zinierende Untersuchung von

Malzberg (33) einen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen de-
pressiven Erkrankungen und kardio-
vaskuldren Erkrankungen vermuten.
Diese Studie ist aus heutiger Sicht
deshalb einzigartig, weil es zum
damaligen Untersuchungszeitpunkt
noch keine spezifische Therapie fiir
depressive Storungen gab. In der in
New York zwischen 1928 und 1931
durchgefiihrten Untersuchung konn-
te gezeigt werden, dass kardiale
Erkrankungen bei Patienten mit
»Melancholie* 8-fach hadufiger anzu-
treffen waren als in der Allgemeinbe-
volkerung. Die Zahl der Todesfdlle
war {iber 6-fach hoher als in der All-
gemeinbevdlkerung; in etwa 40% der
Todesfdlle wurden kardiale Todes-
ursachen vermutet.

Nachdem auch die Ergebnisse
neuerer epidemiologischer Studien
weitgehend {ibereinstimmend Hin-
weise fiir eine signifikante Komorbi-
ditdt zwischen depressiven und kar-
diovaskuldren Erkrankungen liefer-
ten, wurde in den letzten Jahren ei-
nem pathophysiologischen Zusam-
menhang zwischen diesen beiden
Erkrankungen vermehrt Beachtung
geschenkt (21). Zusammenfassend
wurde festgestellt, dass etwa
16-23% aller Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen gleichzei-

S chon im Jahr 1937 liel8 eine fas-
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Etwa 20-25% aller Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen leiden gleichzeitig an Depres-
sionen. Depressive Erkrankungen erhéhen das kardiovaskuldre Morbiditdts- und Mortalitdts-
risiko. Vieles spricht fiir eine multikausale Interaktion zwischen depressiven und kardiovas-
kuldren Erkrankungen; neben genetischen Faktoren werden endokrine, neurokardiologische,
metabolische und behaviorale Faktoren diskutiert. Obwohl Depressionen iiberzufillig héufig
dltere und multimorbide Patienten betreffen, werden sie in der klinischen Praxis nur bei etwa
der Hiilfte dieser Patienten korrekt diagnostiziert, und selbst im Falle einer korrekten Diagnose
zumeist nur unzureichend behandelt. Die meisten dieser Patienten werden primdr nicht von
Psychiatern, sondern von Arzten anderer Fachrichtungen betreut. In Anbetracht der signifi-
kanten Interaktion zwischen depressiven und kardiovaskuldren Erkrankungen ist eine eng-
maschige Vernetzung aller am Behandlungsprozess beteiligten Arztgruppen nicht zuletzt auch

aus 6konomischen Griinden zur Vermeidung von Folgekosten zwingend notwendig.

tig an schweren, behandlungsbe-
diirftigen Depressionen (in der in-
ternationalen Literatur sog. ,Major
Depression” nach DSM-III-R bzw.
DSM-1V) leiden, wobei sich die
Punktprdvalenz fiir depressive Syn-
drome auf iiber 40% erhoht, wenn
leichtere Formen einer Depression
(sog. ,Minor Depression“) mit
beriicksichtigt werden (35). Dabei
besteht offenbar kein Zusammen-
hang zwischen dem Grad der kor-
perlichen Behinderung durch die
kardiale Erkrankung und dem Aus-
pragungsgrad des depressiven Syn-
droms bzw. der Intensitdt der de-
pressiven Symptome (8, 15, 16, 40).
Weiter konnte gezeigt werden, dass
depressive Syndrome das relative
Risiko fiir eine spatere Manifestation
kardiovaskuldrer = Erkrankungen
auch bei zundchst Gesunden er-

hohen (4, 11-14, 36, 37), wobei aller-
dings die Angaben {iber die relative
Risikoerhéhung fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen mit dem 1,7- bis 4,5-
fachen Risiko (13, 37) in der Literatur
noch erheblich streuen. Bei Patien-
ten mit bereits zuvor bestehenden
Herz-Kreislauf-Erkrankungen gelten
depressive Syndrome als ein unab-
hingiger, prognostisch negativer
Faktor, wobei das Vorhandensein ei-
ner Depression das kardiovaskuldre
Mortalitdtsrisiko signifikant erhéht
(15-17, 20, 27).

