurde. 18,1 % der Patienten wiesen nach den Ergebnissen des PHQ-2 bei einem
Cut-off-Wert von = 4 Punkten eine Depression auf. Bezuglich des HbA1c fanden sich nur beim
PHQ-2 Gruppenunterschiede mit hoheren HbA1c-Werten bei depressiven Patienten, nicht
allerdings fir die HADS-D. Fir CRP-Werte fanden sich keine Gruppenunterschiede zwischen
Patienten ohne und mit depressiven Symptomen.

Bezlglich peri- und postoperativer Komplikationen wahrend des operations-bezogenen
Krankenhausaufenthaltes standen vor allem somatische und operativ-technische Determinanten
als Risikofaktoren im Vordergrund. Lediglich Major Complications traten signifikant haufiger in der
Gruppe von Patienten mit Anhedonie (PHQ-2.2+) und Revision in der Gruppe von depressiven
Patienten auf. Hohere Komplikationsraten flr Minor Complications gesamt, verlangerte
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Beatmungszeit und therapiebedurftige Wundheilungsstérung waren mit depressiven Symptomen

im PHQ-2 assoziiert.

4.1 Validitat der Ergebnisse der Hospital Anxiety and
Depression Scale und des Patient Health Questionaire-2

Ein Problem, das sich aus dem Studiendesign der vorliegenden Untersuchung und vergleichbaren
Untersuchungen in ahnlichen Kollektiven ergibt, ist, dass durch die HADS lediglich eine
Selbstbewertung der Symptome in der vergangenen Woche und somit nur eine Erfassung
depressiver Symptome vorgenommen wird, jedoch keine klinische Diagnose gestellt wird (Tully
and Baker 2012). In Untersuchungen mit Selbstbeurteilungsskalen gaben bis zu 50 %
kardiochirurgischer Patienten depressive Symptome an (Tully and Baker 2012). Die Erfassung
depressiver Symptome im kardiochirurgischen Kollektiv wird durch kérperliche Beeintrachtigungen
durch die koronare Herzkrankheit und auch die anstehende Operation und allen daraus flr den
Patienten resultierenden Stressoren erschwert (Tully and Baker 2012).

Andererseits wurden negative Effekte mit schlechterem Ergebnis nach kardiochirurgischen
Eingriffen flir depressive Symptome bereits bei subklinischer Depression und Minor Depression
beschrieben (Blumenthal et al. 2003).

Die empfohlenen Cut-off-Werte fir die Screeningtools PHQ-2 und vor allem HADS-D sind
maglicherweise im vorliegenden Kollektiv nicht sensibel genug. Stafford, Berk, and Jackson (2007)
berichten, dass optimale Cut-off-Werte fur die HADS-D zur Detektion einer Major Depression
niedriger gewahlt werden sollten, um die Sensitivitat zu verbessern, insbesondere im Hinblick
darauf, dass Depression mit einem schlechteren Ergebnis assoziiert ist und die héhere Sensitivitat
damit prognostisch relevant ist. Von den Autoren wird daher ein Cut-off-Score von = 6 Punkten auf
der HADS vorgeschlagen (Stafford, Berk, and Jackson 2007).

Zudem ist die willklrliche Unterteilung in depressive und nicht-depressive Patienten anhand eines
Cut-off-Werts in einem Screeningverfahren zu diskutieren. Der Goldstandard zur Diagnosestellung
einer Depression ist nach wie vor ein strukturiertes klinisches Interview (Carney and Freedland
2017). Ein Screeningwerkzeug wie die HADS-D oder gar der PHQ-2 kann die Breite der Symptome
und klinischen Erscheinungsbilder sicher nicht abbilden und wird der Dosis-Wirkung-Beziehung
(Carney and Freedland 2017) zwischen Depression und kardialer Morbiditat nicht gerecht.
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Vielmehr finden sich in der Gruppe mit nicht-depressiven Patienten solche mit subklinischer
Depression, die dennoch deren Risiko fiir kardiale Ereignisse erhoht (Carney and Freedland 2017;
Bush et al. 2001; Lesperance et al. 2002).

Zudem wird die Anhedonie als zentrales Kriterium der depressiven Symptomatik, das in der
HADS-D abgefragt wird, als problematisch gesehen. Die Affektlage findet dagegen wenig
Berticksichtigung zur Detektion einer Depression (Coyne and van Sonderen 2012).

Dagegen konnte gezeigt werden, dass die HADS-D ein starkes Instrument zur Vorhersage der
1-Jahres Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ist (Doyle, Cosco,
and Conroy 2012). Meta-Analysen und Meta Confirmatory Factor-Analysen (Burns et al. 2014;
Norton et al. 2013) zeigen, dass die bidimensionale Unterteilung der HADS zur Diskrimination von
Depression und Angst problematisch ist. Norton et al. (2013) kommen zu dem Schluss, dass durch
die HADS neben Anhedonie und autonomer Erregung vor allem ein ,general distress factor”

abgebildet wird und die Spezifitat auffalliger Ergebnisse fiir Depression geringer ist.

Was im vorliegenden Kollektiv Uberrascht, ist, dass sich keine Gruppenunterschiede bezliglich
Alter und Geschlecht bei Patienten mit und ohne depressive Symptome zeigen. In anderen
Untersuchungen waren depressive Patienten haufig jinger und weiblich (Sullivan et al. 2003). Doi-
Kanno and Fukahori (2016) beschreiben Personlichkeitsfaktoren, darunter weibliches Geschlecht,
Krankheitsiiberzeugungen und Familienstand, kdrperliche Aktivitat und Alltagsfunktionalitat sowie
soziale Unterstutzung und krankheitsbezogene Faktoren, darunter die Vordiagnosen Depression
und Angsterkrankung, aber auch AP-Beschwerden, ACB, PCI, DM und Schlaganfall als
Risikofaktoren fiir eine Depression. Nikotinabusus war ebenfalls mit einem hoheren
Depressionsrisiko assoziiert (Doi-Kanno and Fukahori 2016).

Mehrere Einflussfaktoren auf die Beziehung zwischen Depression und kardiovaskularen
Erkrankungen wurden in der Literatur beschrieben, darunter die Schwere der depressiven
Symptomatik mit Auswirkungen auf das Neuauftreten von kardiovaskularen Erkrankungen und
deren schlechterer Prognose. In der vorliegenden Untersuchung wurden allerdings keine Daten
zur Dauer der depressiven Symptomatik unabhangig von der aktuellen Episode, der Anzahl
depressiver Episoden in der Anamnese sowie das Alter bei depressiver Ersterkrankung erhoben
(Baune et al. 2012).
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Emotionaler Distress vor ACB, gemessen an Werten fiir Angst, Depression und Midigkeit ist mit
einem schlechteren Outcome, schlechterer Beurteilung der eigenen Gesundheit und einer hdheren
Rate an kardialen Ereignissen Uber einen Zeitraum von 3 Jahren assoziiert (Perski et al. 1998).
Auffallig ist in einer prospektiven Untersuchung von 198 Patienten mit stabiler KHK, dass sich fast
doppelt so viele der Patienten ohne Depression (61 %) innerhalb von 5 Jahren einer
ACB-Operation unterziehen als Patienten mit Major Depression (36 %) oder Minor Depression
(27 %) (Sullivan et al. 2003). Bei der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA)
hingegen finden sich signifikant haufiger Patienten mit Major Depression (44 % gegenuber 14 %
mit Minor Depression und 24 % Patienten ohne Depression) (Sullivan et al. 2003). Allerdings lassen
sich ein Teil dieser Unterschiede durch die héhere Anzahl von Patienten mit ACB-Operation vor
Aufnahme der Untersuchung bei den depressiven Patienten und eine hohere Anzahl von
Mehrgefalerkrankungen bei den Patienten ohne Depression erklaren.

