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1. EINLEITUNG

1.1 Perkutane Koronarintervention

Die perkutane Koronarintervention, kurz PCI, ist ein modernes und hoch effektives, inter-
ventionelles Therapieverfahren, das 1977 das erste Mal zum Einsatz kam (Griintzig et al.
1979). Mit fortwéhrender Verbesserung von Technik und Material hat es sich bis heute zu
einer routineméRigen Therapie zur Behandlung von koronaren Gefallengen etabliert. Durch
das Einbringen eines Stents auf Hohe der Stenose kénnen zum einen pektangindse Herzbe-
schwerden schnell und wirksam beseitigt werden, zum anderen verringert sich die Notwedig-
keit einer erneuten Revaskularisationstherapie. Voraus geht die koronare Herzkrankheit
(KHK), die durch arteriosklerotische Veranderungen der Tunica intima und der Tunica media
verursacht wird. Nach wie vor gilt die KHK weltweit als h&ufigste Todesursache (Miiller-
Nordhorn und Willich 2008; Franco et al. 2011). Verantwortlich dafur ist die Arteriosklerose
der Koronararterien, die zu GeféaRengpassen fiihrt. Diese entstehen durch Einlagerungen von
Lipiden, Kalk und Bindegewebe, was zur Reduktion der Sauerstoffbereitstellung des Myo-
kards flihrt. Daraus resultiert ein Ungleichgewicht von Sauerstoffbedarf und Angebot, wel-
ches sich im Fall einer stabilen Angina pectoris in Form von retrosternal lokalisierten
Schmerzen zeigen kann. Bei einem akuten Verschluss im Sinne eines Myokardinfarktes kann
es zur ischdmischen Myokardnekrose kommen. Als kardiovaskulare Risikofaktoren fir die
Ausbildung von GefaBplaque gelten neben erhéhtem Lebensalter und dem mannlichen Ge-
schlecht (Miiller-Nordhorn und Willich 2008) das Vorhandensein einer Hyperlipoproteindmie
(Secretariat 2008), eines Diabetes mellitus (Huxley et al. 2006), einer arteriellen Hypertonie
sowie Tabakabusus und eine positive Familienanamnese (Perk et al. 2012; Tunstall-Pedoe et
al. 1999; Link und Tanner 2001; Ebrahim und Smith 1997). AulRerdem sind psychosoziale
Risikofaktoren wie niedriger Sozialstatus, fehlende soziale Unterstiitzung und beruflicher
Stress bekannt (Perk et al. 2012). Eine Ubersicht der Risikofaktoren zeigt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit

e erhohtes Lebensalter e arterielle Hypertonie

e mannliches Geschlecht e Tabakabusus

e Hyperlipoproteindmie e positive Familienanamnese
e Diabetes mellitus e psychosozialer Stress

Die Angina pectoris-Symptomatik kann mittels Koronarangioplastie verbessert werden, da
eine myokardiale Perfusionssteigerung und folglich eine Zunahme der korperlichen Belast-
barkeit ermoglicht wird. Bedauerlicherweise fiihrt das elektive Einbringen eines Koronar-
stents gegentiber optimaler konservativer Behandlung weder zu einem signifikanten Ruck-
gang der Mortalitatsrate noch verringert es das Auftreten eines Myokardinfarktes. Dennoch
lassen sich positive Effekte auf die Restenose und auf akute Verschlisse betroffener Gefalie
nach Ballondilatation nachweisen (Schomig et al. 2008). Bei einem Vergleich mit Patienten,
die ausschliellich eine optimierte pharmakologische Therapie erhalten, verldngert auch das
Implantieren eines Drug-Eluting Stents (DES) nicht signifikant das Uberleben (Schémig et al.
2008; Trikalinos et al. 2009). Dies weist darauf hin, dass die invasive Intervention allein keine
hinreichende Erkldrung fiir die Prognose bringen kann und schafft Raum fiir Uberlegungen,
die zu Hypothesen fuhren, die besagen, dass vielmehr andere somatische oder psychosoziale
Faktoren prognostisch bedeutsam sein kdnnten und nicht zwangslaufig direkte, hédmo-

dynamische Effekte am betroffenen Koronargefa®.