Beziiglich dieser Datenlage
wurde oftmals hinterfragt, ob de-
pressiv Erkrankte nicht ohnehin ein
hoheres kardiovaskuldres Risikopro-
fil haben wiirden, z.B. durch Zigaret-
tenrauchen, Bewegungsmangel, eine
ungesunde Erndhrung und mangel-
hafte Mitarbeit sowohl bei Rehabili-
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LIE» Ml Hypothesen zur Pathophysiologie der Interaktion zwischen
depressiven und kardiovaskuldren Erkrankungen

Thesen

Wesentliche Befunde

Genetische Assoziation

Depression konzeptualisiert als
~chronische Stresserkrankung*
Stérungen der Himostase
Storungen des Fettstoffwechsels

Stérungen der Funktion des
autonomen Nervensystems

Verhaltensfaktoren;
verandertes Gesundheits-

bewusstsein

542

Polymorphismen der das ACE-System und G-Proteine kodie-

renden Gene (Genotypen ACE | D/DD und GR3 TT); Polymor-
phismen der Serotonin-Transporter-Gene

Erh6hung von CRF, ACTH und Kortisol (u.a. Hyperlipiddmie,
Insulinresistenz, arterieller Hypertonus); zusatzlich sympa-

tho-adrenale Uberaktivitit mit Anstieg der Noradrenalin-
konzentration im Plasma

aggregabilitat

3-Fettsduren

Stérungen der Blutgerinnung; erh6hte Thrombozyten-
Verringerung des HDL-Cholesterin; Erniedrigung von Omega-

gesteigerte sympathische und/oder reduzierte kardiovagale
Modulation mit der Folge einer erhdhten Herzfrequenz und

reduzierten Herzratenvariabilitdt

nahmen

tationsmafnahmen als auch bei der
Einnahme der verordneten Medika-
tion (6, 19). Aber auch wenn die hier
genannten Faktoren statistisch ada-
quat beriicksichtigt wurden, zeigten
depressiv Erkrankte im Vergleich zu
psychisch Gesunden ein relativ
hoheres kardiovaskuldres Morbi-
ditats- und Mortalitatsrisiko (3, 4,
12, 36, 37), wenngleich auch wenige
Studien Kkeine derartige Risiko-
erhohung ergaben (10, 18, 46).

Hypothesen zur Pathophysio-

logie der Komorbiditat

In den letzten Jahren konnte die
biologische Psychiatrie eine Vielzahl
neuer biochemischer, neuroendo-
krine, und neurophysiologischer Be-
funde hinzu gewinnen, die das Spek-
trum der Hypothesen zur Erkldrung
der beschriebenen Interaktion zwi-
schen depressiven und kardiovas-
kuldren Erkrankungen erweitert ha-
ben (Tab. 1). So wird ein genetischer
Zusammenhang zwischen depres-
siven Erkrankungen und der korona-
ren Herzerkrankung diskutiert; ers-
ten Ergebnissen zufolge sollen defi-
nierte Polymorphismen von den das
Renin-Angiotensin-System und G-
Protein-Untereinheiten (G33) kodie-
renden Kandidatengenen einerseits
das Risiko fiir einen Herzinfarkt, an-
dererseits die Vulnerabilitat fiir af-
fektive Erkrankungen erhdhen (7).
Das ACE-System ist an der Regula-

psychoneuro 2004; 30 (10)

ungesunde Erndhrung, Rauchen, Bewegungsmangel, unzu-
reichende Compliance bei Therapie- und RehabilitationsmaR-