Andere Untersuchungen zeigen, dass Patienten mit psychischen Erkrankungen weniger
wahrscheinlich eine koronare Revaskularisation erhalten (Druss et al. 2000), wobei die Art der
Revaskularisation in dieser Untersuchung nicht unterschieden, hier aber auch andere psychische
Erkrankungen als affektive Stoérungen untersucht wurden. Jones and Carney (2005) fanden
hingegen keine Unterschiede in den Revaskularisationsraten zwischen Patienten mit und ohne
psychischen Erkrankungen nach Herzinfarkt in einem Beobachtungszeitraum von 30 Tagen. Das
untersuchte Patientenkollektiv war allerdings deutlich jinger (< 65 Jahre).

Untersuchungen des Krankheitskonzeptes von Patienten praoperativ haben zudem gezeigt, dass
objektive Parameter zur Einschatzung des Schweregrades der KHK beispielsweise der EuroScore
oder die LV-EF nicht zur Vorhersage von depressiven Symptomen, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat oder Erwerbsunfahigkeit nach ACB geeignet sind (Juergens et al. 2010). Vielmehr
sind depressive Symptome mit dem Krankheitskonzept von Patienten, deren Uberzeugungen tiber
den Krankheitsverlauf, Krankheitsursache, Konsequenzen und Kontrollierbarkeit der Erkrankung
assoziiert (Juergens et al. 2010; Stafford and Berk 2011; Dickens et al. 2008).

Tully and Baker (2012) sehen in ihrer Ubersichtsarbeit Hinweise dafiir, dass sowohl Depression
als auch Angst eine wichtige Rolle fur Morbiditat nach ACB-Operationen einnehmen und schlagen
daher eine Evaluation beider Merkmale vor, um eine madglichst vollstandige Erfassung von
Patienten mit Risikofaktoren zu gewahrleisten.

Somit lasst sich fiir die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung

einschréankend sagend, dass sich schwer depressive Patienten mdglicherweise weniger
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wahrscheinlich einer schweren herzchirurgischen Operation unterziehen, oder mdglicherweise zu
einem spateren Zeitpunkt im Krankheitsverlauf der KHK, beispielsweise, wenn diese
symptomatischer sind oder die KHK weiter fortgeschritten. Die Ergebnisse, die sich in
Untersuchungen der Bevolkerung oder einem ambulanten, moglicherweise auch stationarem
kardiologischen Kollektiv zeigen, lassen sich wahrscheinlich nicht auf ein herzchirurgisches

Kollektiv Ubertragen.

4.2 Komplikationen und major adverse events bei
depressiven Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Die Auswirkungen von Depression auf das Ergebnis nach ACB-Operationen bei Patienten mit KHK
sind in der Literatur vor allem im Hinblick auf langere Zeitrdume gut untersucht. Fir das
unmittelbare perioperative Outcome nach ACB-Operationen gibt es dagegen kaum
Untersuchungen. Die Mortalitit und Haufigkeit von Major Complications bezogen auf den
Krankenhausaufenthalt ist in der vorliegenden Untersuchung vergleichbar mit anderen
Untersuchungen (Fudulu et al. 2016; Kowalewski et al. 2016; Davierwala 2016).

Fur die Verschlechterung der Prognose bei Patienten mit KHK ist nicht notwendigerweise eine
diagnostizierbare schwere depressive Episode entscheidend, auch depressive Symptome
verschlechtern das Resultat und den Langzeitverlauf (Davidson, Rieckmann, and Rapp 2005). Es
besteht eine Dosis-Wirkung-Beziehung zwischen der Schwere der depressiven Symptomatik und
dem Risiko kardialer Erkrankungen (Lesperance et al. 2002; Bush et al. 2001). Passend zu einem
gemeinsamen pathophysiologischen Erklarungsmodell wurde gezeigt, dass neu aufgetretene
Depression und persistierende beziehungsweise remittierte Depression groReren Einfluss auf die
postoperative Morbiditdt und Mortalitdt von ACB-Patienten haben als nur voriibergehende
depressive Symptome (Tully and Baker 2012). Diesbeziglich ist wenig Uberraschend, dass sich
MDD und depressive Symptome vor allem im Langzeitverlauf als wichtige Risikofaktoren
nachweisen lassen.

Eine erhohte Mortalitat bei ACB-Patienten mit Depression bei einem praoperativen Screening fand
sich im Vergleich zu nicht depressiven Patienten (12,5 gegenlber 2,2 %) nach einer
Beobachtungszeit von bis zu 38 Monaten (Baker et al. 2001). Mittel- bis schwere depressive
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Symptome waren mit erhéhter Mortalitat nach ACB in der Langzeitbeobachtung bis zu 12 Jahren
assoziiert (Blumenthal et al. 2003).

Uber einen langeren Beobachtungszeitraum von 10 Jahren konnten Major Depression und LV-EF
als unabhangige Risikofaktoren fiir eine erhohte kardiale Mortalitat nach ACB gezeigt werden
(Connerney et al. 2010). In einer Untersuchung war MDD, nicht aber depressive Symptome, mit
einer erhohten Rate von kardialen Ereignissen im ersten Jahr nach einer Operation assoziiert
(Connerney et al. 2001). Auch andere Komplikationen treten bei depressiven Patienten haufiger
auf, darunter eine ungeplante Wiederaufnahme ins Krankenhaus (Burg et al. 2003; Oxlad et al.
2006), kardiale Ereignisse (Connerney et al. 2001), Arrhythmien und AP-Symptome (Borowicz et
al. 2002). Depression bei ACB-Patienten war assoziiert (Huffman et al. 2013) mit einem langerem
Krankenhausaufenthalt (Beresnevaite et al. 2010), einem schlechteren funktionellen Ergebnis
(Burg et al. 2003; Morone et al. 2010), einer hoheren Rate an perioperativen Komplikationen
(Beresnevaite et al. 2010), einer schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Goyal et al.
2005), einer Progression der Arteriosklerose (Wellenius et al. 2008), einer hoheren Rate an
Wiederaufnahmen ins Krankenhaus (Burg et al. 2003) und einer héheren Mortalitat (Burg,
Benedetto, and Soufer 2003; Blumenthal et al. 2003; Tully and Baker 2012).