1.2 Préadiktionswert der Depressivitat

Neben den bekannten Risikofaktoren wurde in der Vergangenheit fir KHK-Patienten akuter
und chronischer Stress mit einer negativen Prognose in Verbindung gebracht (Rozanski et al.
2005). Nachdem gezeigt wurde, dass die elektive PCI prognostisch wenig bedeutsam ist,
psychosoziale Faktoren aber mutmalilich in der Atherogenese eine wichtige Rolle spielen,
wurden psychosoziale Faktoren auch als Prognosemarker untersucht. Es ist dargestellt wor-
den, dass Depressivitat bei bestehender koronarer Herzerkrankung eine hdufige psychische
Begleiterscheinung darstellt und mit einer verschlechterten Prognose einhergeht (Nicholson et
al. 2006; Barth et al. 2004; Herrmann-Lingen und Buss 2002). Es gibt unterschiedliche Ursa-
chen, die in Verbindung mit Depressivitét ein negatives Outcome (engl.: klinisches Ergebnis)
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nach sich ziehen. Zum einen kdnnten depressive Patienten ein nachteiliges Gesundheitsver-
halten aufweisen, das sich durch Mangel an Bewegung, Tabakabusus, Missachtung von Di-
atverordnungen und verminderte Adhdrenz bei der Medikamenteneinnahme dufBert (Ladwig et
al. 2013). Zum anderen spielen neurophysiologische Prozesse wie die Aktivierung des sympa-
thischen Nervensystems bei dem Vorhandensein einer Depressivitét eine Rolle. Herzfrequenz
und Blutdruck werden so in die Hohe getrieben. Auch die Wirkung des veranderten Kortisol-
spiegels nimmt Einfluss auf das weitere Krankheitsgeschehen (Vreeburg et al. 2009).

Bei einer relativ hohen Inzidenz von ca. 30% stellten sich bereits zahlreiche Autoren die Fra-
ge nach dem prédiktiven Wert dieses psychischen Parameters und kamen dabei, v.a. bei Be-
trachtung unterschiedlicher Beobachtungszeitrdume und bei Analyse verschiedener Patienten-
gruppen, zu folgenden Ergebnissen:

Fur ein kurzes Follow-Up-Intervall (1-3 Jahre) zeigte sich bei PCI-Patienten, dass der weitere,
nachteilige Krankheitsverlauf positiv mit dem Vorhandensein depressiver Symptome assozi-
iert ist (Carney et al. 1988; Pedersen et al. 2007a; Denollet et al. 2007; Pedersen et al. 2009).
Nicht-fataler Myokardinfarkt und Tod waren in diesen Untersuchungen Endpunkte und der
Grad der Depressivitat wurde mittels Fragebdgen erfasst. Studien, die sich tber die gleiche
Nachbeobachtungsdauer allgemein mit KHK-Patienten beschéftigten, kamen zu ahnlichen
Ergebnissen und stellten ebenfalls den prognostischen Wert der Depressivitat fur kardiale und
nicht-kardiale Ereignisse fest (Rothenbacher et al. 2007; Frasure-Smith und Lesperance 2008;
Nakamura et al. 2013). Eine KHK-Metaanalyse von 62 publizierten prospektiven Studien
ermittelte eine Verdoppelung des Mortalitatsrisikos innerhalb von 2 Jahren Nachbeobachtung.
Dieser Effekt zeigte sich unabhéngig von anderen Risikofaktoren (Barth et al. 2004). Fir
einen Zeitraum von 18 Monaten nach Myokardinfarkt wurde ein erhohtes Risiko fur kardiale
Mortalitat festgestellt (Frasure-Smith et al. 1995a). Zu &hnlichen Ergebnissen kamen zahlrei-
che Studien, die depressive Postmyokardinfarktpatienten fiir eine Nachbeobachtungsdauer
von durchschnittlich 13,7 Monaten analysierten (van Melle et al. 2004). Eine Metaanalyse
uber 25 Jahre mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten zeigte ein
1,6-2,7-fach erhdhtes Mortalitatsrisiko innerhalb von 2 Jahren nach Myokardinfarkt (Meijer et
al. 2011). Sowohl fiir Herzinsuffizienzpatienten (Rutledge et al. 2006) als auch fir gemischte
Patientengruppen (Herrmann et al. 1998) konnte ein unabhdngiger Effekt der selbsteinge-