tion der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Achse beteiligt; G-Proteine sind
in die Signaltransduktion auf zel-
luldrer Ebene involviert. GR3-Pro-
teineinheiten sind an der Vermitt-
lung der vaskuldren GefdlSreaktion
auf hormonelle Stimuli (z.B. Angio-
tensin oder Noradrenalin) beteiligt
(47). Somit offeriert diese Hypo-
these theoretisch die Mdglichkeit
der Verkniipfung zwischen neuro-
endokriner und vegetativer Regula-
tion, die beide bei Depressiven im
Vergleich zu Gesunden gestort sind
(Tab. 1). Zusadtzlich zum Noradrena-
lin wird auch dem Serotonin eine
malfdgebliche Bedeutung in der Pa-
thobiochemie depressiver Stérun-
gen zugeschrieben. Auf der geneti-
schen Ebene kommen wahrschein-
lich den Serotonintransport regulie-
rende Kandidatengene in Betracht,
wobei definierte Polymorphismen
dieser Transportergene gleicher-
mafen sowohl mit Herzerkrankun-
gen (9) als auch mit Depressionen
(49) assoziiert sind.

Mentaler Stress begiinstigt das
Auftreten myokardialer Ischdmien
und arrythmogener Ereignisse bis
hin zum plétzlichen Herztod (22,
30). Depressive Syndrome kénnen
als eine ,chronische Stresserkran-
kung* mit einer gesteigerten Akti-
vitdt der physiologischen, neuroen-
dokrinen Stress-Systeme konzep-
tualisiert werden. Ein stabiler Be-

fund ist der Nachweis einer Hyper-
aktivitdt der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achse
bei Depressionen. In der Folge
kommt es zu vermehrter Freiset-
zung von CRF, ACTH und Kortisol mit
den bekannt schddlichen Auswir-
kungen auf den Organismus (z.B.
Adipositas mit Erhéhung des visze-
ralen Fettanteils, Hyperlipiddmie,
Insulinresistenz, arterieller Hyperto-
nus), welche das Risiko fiir GefdRer-
krankungen erhéhen. Parallel dazu
findet sich bei depressiven Patienten
eine Aktivierung des sympatho-
adrenalen Systems. Oftmals wurden
erhohte Konzentrationen von Nor-
adrenalin nachgewiesen, was mit
entsprechenden, bei andauernder
Wirkung im Ergebnis negativen Ef-
fekten auf das Herz-Kreislaufsystem,
den Lipidstoffwechsel, die Vulnera-
bilitdt der GefdBendothelien und die
Thrombozytenaktivierung einher-
geht (35). Dariiber hinaus mag die
Funktion der Thrombozyten selbst
verandert sein; depressive Patienten
zeigten im Vergleich zu Gesunden
eine erhohte Aktivierbarkeit von
Thrombozyten, was in einer gestei-
gerten Reaktivitit bzw. Aggrega-
tionsbereitschaft resultiert (26, 35).
Beziiglich des Fettstoffwechsels de-
pressiver Patienten wurde eine Er-
niedrigung des HDL-Cholesterin be-
schrieben (32). Neuere Studien fan-
den eine Erniedrigung der Konzen-
tration der Omega-3-Fettsduren bei
depressiven Patienten und bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkran-
kung, wobei hohe Konzentrationen
von Omega-3-Fettsduren das Risiko
fiir einen plétzlichen Herztod ver-
mindern sollen (42).