Gegenwartig ist unklar, ob bestimmte Unterformen und spezifische Symptome oder
Symptomkomplexe bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit eine unglnstigere Prognose
bedingen. Zum einen wurde gezeigt, dass vor allem Patienten, die somatische Symptome im
Rahmen einer Depression aufweisen, ein schlechteres Resultat beztiglich Mortalitdt und Morbiditat
aufweisen (de Jonge et al. 2006; Hoen et al. 2010; Martens et al. 2010; Roest et al. 2011). Diskutiert
wird diesbezlglich ein reporting bias auf Seiten der Patienten: Patienten mit korperlichen
Erkrankungen berichten anders als psychiatrische Patenten vor allem korperliche Symptome
(Carney and Freedland 2012). Das Nennen psychischer Symptome scheint weiterhin deutlich
stigmatisiert. Somit ist auch maéglich, dass besonders Patienten mit somatischen Symptomen im
Rahmen der Depression weniger Punkte im Depressionsscreening erreichen, als es der wahren
Schwere der depressiven Symptomatik entsprache. Im PHQ-2 werden nur depressive
Verstimmung und Anhedonie abgefragt, somit kdnnen Patienten, die vorwiegend korperliche
Symptome einer Depression berichten, unterdiagnostiziert sein. Andererseits zeigt sich in der
vorliegenden Untersuchung, dass eine eingeschrankte LV-EF und héhere Werte im EuroScore |
signifikant haufiger mit hohen Punktwerten im PHQ-2 vergesellschaftet sind. Inwieweit kdrperliche

Einschrankungen diesbezlglich als moderierende Variable wirken, lasst sich schwer abschatzen.
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Anhedonie ist das depressive Symptom, das am stérksten mit kardialen Ereignissen und Mortalitat
nach einem Myokardinfarkt assoziiert ist (Nemeroff and Goldschmidt-Clermont 2012; Leroy, Loas,
and Perez-Diaz 2010; Davidson et al. 2010). In einer Nachfolgeerhebung von 291 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom Uber einen Beobachtungszeitraum von 3 Jahren war Anhedonie der
einzige unabhangige Risikofaktor zur Vorhersage schwerer kardialer Ereignisse mit einer HR von
2,2 (Leroy, Loas, and Perez-Diaz 2010), wohingegen sich fiir die HADS-D kein solcher
Zusammenhang darstellen lieR. In einer Studie mit 453 Patienten mit akutem Koronarsyndrom und
einer Beobachtungszeit Uber 1 Jahr war Anhedonie ein signifikanter Risikofaktor zur Vorhersage
von schweren kardialen Ereignissen und der Gesamtmortalitat (Davidson et al. 2010). Zur
Vorhersage eignete sich Anhedonie besser als die Diagnose MDD und die Schwere der
depressiven Symptomatik (Davidson et al. 2010).

Eine Untersuchung von 598 Patienten mit akutem Koronarsyndrom fand Anhedonie als einen
Risikofaktor fur schwerwiegende klinische Ereignisse (Doyle et al. 2006). Anhedonie wurde hier
allerdings mit der HADS-D untersucht. Erhéhte Werte im HADS-D sagten die 1-Jahres Mortalitat
voraus, entsprechende Werte im Beck Depressions-Inventar (BDI) — Fast Screen for medical
patients (BDI-FS) dagegen nicht. Das BDI — FS erfasst im Vergleich zur HADS-D viele
psychiatrische Symptome im Rahmen einer depressiven Episode. In einer anderen
Nachfolgeuntersuchung bei 874 Patienten nach PCl und Stenting war Anhedonie ein unabhangiger
Risikofaktor flir schwerwiegende klinische Ereignisse (Denollet et al. 2008), wobei diese
Untersuchung methodologische Schwachen wie die Untersuchung der Stimmungslage erst
6 Monate nach Intervention und eine unscharfe Abgrenzung zwischen Depression und Anhedonie
aufweist.

FUr den Zusammenhang von perioperativen Resultaten und Anhedonie gibt es kaum
Untersuchungen in einem kardiochirurgischen Kollektiv. Davidson et al. (2010) beschreiben
Anhedonie als unabhangigen Risikofaktor in kardiologischen Patienten nach akutem
Koronarsyndrom, Denollet et al. (2008) fir kardiologische Patienten nach der Implantation von
Koronar-Stents.

In einer Untersuchung psychologischer Einflussfaktoren auf das Ergebnis bezlglich kardialer
Morbiditaten nach ACB fanden sich ein kirzlicher Myokardinfarkt, Bluthochdruck und eine
dringliche OP-Indikation neben Herzinsuffizienz und der HLM-Zeit als Risikofaktoren fir eine
erhdhte kardiale Morbiditat bestehend aus Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage,

cerebrovaskularen  Ereignissen, akutem Nierenversagen, verlangerter Beatmungszeit,
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Mediastinitis, Revision and postoperativ neu aufgetretener Rhythmusstorung (Tully et al. 2011).
Von den untersuchten psychologischen Parametern zeigte sich nur fiir einen negativen Affekt als
Personlichkeitsmerkmal ein signifikanter Zusammenhang mit der kardialen Morbiditat postoperativ
(Tully et al. 2011). In einer weiteren Untersuchung schwerer kardiovaskularer und
cerebrovaskularer Ereignisse (ber einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren nach ACB-
Operation konnten weder Major Depression noch Anhedonie als signifikante Risikofaktoren
identifiziert werden (Tully et al. 2015).

Fur Anhedonie wurde auch in anderen Kollektiven eine erhohte Sterblichkeit gezeigt, so
beispielsweise bei Alteren (Ostir et al. 2000; Kubzansky et al. 2001) oder stationaren medizinischen
Patienten (Furlanetto et al. 2000). Leroy, Loas, and Perez-Diaz (2010) diskutieren bezglich des
pathophysiologischen Zusammenhangs Auswirkungen von proinflammatorischen Cytokinen der
unspezifischen Immunantwort, die depressive Symptome wie Erschdpfung, Unwohlsein und
Anhedonie bei externer Zufuhr auslésen kénnen. Die Kernkriterien einer Depression — depressive
Stimmungslage und Anhedonie (Nelson and Charney 1981) — werden in der Literatur allerdings mit
anderen pathophysiologischen Mechanismen in  Verbindung gebracht. Die depressive
Stimmungslage wird auf ein zentrales serotonerges Defizit und Anhedonie auf eine zentrale
katecholaminerge Dysfunktion (Hasler et al. 2004) zuriickgefihrt. Letztere wurde als
moderierender Effekt zur Erklarung der erhdhten Morbiditat und Mortalitat bei depressiven
Patienten mit KHK herangezogen (Carney, Freedland, and Veith 2005; Musselman, Evans, and
Nemeroff 1998).

Die Frage, inwieweit das erhdhte Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen und der
ungunstigere Verlauf bei Patienten mit Depression auf andere Gewohnheits- und
Verhaltensweisen zurlickzufiihren sind, bleibt schwer abzuschatzen. Depressive Patienten
konsumieren mehr Nikotin und Alkohol, zeigen weniger regelmafige Bewegung und sportliche
Aktivitaten und eine geringere Adharenz beziiglich der verordneten Medikation (Rocha and Libby
2009; Gehi et al. 2005). Eine hohere Rate an Nikotinabusus findet sich bei depressiven Patienten
auch in der vorliegenden Untersuchung, beziiglich der anderen untersuchten Risikofaktoren
fanden sich keine Gruppenunterschiede. Medikamentenadhérenz und korperliche Bewegung
wurden allerdings nicht erfasst.

Andererseits zeigen Untersuchungen, dass sich das erhohte Risiko flr kardiovaskulare

Erkrankungen auch nach der Kontrolle fir Lebensstil-assoziierte Risikofaktoren nachweisen lasst
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(Holahan et al. 2010; Anda 1993; Ford et al. 1998; Janszky et al. 2007; Surtees et al. 2008).
Dennoch flihrt die Tatsache, dass sich nach Korrektur flir verschiedene Risikofaktoren eine leichte
Risikoreduktion fir Depression ergibt, dazu, dass in der Literatur nach wie vor diskutiert wird,
inwieweit depressive Symptome Ausdruck der schweren Herzerkrankung sind (Carney and
Freedland 2017). Dennoch gilt es zu berticksichtigen, dass eine schwere Grunderkrankung das
Risiko fiir eine schwere Depression erhdht (Katon 2011; Breland et al. 2015).

Die Mortalitat von KHK-Patienten mit Depression ist langfristig deutlich erhoht (OR 2.24,
95%-Cl 1.37-3.60), auch unabhangig von anderen Risikofaktoren; flir die ersten 6 Monate zeigt
sich allerdings kein Effekt von Depression auf die Mortalitat (Barth, Schumacher, and Herrmann-
Lingen 2004). In prognostischen Untersuchungen fand sich ebenfalls ein erhohtes Mortalitatsrisiko
fir Depression mit einem relativen Risiko RR von 1,53, korrigiert fUr Risikofaktoren und andere
Einflussfaktoren (Nicholson, Kuper, and Hemingway 2006). Eine héhere Rate an kardiovaskularen
Ereignissen bei Patienten mit depressiven Symptomen verlor nach der Korrektur flr weitere
Einflussfaktoren auf biologischer und Verhaltensebene, vor allem korperliche Inaktivitat, allerdings
an Signifikanz (Whooley et al. 2008).

In klinischen Scores zur Berechnung des Risikos fiir die Koronarvaskularisation haben bekannte
Risikofaktoren wie Alter, Creatinin-Clearance, LV-EF, Geschlecht, chronische obstruktive
Lungenerkrankung und pAVK Eingang gefunden (zum Beispiel Syntax Score Il) (Naqvi et al. 2017).
FUr andere Komplikationen wie das AKI konnte aber auch ein Zusammenhang mit
operationsbezogenen Parametern, OP-Zeit (p=0.001), gezeigt werden (Oezkur et al. 2015).
Langere OP-Zeiten fordern inflammatorische Prozesse und die Bildung von Stoffwechselprodukten
aufgrund von oxidativem Stress (Oezkur et al. 2015). Deshalb ist der Trend zu einer langeren
OP-Zeit bei depressiven Patienten in der vorliegenden Untersuchung kritisch zu hinterfragen,
insbesondere im Hinblick auf einen moglichen moderierenden Effekt; dieser Gruppenunterschied
tritt allerdings nur in der Gruppenunterteilung nach HADS-D-Ergebnissen auf.

Ebenfalls berraschend ist die signifikante Assoziation von postoperativer Revision mit
depressiven Symptomen. Hier ist erneut die langere OP-Zeit und daraus resultierende
Verénderungen im Gerinnungssystem zu diskutieren. Beztiglich der Medikation mit Antidepressiva
zeigte sich bisher allerdings kein erhdhtes Blutungsrisiko unter SSRI und SNRI (Kim et al. 2009;
Andreasen et al. 2006; Tully et al. 2012). Als mdgliche Einflussfaktoren sind wiederum
Patientenmerkmale, insbesondere im Hinblick auf die generalisierte Atherosklerose, zu diskutieren.

So waren im vorliegenden Kollektiv Nikotinabusus, pAVK und arterielle Hypertonie, etwas haufiger

[63]



bei depressiven Patienten zu finden. Somit ist mdglich, dass sich beispielsweise pAVK-bedingte
Blutungskomplikationen an den Graftentnahmestellen der unteren Extremitaten haufiger in der
Gruppe mit depressiven Patienten finden. Zudem sollten die Ergebnisse im Hinblick auf die erhdhte
Revisionsrate bei Depression zuruckhaltend interpretiert werden, da andere maogliche
Einflussfaktoren wie die Gabe von Blutprodukten und die Anzahl der Grafts und arteriellen
Anschllsse in der vorliegenden Untersuchung nicht erfasst wurden.

HbA1c ist als Risikofaktor mit hoher Effektstarke zur Vorhersage von Mortalitat und Morbiditat nach
ACB-Operationen gut untersucht (Tennyson, Lee, and Attia 2013) und wahrend des
operationsbezogenen  Krankenhausaufenthaltes ~ mit  erhohter ~ Mortalitat,  langerem
Intensivaufenthalt, erhohtem Verbrauch von Blutprodukten, erhdhter Rate an Infektionen,
Nierenversagen und cerebrovaskularen Ereignisse assoziiert (Halkos, Puskas, et al. 2008; Halkos,
Thourani, et al. 2008; Sato et al. 2010; Alserius et al. 2008).

Patienten mit DMT2 erreichen schlechtere Ergebnisse nach operativer Revaskularisation
(Razzouk, Feit, and Farkouh 2017). Insofern Gberrascht nicht, dass gezeigt werden konnte, dass
der HbA1c ein unabhangiger Risikofaktor fur Minor Complications ist. Flr den kurzen
Beobachtungszeitraum wahrend des operationsbezogenen Krankenhausaufenthaltes war der

HbA1c allerdings kein unabhangiger Risikofaktor flir Major Complications.

4.3 Entzindungsparameter bei depressiven Patienten mit

koronarer Herzkrankheit

Erhdhte Entzindungswerte wurden in einer Vielzahl von Studien bei depressiven Patienten
gefunden (Pikhart et al. 2009; Cardiovascular Risk in Young Finns et al. 2006; Elovainio et al.
2009). Erhohte inflammatorische Parameter in depressiven Patienten, darunter das C-reaktive
Protein (CRP), zeigten unter Therapieansprechen auf eine antidepressive Behandlung riicklaufige
Werte, blieben bei Therapieversagen aber erhoht (Furtado and Katzman 2015). In einer anderen
Untersuchung wurden zwar erhdhte CRP-Werte bei depressiven Patienten gefunden, dieser
Zusammenhang verlor aber an Signifikanz mit der Beriicksichtigung des BMI (Douglas, Taylor, and
O'Malley 2004). Eine systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse fand zwar ein deutlich
erhohtes Risiko fiir cerebrovaskulare Ereignisse bei Patienten mit erhdhtem CRP, die Ergebnisse
fir Depression waren aber nicht einheitlich (Kuo et al. 2005).