Eine weitere These zur Erkldrung
der Interaktion zwischen depressi-
ven und kardiovaskuldren Erkran-
kungen fokussiert auf Stérungen der
Funktion des autonomen Nerven-
systems (ANS, 39). Eine erhdhte
sympathische Nervenaktivitit bei
Depressiven im Vergleich zu Gesun-
den wurde anhand erhdhter Kon-
zentrationen von Noradrenalin und
dessen Abbauprodukten nachgewie-
sen (25). Neurophysiologischer Stu-
dien haben ergeben, dass Stérungen
der ANS-Funktion bei Depressiven
durch eine Erniedrigung der vaga-
len, eine Erh6hung der sympathi-
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schen und /oder eine gestorte Inter-
aktion der Modulation beider Aste
des ANS gekennzeichnet sind (2).
Dies mag erkldren, warum depres-
sive Patienten im Vergleich zu Ge-
sunden eine héhere Herzfrequenz
haben, ein Befund, der oftmals be-
statigt wurde (1, 38). Eine hohe
Ruhe-Herzfrequenz gilt als unab-
hdngiger Pradiktor fiir eine erh6hte
kardiovaskuldre Morbiditdit und
Mortalitdt (23). Klinische Studien
konnten sowohl bei Probanden mit
nicht ndher bezeichneten, depressi-
ven Syndromen (24, 28) als auch bei
herzgesunden (1, 2) und herzkran-
ken Patienten (43) mit einer schwe-
ren Depression iibereinstimmend
zeigen, dass eine inverse Korrelation
besteht zwischen der klinischen
Ausprdgung depressiver Symptome
und der kardiovagalen Modulation
der Herzfrequenz; je schwerer die
depressiven Symptome, desto gerin-
ger war die kardiovagale Modula-
tion. Dem Vagotonus wird ein kar-
dioprotektiver Effekt beziiglich des
Auftretens arrhythmogener Ereig-
nisse zugeschrieben (5). Umgekehrt
soll eine Erniedrigung der vagalen
Modulation die Schwelle fiir das
Auftreten arrhythmogener Ereig-
nisse senken (31, 50). Zusdtzlich mag
eine erhohte sympathische Ner-
venaktivitdt die Entwicklung einer
koronaren Herzerkrankung und das
Auftreten kardialer Arrhythmien be-
glinstigen (34, 41, 45). Somit er-
scheint es plausibel, Stérungen der
ANS-Funktion depressiver Patienten
als einen pathophysiologisch rele-
vanten Faktor fiir ihre im Vergleich
zu psychisch Gesunden hohere kar-
diovaskuldre Morbiditdt und Morta-
litdt zu diskutieren.

Es gibt gute Argumente fiir einen
kausalen Zusammenhang zwischen
depressiven und kardiovaskuldren
Erkrankungen (Tab. 2). Wahrschein-
lich handelte es sich bei der Interak-
tion zwischen diesen beiden Erkran-
kungen tatsdchlich um ein multifak-
torielles Geschehen; jeder der dis-
kutierten Mechanismen entfaltet
einzeln betrachtet vermutlich nur
einen kleinen Effekt. Es ist jedoch
gut vorstellbar, dass bei Vorliegen ei-
ner depressiven Erkrankung alle ge-
nannten Faktoren im Zusammen-
wirken die Entwicklung und Progre-

dienz kardiovaskuldrer Komplikatio-
nen begiinstigen, und zwar sowohl
bei Patienten mit bereits klinisch
manifesten Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen als auch bei mit Ausnahme
der psychischen Erkrankung zu-
ndchst somatisch Gesunden.

Bedeutung der Komorbiditat

fiir die klinische Praxis

Depressive Stérungen sind in der
Folge nicht nur mit einer erhebli-
chen EinbuRe an Lebensqualitét ver-
bunden, sondern auch mit den da-
raus resultierenden, individuell und
allgemein negativen, sozialen und
wirtschaftlichen Konsequenzen. Al-
lein deshalb schon sind die friihzei-
tige Diagnose einer begleitenden
Depression und deren konsequente
Behandlung zwingend notwendig.
Neueren epidemiologischen Studien
zufolge leidet etwa ein Fiinftel der
Patienten mit kardiovaskuldren Er-
krankungen gleichzeitig an einer
schweren Depression. Das bedeutet,
dass in einer kardiologischen Praxis,
die durchschnittlich nur 30 Patien-
ten am Tag versorgt, etwa 5-6 dieser
Patienten an behandlungsbediirfti-
gen Depressionen leiden. Auch wis-
sen wir, dass die Depression schon
heute eine der hdufigsten psychi-
schen Erkrankung im Senium ist;
z.B. wurden in der Berliner Alters-
studie depressive Symptome bei
iiber einem Viertel der Patienten
nachgewiesen, wobei 9,1% der Pa-
tienten die DSM-III-R (Diagnosti-
sches und statistisches Manual III;
revidierte Fassung, 1987) Kriterien
fiir depressive Stérungen erfiillten
(29). Zumeist sind multimorbide
und polypharmakologisch behan-
delte Patienten betroffen.