[64]



Die Persistenz erhohter Werte fir CRP auch nach der Remission depressiver Symptome kénnte
ein Hinweis darauf sein, dass sich das Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen durch die
Behandlung der Depression alleine nicht beeinflussen lasst (Nemeroff and Goldschmidt-Clermont
2012). Hohere CRP-Werte fanden sich auch bei depressiven Patienten mit MDD fiir die
melancholischen und atypischen Verlaufsformen (Karlovic et al. 2012). Auch in der
Allgemeinbevdlkerung sind héhere CRP-Werte mit einem héheren Risiko flir psychischen Stress

und Depression assoziiert (Wium-Andersen et al. 2013).

Das erhohte Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen und deren schlechtere Prognose bei
Patienten mit Depression scheint mit erhohten Entziindungswerten einherzugehen, wobei vor
allem durch die Depression modifizierte Verhaltensweisen eine Rolle zu spielen scheinen:
kérperliche Inaktivitét, Nikotinabusus und Ubergewicht (Whooley et al. 2008).

In einer Untersuchung mit 984 ambulanten Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurden bei
depressiven Patienten niedrigere CRP-Werte gefunden (p=0.09) (Whooley et al. 2007). Whooley
et al. (2007) untersuchten CRP, Fibrinogen und Interleukin-6 bei ambulanten Patienten mit stabiler
koronarer Herzkrankheit. Ein ahnlicher Prozentsatz wie in der vorliegenden Studie (22 %) wies eine
depressive Symptomatik auf. Die inflammatorischen Marker zeigten keinen Zusammenhang
zwischen aktueller oder zurlckliegender Depression, der Anzahl an depressiven Episoden oder
der Schwere der Symptomatik. Niedrigere CRP-Werte bei depressiven Patienten waren mit
mannlichem Geschlecht, Statin-Therapie und Normalgewichtigkeit assoziiert (Whooley et al. 2007).
Die KHK in ihrem chronischen Verlauf ist an sich bereits eine Erkrankung, die mit einem erhohten
Entziindungsgeschehen einhergeht (Schins et al. 2005). Whooley et al. (2007) diskutieren daher
einen Ceiling-Effekt bezlglich der Entziindungsparameter bei Patienten mit KHK und komorbider
Depression, der insbesondere in deren Kollektiv aus alteren, multimorbideren Patienten zum
Tragen kommt. Mdglicherweise spielen aber auch Auswirkungen von Veranderungen der HPA-
Achse eine Rolle. Depressive Patienten weisen haufiger erhdhte Plasma-Cortisol-Werte auf (Otte
et al. 2004), mdglicherweise tragt dieser Zusammenhang in einem spateren Krankheitsstadium zu
niedrigeren inflammatorischen Werten bei. In der vorliegenden Untersuchung wurden mit 74,7 %
vor allem mannliche und altere Patienten untersucht, die einen chronischen Krankheitsverlauf
bezuglich der KHK aufweisen. Die HPA-Achse wurde in der vorliegenden Untersuchung nicht
untersucht, somit sind hierzu keine Aussagen maéglich. Unterschiede in den CRP-Werten lieRen

sich aber flr Patienten mit oder ohne Depression nicht zeigen.
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Eine andere Untersuchung bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom von Lesperance et al. (2004)
ergab, dass Depression bei Patienten ohne Statin-Therapie mit erhdhten Entziindungswerten
vergesellschaftet war, nicht aber bei Patienten mit Statin-Therapie. Passend dazu wurde gezeigt,
dass eine Statin-Therapie mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fiir Depression
3 beziehungsweise 9 Monate nach Revaskularisation oder akutem Myokardinfarkt assoziiert ist
(Risikoreduktion um 69 % beziehungsweise 79 %) (Stafford and Berk 2011). In der vorliegenden
Untersuchung ist ein solcher Zusammenhang ebenfalls zu diskutieren, da weit mehr als die
Mehrzahl der Patienten Statine erhielten (80,2 %). Zwischen Patienten ohne und mit
Statin-Therapie lie® sich fur die CRP-Werte in der vorliegenden Untersuchung kein
Gruppenunterschied darstellen (p=0.90). Beim Vergleich der HADS-D Gruppen unter allen
Patienten mit einer Statin-Therapie zeigte sich ein Trend zu niedrigeren CRP-Werten bei Patienten
mit HADS-D = 8 Punkte (CRP 0,75 mg/dl verglichen mit 1,34 mg/dl bei HADS-D < 8 Punkte;
p=0.12). Bei Annahme von Normalverteilung wurde dieser Gruppenunterschied signifikant. Fur
Patienten ohne eine Statin-Therapie zeigten sich keine Gruppenunterschiede (p=0.18), wobei
diese Ergebnisse aufgrund der kleinen GruppengroRe mit n=57 nur eingeschrankt zu verwerten

sind.

4.4 Chronische Hyperglykamie

Neuere Untersuchungen weisen auf einen maglichen pathophysiologischen Zusammenhang
zwischen Depression und DM hin (Yilmaz et al. 2015). Hierbei sind vor allem die HPA-Achse und
Glukokortikoide von Interesse. In beiden Krankheitsentitaten wurde eine Volumenreduktion in
hippocampalen Strukturen gefunden (Yilmaz et al. 2015). Der Hippocampus ist als Bestandteil im
Regelkreis der HPA-Achse eine wichtige Struktur. Eine Volumenreduktion des Hippocampus war
mit einer erhohten Synthese von Glukokortikoiden Uber eine Storung des negativen Feedback-
Mechanismus der HPA-Achse vergesellschaftet (Hoschl and Hajek 2001). Daneben ist bekannt,
dass eine zerebrale Insulinresistenz mit Erkrankungen wie DM, Adipositas und Depression
vergesellschaftet ist (Riederer et al. 2011). Stérungen der HPA-Achse bei einer Untergruppe von
depressiven Patienten flihren zu einer Hypercortisolamie (Silverman and Sternberg 2012; Carroll
et al. 2007).
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Azimova et al. (2015) zeigten einen Zusammenhang zwischen HbA1c-Werten und Depression und
der Schwere der depressiven Symptomatik bei hispanischen Patienten auf einer kardiologischen
Intensivstation. In der Untersuchung fand sich ein vergleichbarer Anteil von Patienten mit der
Diagnose eines DM (45 %) wie in der vorliegenden Untersuchung. Fiir jeden Anstieg des HbA1c
pro Einheit war das Depressionsrisiko um 34 % erhoht, wobei sich Patienten mit und ohne
diagnostizierten DMT2 diesbezlglich nicht unterschieden (Azimova et al. 2015). Eine
Untersuchung in der mexikanischen Allgemeinbevolkerung nahe der US-Grenze fand keine
Unterschiede in den HbA1c-Werten zwischen depressiven und nicht-depressiven Patienten, wobei
sich allerdings erhohte Nlchternglucose-Werte bei den depressiven Studienteilnehmern zeigten
(Kendzor et al. 2014). In derselben Untersuchung zeigte sich aber auch ein Unterschied zwischen
der Herkunft und dem Bildungsstand bezogen auf die HbA1c-Werte bei depressiven Teilnehmern,
was in der vorliegenden Untersuchung nicht untersucht wurde. Eine andere Untersuchung zeigte
bei einer reprasentativen Studie der US-Bevélkerung erhdhte HbA1c-Werte bei Patienten mit
klinisch relevanter Depression im PHQ-9 (Rosedale et al. 2015)

In anderen Untersuchungen waren hohere HbA1c-Werte beziehungsweise eine schlechtere
glykédmische Kontrolle mit einem erhdhten Depressionsrisiko assoziiert (Ikeda et al. 2003; Gary et
al. 2000; Calhoun et al. 2010; Bouwman et al. 2010), wobei vielfach depressive Symptome
abhangig vom HbA1c untersucht wurden (Calhoun et al. 2010; lkeda et al. 2003). Dabei scheint
auch die Zusammensetzung des untersuchten Kollektivs eine Rolle zu spielen; so fand sich bei
Frauen ein héheres Depressionsrisiko bei hdheren HbA1c-Werten (Calhoun et al. 2010; Adriaanse
et al. 2008) beziehungsweise eine schlechtere glykamische Kontrolle bei depressiven Frauen
(Toker, Shirom, and Melamed 2008), wobei sich auch uneinheitliche Ergebnisse finden (Icks et al.
2008). Chronische Hyperglykamie, gemessen am HbA1c, war bei Probanden mit DMT2 nicht mit
depressiven Symptomen, gemessen flir Werte auf der HADS-Depressionsskala, assoziiert (Engum
et al. 2005). Es fand sich ein Zusammenhang zwischen der Anzahl chronischer Komorbiditaten
und Depression bei Patienten mit DMT2, DMT2 allein war allerdings bei dieser Untersuchung in
der Allgemeinbevélkerung nicht mit einem erhdhten Depressionsrisiko assoziiert (Engum et al.
2005).

Untersuchungen bei Patienten mit einem DM zeigten, dass eine Depression mit Hyperglykamie

und erhohten HbA1c-Werten assoziiert ist (Papelbaum et al. 2010; Papelbaum et al. 2011; Lustman

et al. 2000; Lustman and Clouse 2005; Werremeyer et al. 2016), wobei dem Diabetes-Distress

[67]



eine moderierende Rolle zugeschrieben wird (Schmitt et al. 2015; van Bastelaar et al. 2010). Eine
andere Untersuchung in alteren Patienten mit DMT2 fand dagegen keinen Zusammenhang
zwischen Depression und erhohten HbA1c-Werten (Palta et al. 2014), wobei hier Patienten mit
guter glykamischer Kontrolle untersucht wurden und mdgliche Einflussfaktoren einer typischen
Depression mit  Appetitiosigkeit und Gewichtsabnahme nicht evaluiert wurden. Die
Nachfolgeerhebung einer Querschnittsuntersuchung zeigte ebenfalls keinen Zusammenhang tber
mehrere Jahre (Gary et al. 2005), wobei dieses Ergebnis madglicherweise auf eine zu kleine
Probandenzahl zuriickzufiihren ist.

In einer grofien Untersuchung der Allgemeinbevolkerung mit iber 60 000 Teilnehmern fanden sich
keine Unterschiede beziiglich soziodemografischer Faktoren bei Patienten mit DM mit und ohne
Depression. Das Risiko fur eine Depression war bei Probanden mit DMT2 gegenuber der
Normalbevolkerung (10,7% gegenuber 19,0%), aber auch gegentber Probanden mit Diabetes
mellitus Typ | (DMT1) erhoht (15,2%) (Engum et al. 2005). Probanden mit DMT2 waren weniger
korperlich aktiv, hatten mehr Komorbiditaten und beklagten eine groRere Anzahl somatischer

Beschwerden (Engum et al. 2005).

In der vorliegenden Untersuchung fanden sich fir Ergebnisse der HADS-D keine
Gruppenunterschiede, flir PHQ-2 in der Tendenz héhere HbA1c-Werte bei Patienten mit
depressiven Symptomen. Wenn nicht die Absolutwerte des HbA1c, sondern Cut-off-Werte von
6,5 % und 7,0 % zugrunde gelegt wurden, zeigten sich fiir die PHQ-2 ebenfalls hdhere Punktwerte
fir hohere HbA1c-Werte (26,8 % beziehungsweise 12,7 % fir PHQ-2 < 4 Punkte und 37,3 %
beziehungsweise 21,7 % fiir PHQ-2 = 4 Punkte fir HbA1c flr Cut-off von 6,5 % und 7,0 %). Im
PHQ-2 und der HADS-D zeigten sich keine Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit und ohne
DMT2. Allerdings ist der Auspragungsgrad der depressiven Symptome, nicht mit denen in einem
psychiatrischen Kollektiv vergleichbar. Zudem liegen bei dem untersuchten Kollektiv eine Vielzahl
von Einflussfaktoren vor, unter anderem eine deutlich grolere Zahl an Komorbiditaten und ein
hoheres Lebensalter als ublicherweise in einem psychiatrischen Kollektiv.

Die leicht hdheren HbA1c-Werte bei den PHQ-2+ Patienten stellen am ehesten ein Epiphanomen
dar, das sich auf eine Vielzahl von Einflussfaktoren zuriickflihren lasst. Zu nennen sind hier
beispielsweise eine reduzierte Medikamentencompliance, Schwierigkeiten in der Anwendung der
antidiabetischen Medikation beispielsweise des Insulins oder eine restriktivere Verordnungspraxis

von Arzten von Insulin bei Patienten mit depressiven Symptomen, die oftmals durch eine
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psychomotorische Verlangsamung oder kognitive Defizite auffallen. In depressiven Patienten nach
ACB wurden beispielsweise eingeschrankte Alltagsfahigkeiten in einer Skala zur Erfassung
eingeschrankter Alltagsfahigkeiten IADL (instrumental activities of daily living) beobachtet
(McKenzie, Simpson, and Stewart 2009). Daneben sind ein ungestinderes Essverhalten mit der
Bevorzugung hochkalorischer Nahrung sowie eine reduzierte Bewegung zu nennen (Azimova et
al. 2015; Chiu et al. 2010). Die HbA1c-Werte waren nicht mit der Schwere der depressiven
Symptomatik in der HADS-D oder dem PHQ-2 assoziiert.