Schwerpunkt

Der {iberwiegende Teil dlterer
und multimorbider Patienten wird
primdr nicht von Psychiatern, son-
dern von Arzten anderer Fachrich-
tungen, zumeist Allgemeindrzten
oder Internisten, betreut. Statistisch
gesehen wird eine Depression im
Senium immer noch nur in etwa der
Hilfte der Falle korrekt diagnos-
tiziert, und wiederum nur in der
Halfte dieser Fdlle addquat behan-
delt. Vor diesem Hintergrund
scheint die Forderung nach einer en-
gen Kooperation und Vernetzung
zwischen Allgemeindrzten, Internis-
ten, Kardiologen und psychiatrisch
tdtigen Arztgruppen allein schon
unter dem Aspekt der Kostenpra-
vention zwingend begriindet. Zu-
mindest bei der Behandlung von Pa-
tienten in fortgeschrittenem Le-
bensalter und von Patienten mit be-
reits manifesten kardiovaskuldren
Erkrankungen sollte ernsthaft disku-
tiert werden, psychiatrische Scree-
ning-Untersuchungen routinemafig
in das diagnostische Prozedere zu
integrieren. In einem Krankenhaus
obliegt diese Aufgabe idealerweise
dem psychiatrischen Konsiliar-
dienst. Eine kiirzlich durchgefiihrte
Untersuchung bestdtigte, dass im
Konsiliardienst groBerer Kliniken
iiberwiegend dltere und multimor-
bide Patienten vorgestellt wurden,
wobei in den meisten Féllen aller-
dings nicht nur die Diagnose, son-
dern auch eine differenzierte, psy-
chopharmakologische Therapie und
flankierende, psychosoziale Betreu-
ungsmafinahmen nachgefragt wur-
den (48). Im ambulanten Bereich
miissen die Rahmenbedingungen
fiir eine solche, facheriibergreifende
Kooperation und Vernetzung drin-

zwischen Depression und koronarer Herzerkrankung

Argumente fiir einen kausalen Zusammenhang

* Depression ist ein hoher Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen

* Das Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen ist abhdngig vom Schwere-
grad der Depression (Risiko bei schweren Depressionen, sog. ,,Major Depres-
sion“, groRer als bei einzelnen depressiven Symptomen allein)

* Gesicherter zeitlicher Zusammenhang der Ereignisse Depression und kardio-

vaskuldre Erkrankung

» Weitgehend konsistente Befunde epidemiologischer Studien (unabhdngig

von der untersuchten Population)

* Esexistieren plausible Thesen tiber eine pathophysiologische Interaktion der

beiden Erkrankungen
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gend geschaffen werden. Weitere
Studien sind erforderlich, um fiir
diesen Zweck geeignete psychiatri-
sche Screeningtests auszuwdhlen
und deren Praktikabilitdt im Praxis-
alltag und ihren Stellenwert in der
Diagnostik zu evaluieren.