Bei der Betrachtung der von Patienten berichteten Dauer der depressiven Symptome fiel eine
negative Korrelation auf; eine langere Dauer der depressiven Symptomatik war mit tendenziell
niedrigeren HbA1c-Werten assoziiert, wobei diese Korrelation im gesamten Kollektiv fir insgesamt
n=111 Patienten schwach war (Spearman-Rho Korrelationskoeffizient -0,07, p=0.47), sich aber mit
starkeren Symptomen (= 4 Punkte im PHQ-2) allerdings bei kleiner Patientenzahl ebenfalls
darstellen lieB (n=52, Spearman-Rho Korrelationskoeffizient -0,25, p=0.08). Wurde nur der Teil der
Patienten ohne DM und antidiabetische Behandlung herangezogen, zeigte sich dieser Effekt nicht

(n=61, Spearman-Rho Korrelationskoeffizient 0,02, p=0.88).

Durch Depression wird das Risiko einen DMT2 zu entwickeln und das Risiko flir DM-assoziierte
Komplikationen erhoht (de Groot et al. 2001; Talbot and Nouwen 2000). Als Mechanismen werden
stress-induzierte Veranderungen in der HPA-Achse diskutiert (Rosmond 2005, 2003). Ein erhdhtes
Risiko fiir Depression bei Patienten mit DMT2 fand sich auch in der Anwesenheit kardiovaskularer
Erkrankungen (Bisschop et al. 2004). Eine Meta-Analyse zeigte eine Hyperglykamie bei
depressiven Patienten mit DMT1 und DMT2, allerdings waren aufgrund heterogener
Untersuchungsergebnisse keine Aussagen zur Richtung des Zusammenhangs oder zum
pathophysiologischen Zusammenhang méglich (Lustman et al. 2000). Stérkere Effekte wurden bei
klinischer Depression als bei subklinischen Syndromen gefunden (Lustman et al. 2000).

In einer Untersuchung der Allgemeinbevolkerung wurden affektive Erkrankungen haufiger bei
Probanden mit niedrigen HbA1c-Werten unter 7% gefunden (Kruse et al. 2003), beziehungsweise
hohere HbA1c-Werte waren eher mit Wohlbefinden assoziiert (Naess et al. 1995), was jedoch
durch soziodkonomische Faktoren moderiert war.

Im Allgemeinen wird bei Patienten mit DM die erhdhte Pravalenz von Depression durch die

Belastung durch eine chronische Erkrankung erklart (Engum et al. 2005), Patienten mit bereits
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diagnostiziertem DM zeigen haufiger depressive Symptome als solche mit neu diagnostiziertem
DM (Palinkas, Barrett-Connor, and Wingard 1991).

Bisherige Untersuchungen zeigten eine hohere Pravalenz von Depression bei Patienten mit
chronischen kérperlichen Erkrankungen (Engum et al. 2005). Dabei spielen fir die Entwicklung
einer Komorbiditat neben den gesundheitlichen Problemen, personliche, soziale und

gesellschaftliche Faktoren eine Rolle (Engum et al. 2005).

Die Notwendigkeit einer adaquaten antidepressiven Behandlung zur Reduktion kardiovaskularer
Risikofaktoren lasst sich an einer neueren Untersuchung belegen, die zeigt, dass
psychopharmakologisch behandelte Patienten mit DMT2 eine deutlich bessere glykémische
Kontrolle aufweisen (Brieler et al. 2016). Zum gegenwartigen Zeitpunkt lasst sich nicht
differenzieren, ob es sich dabei um Auswirkungen auf der Verhaltensebene durch die Behandlung
der depressiven Symptomatik und damit besseren Gesundheitsflrsorge, direkte
Medikamenteneffekte beispielsweise auf die HPA-Achse oder eine Kombination aus beiden

Faktoren handelt, was Gegenstand weiterer Untersuchungen sein sollte.

4.5 Limitationen

Die vorliegende Untersuchung weist einige Einschrankungen auf. Zum einen ist die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf andere Patientenkollektive nur eingeschrankt moglich. Bei den untersuchten
Patienten handelt es sich um ein selektiertes Kollektiv, das im Rahmen der OP-Vorbereitung der
optimalen Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren zugefiihrt wurde. Somit ist es mdglich, dass
Effekte von Depression auf den HbA1c durch die Behandlung der Komorbiditaten, allen voran des
DM, beispielsweise im Rahmen einer intensivierten oralen oder Insulin-Therapie, maskiert sind.
Andererseits findet sich auch ein kleiner Anteil von Notfallpatienten, fir die dies gegebenenfalls
nicht zutreffen mag.

Daneben sind unterschiedliche Auswirkungen von depressiver Psychopathologie auf der
Verhaltensebene von Patienten zu bedenken: es wurde nicht zwischen klinischen
Prasentationsformen depressiver Episoden mit gehemmten oder agitierten depressiven
Syndromen oder einer typischen und atypischen depressiven Symptomatik mit unterschiedlichen
Auswirkungen auf Appetit und Essverhalten und korperliche Aktivitat unterschieden. Daneben sind
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unterschiedliche biologische Mechanismen bei depressiven Subtypen bekannt, die Auswirkungen
auf die HPA-Achse und das autonome Nervensystem mit Noradrenalinausschittung und para-
beziehungsweise sympathischer Aktivierung haben, die in der vorliegenden Untersuchung keine
Berticksichtigung finden.

Zur Bewertung der peri- und postoperativen Komplikationen lasst sich sagen, dass einige wichtige
Merkmale zur Interpretation von Ergebnissen im Vorfeld nicht berlcksichtig wurden. So erfolgte
keine Dokumentation der Anzahl an Bypassen oder der Anzahl an erhaltenen Blutprodukten, was

die Bewertung von hoheren Revisionsraten in der Gruppe der depressiven Patienten einschrankt.

Durch das Studiendesign bedingt ist naturlich auch keine Aussagekraft bezlglich
pathophysiologischer und kausaler Zusammenhange moglich. Um Aussagen bezlglich der
biologischen Endophanotypen und deren Zusammenhang mit depressiver Phanotypologie treffen
zu konnen, ist eine Untersuchung biologischer Marker, beispielsweise der HPA-Achse mit
morgendlichem Cortisolspiegel oder Challenge Tests mit Untersuchung der Reaktivitat der HPA-
Achse auf die Gabe von Glukokortikoiden, sowie eine Bestimmung der Katecholamine und weiterer
biologischer Variablen, beispielsweise der Herzratenvariabilitat, winschenswert.

Fur die vorliegende Arbeit waren allerdings weniger eine Untersuchung pathophysiologischer
Zusammenhange Ziel, als vielmehr eine schnelles Screeningtool fiir den klinischen chirurgischen
Alltag zu Uberpriifen. Beziiglich einer Abschatzung der perioperativen Mortalitat spielt Anhedonie
wie sie beispielsweise durch PHQ-2.2 abgebildet wird, eine Rolle. Zur Berechnung des
perioperativen Risikos anhand somatischer Parameter und Umgebungsfaktoren steht
beispielsweise mit dem EuroScore Il bereits ein Messinstrument zur Verfiigung. Moglicherweise ist
es sinnvoll zu Uberpriifen, ob auch psychische Ausgangsfaktoren wie beispielsweise die
Anhedonie Eingang in die préoperative Evaluation finden sollten. Hierfiir ist aber sicherlich
entscheidend, ob sich beispielsweise durch eine Intervention im Sinne einer Behandlung der
depressiven Symptome bei Patienten, die sich einer elektiven ACB-Operation unterziehen, eine

perioperative Risikoreduktion erreichen lasst.

Fur die kurze Beobachtungszeit wahrend des rein perioperativen Krankenhausaufenthaltes spielen
vor allem somatische Komorbiditdten und Einflussfaktoren eine Rolle. Die Auswirkung von
Anhedonie als Kernkriterium von depressiven Syndromen ist interessant, jedoch bleibt fraglich, ob

wirklich die Anhedonie als depressives Syndrom gemessen wurde. Dies ist insbesondere vor dem
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Hintergrund interessant und wichtig, dass sich in der Gruppe mit depressiven Patienten nach
PHQ-2 signifikant haufiger Patienten fanden, die beziiglich der Grunderkrankung KHK im
perioperativen Kontext als kranker, gemessen an der LV-EF und dem EuroScore I, eingeschéatzt
wurden. Besonders korperliche  Schwache und  Erschépfungsgefihl,  Appetitverlust,
psychomotorische Verlangsamung, Schiaflosigkeit und Konzentrationsstérungen konnten direkte
Folge der schweren kérperlichen Erkrankung und des Krankenhausaufenthaltes sein (Koenig
1997; Koenig et al. 1998). Die fiir die PHQ-2 und PHQ-2.2 gezeigten Effekte kdnnten somit durch

die korperliche Grunderkrankung moderiert sein.

4.6 Ausblick

Ein Depressionsscreening fur Patienten von kardiochirurgischen Eingriffen ist aufgrund der gut
bekannten Risikoerhdhung fiir postoperative Morbiditdt und Mortalitat gefordert und sinnvoll.
Gegebenenfalls lassen sich so weitere Risikopatienten identifizieren. Das Screening ohne
magliche Intervention ist dennoch nicht zielflihrend, da sich hierdurch durch ein differenziertes
perioperatives Management bisher keine Risikoreduktion herstellen liet (Tully and Baker 2012).
Vielmehr wird eine starke, auch (ber den perioperativen Aufenthalt hinausgehende
Versorgungsstruktur bendtigt.

Von der American Heart Association wurde empfohlen, dass bei einer positiven Antwort im
PHQ-2-Screening bereits eine weiterflihrende Diagnostik, zunachst mit dem PHQ-9 erfolgen sollte
(Lichtman et al. 2008). Bezliglich der klinischen Praktikabilitat sei im chirurgischen Setting auf die
Whooley Questions (Bosanquet et al. 2015) verwiesen. Diese sind ahnlich formuliert wie die Fragen
des PHQ-2, mit dem Unterschied, dass als Zeitrahmen eine Dauer der Symptomatik von einem
Monat abgefragt wird und nur dichotome Antworten gewertet werden. Eine positive Antwort auf
eine der Fragen, wird bereits als auffallig angesehen (Bosanquet et al. 2015). Die Sensitivitat liegt
in einer Meta-Analyse bei 95 %, die Spezifitat bei 65 % (Bosanquet et al. 2015).

Maglicherweise eignet sich diese weitere Verklrzung des Depressionsscreenings zur Detektion
von Patienten, die ein erhohtes Risiko fir schwere perioperative Ereignisse aufgrund von
psychologischen Risikofaktoren aufweisen. Gerade flr ein chirurgisches Kollektiv kdnnte ein
derartiges Screening praktikabler als die mehrstufige Graduierung im PHQ-2 sein. Hierzu sind
allerdings weitere Untersuchungen zur Validierung der Whooley Questions erforderlich.
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5 Zusammenfassung

Depression und die koronare Herzkrankheit zeigen hohe Komorbiditaten. Dabei ist das Vorliegen
einer Depression nicht nur fur die Lebensqualitat der Patienten, sondern auch fiir die Prognose der
koronaren Herzkrankheit bezlglich Morbiditat und Mortalitat relevant. Als pathophysiologische
Ursache des Zusammenhangs spielen Folgen der depressiven Symptome auf der
Verhaltensebene eine wichtige Rolle, die zu einem schlechteren Gesundheitsverhalten und einer
geringeren Modifikation von Risikofaktoren als bei Patienten ohne depressive Symptome fiihren.
Daneben werden aber auch gemeinsame pathophysiologische Prozesse fiir beide
Krankheitsentitaten diskutiert, dazu gehoren Veranderungen in der HPA-Achse, dem
Immunsystem und einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems, die sowohl bei der
koronaren Herzkrankheit als auch bei der Depression nachgewiesen wurden.

In der vorliegenden Untersuchung wurden depressive Symptome anhand der Hospital Anxiety and
Depression Scale und des Patient Health Questionnaire-2 systematisch in Form einer prospektiven
Beobachtungsstudie an 288 herzchirurgischen Patienten erfasst, bevor sich diese einer
ACB-Operation unterzogen. Der Zusammenhang von depressiven Symptomen und praoperativem
HbA1c- beziehungsweise praoperativem CRP-Wert sowie peri- und postoperative Komplikationen
wahrend des operationsbezogenen Krankenhausaufenthaltes wurde untersucht.

Zwischen Patienten mit depressiven und solchen ohne depressive Symptome lieRen sich keine
Unterschiede bezlglich der praoperativen HbA1c-Werte im Gesamtkollektiv feststellen. Hohere
HbA1c-Werte fanden sich bei depressiven Patienten nach Ausschluss der Patienten mit
notfallmaRiger Koronarrevaskularisation. Praoperative CRP-Werte unterschieden sich bei
Patienten mit und ohne depressive Symptome nicht. Bezlglich peri- und postoperativer
Komplikationen waren aufféllige Ergebnisse in der HADS-D nicht mit einem erhdhten
Komplikationsrisiko wahrend des operationsbezogenen Krankenhausaufenthaltes assoziiert.
Aufféllige Punktwerte im PHQ-2 waren signifikant mit verldngerter Beatmungszeit und
postoperativer Revision assoziiert, flir Minor Complications gesamt, therapiebediirftige
Wundheilungsstorung und postoperative Mortalitat zeigte sich ein Trend zu einem hoheren Risiko
bei Vorliegen einer Depression. Unterschiede lieRen sich aber auch bereits fir einzelne ltems des
PHQ-2 darstellen. Anhedonie war signifikant mit einem erhéhten Risiko flir postoperative Mortalitat,
Major Complications und Revision assoziiert.
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Depressive  Symptome stellen mit mittlerer Effektstarke einen wichtigen Risikofaktor fir
postoperative Komplikationen noch wahrend des operationsbezogenen Krankenhausaufenthaltes,
insbesondere bezlglich der frihen Mortalitat, dar. Die systematische Erfassung depressiver
Symptome sollte daher Eingang in die praoperative Vorbereitung von Patienten vor operativer
Koronarrevaskularisation finden. Inwieweit sich durch spezifische Interventionen praoperativ oder
in der praoperativen Vorbereitung das Depressions-assoziierte perioperative Risiko beeinflussen

lasst, sollte Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen sein.
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