Nach vorliegenden Daten sollen
depressive Erkrankungen auch bei
Gesunden die kardiovaskuldre Mor-
biditdt und bei Patienten mit bereits
manifesten kardiovaskuldren Er-
krankungen deren Mortalitdt signi-
fikant erhohen. Zumindest aber gel-
ten depressive Erkrankungen als
prognostisch ungiinstiger Faktor fiir
den weiteren Krankheitsverlauf, so
z.B. nach einem stattgehabten Myo-
kardinfarkt. Umgekehrt ergibt sich
daraus die wichtige Frage, ob eine
friihzeitige und addquate Behand-
lung einer begleitenden Depression
die Prognose von Patienten mit be-
stehender Herz-Kreislauf-Erkran-
kung verbessern kann. In Anbe-
tracht der nur spdrlichen Datenlage
steht eine schliissige Beantwortung
dieser Frage leider aus; vielmehr
besteht hier zukiinftig noch erhebli-
cher Forschungsbedarf. Kiirzlich
wurden in einer aufwdndigen Stu-
die 2481 Patienten mit einer
schweren oder leichten Depression
(diagnostiziert nach DSM-IV-Krite-
rien) innerhalb von 28 Tagen nach
einem stattgehabten Myokardin-
farkt randomisiert entweder im
Rahmen der iiblichen klinischen
Routine oder mit antidepressiver
Verhaltenstherapie (bei stark ausge-
prdgten depressiven Symptomen
zusdtzlich mit einem Serotonin-
Riickaufnahme-Hemmer) behan-
delt. Innerhalb einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 29 Mo-
naten ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede in der Haufigkeit
kardiovaskuldrer Komplikationen
bzw. Folgeereignisse (z.B. Tod oder
Re-Infarkt) zwischen den beiden
Therapiegruppen (44). Uberra-
schend war der prozentuale Anteil
komplikationsfreier Verldufe auch
in der klinischen Routinegruppe be-
merkenswert hoch (75,9% vs. 75,8%
in der Interventionsgruppe), wobei
die Ursachen dafiir nicht eindeutig
zu identifizieren waren, somit also
auch systematische Fehler nicht
ausgeschlossen werden konnten.
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M Fazit

Obwohl sich schon vor Jahr-
zehnten Hinweise fiir eine signifi-
kante Komorbiditdt zwischen de-
pressiven und kardiovaskuldren Er-
krankungen ergaben, wurde einer
moglichen Interaktion zwischen
diesen beiden Erkrankungen erst in
jliingster Zeit vermehrt wissen-
schaftliche und klinische Beachtung
zuteil. Im Zuge der modernen biolo-
gischen Psychiatrieforschung erga-
ben sich zahlreiche neue Befunde,
die einen multikausalen Zusam-
menhang einschlieBlich geneti-
scher, endokriner, autonom-nerva-
ler und metabolischer Interaktionen
zwischen beiden Erkrankungen
wahrscheinlich machen. Etwa
20-25% der Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen leiden an
Depressionen. Hadufig sind dltere
und multimorbide Patienten betrof-
fen, die primdr nicht von Psychia-
tern, sondern von Arzten anderer
Fachrichtungen betreut werden. De-
pressive Erkrankungen sind ein un-
abhdngiger Risikofaktor fiir eine h6-
here kardiovaskuldre Morbiditdt
und Mortalitdt. Vor diesem Hinter-
grund sollte der klinisch tdtige Arzt
dieses Problem reflektieren, und bei
seinen Patienten an eine klinisch
manifeste oder latente Komorbi-
ditdt der beiden Erkrankungen den-
ken. Fiir eine rationale Diagnostik
und Therapie erscheint insbeson-
dere in der ambulanten Versorgung
eine engmaschige Vernetzung zwi-
schen Kardiologen oder anderweitig
tdtigen Internisten, Allgemeindrz-
ten und Psychiatern dringend erfor-
derlich.

Comorbidity between cardio-
vascular diseases and depression
Some 20-25% of all patients with car-
diovascular diseases simultaneously
suffer from depression. Depressive di-
seases increase the cardiovascular
morbidity and mortality risk. There is
much evidence for a multicausal
interaction between depressive and
cardiovascular diseases; apart from
genetic factors, endocrine, neurocar-
diological, metabolic and behavioural
factors are under discussion.
Although depression is found dispro-
portionately often in the elderly and
multimorbid patient, it is correctly

diagnosed in only about one-half of
these patients, and even when cor-
rectly diagnosed, is usually inade-
quately treated. Most of these pa-
tients are under the care not of psy-
chiatrists, but other specialists. In
light of the significant interaction
between depressive and cardiovascu-
lar diseases, close cooperation of all
the physicians involved in the mana-
gement process is urgently manda-
ted, not least for economic reasons to
avoid follow-up costs.

Key Words:
depression - cardiovascular disease -
affective illness
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