schatzten Depressivitat auf das Uberleben nachgewiesen werden.
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Demgegenuber stehen einige Studien, die keinen Effekt der Depressivitit auf die Prognose
von Herzpatienten in einem Nachbeobachtungszeitraum von 6-18 Monaten feststellen konn-
ten (Mayou et al. 2000; Lane et al. 2001; Schmidt et al. 2011).

Bei der Analyse des Pradiktionswertes der Depressivitat in Langzeitanalysen (ab 4 Jahren)
ergab sich ein ausgeglicheneres Forschungsbild. In einem 7-jahrigen Nachbeobachtungszeit-
raum zeigte sich ein 1,6-fach erhdhtes Mortalitatsrisiko bei Patienten nach Koronarstentinter-
vention (Damen et al. 2013). In einer Studie mit 1250 KHK-Patienten und einem Follow-Up
von bis zu 19,4 Jahren kamen die Autoren zu einem &hnlichen Ergebnis (Barefoot et al.
2000). Die Prognose von Postmyokardinfarktpatienten war in einem Nachbeobachtungszeit-
raum von 5 Jahren (Lesperance et al. 2002; Grace et al. 2005) und von 10 Jahren (Welin et al.
2000) negativ von der Depressivitat beeinflusst worden. Herzinsuffizienzpatienten wurden in
einer Metaanalyse in Bezug auf die Prognose untersucht, wobei sich Depressivitat als konsis-

tenter Pradiktor fur ein nachteiliges Outcome herausstellte (Rutledge et al. 2006).

In anderen Studien war der Zusammenhang zwischen der Depressivitat und der Mortalitét in
Langzeitbeobachtungen nicht signifikant. Dies zeigte sich bei PCI-Patienten (Sullivan et al.
2003), bei Postmyokardinfarktpatienten (Stewart et al. 2003; Parakh et al. 2008) und in Pa-
tientenkohorten mit unterschiedlichen kardiovaskularen Erkrankungen (Herrmann et al. 2000;
Kornerup et al. 2011).

Die heutige Studienlage spricht trotz widersprichlicher Ergebnisse eher fir einen prognos-
tisch bedeutsamen Einfluss der Depressivitat bei KHK. Dieser klinisch bedeutsame Zusam-
menhang sollte daher in der vorliegenden Arbeit ein maBgeblicher zu untersuchender Faktor

werden.

1.3 Historische Entwicklung und Prognose der Typ-D-Personlichkeit

Ein weiterer psychischer Parameter, der in dieser Studie auf die Prognose der Patienten sowie
auf das weitere Krankheitsgeschehen untersucht werden sollte, ist die Typ-D-Personlichkeit.
Historischer Vorlaufer dieser distressed personality war das Typ-A-Verhaltensmuster, das in
den achtziger Jahren Grundlage zahlreicher psychokardiologischer Studien war. Eine Person
mit Typ-A-Verhalten sieht sich selbst als Konkurrent zu seinen Mitmenschen und zeigt sich in
seinen Handlungsweisen aggressiv und kompetitiv. Das Gefihl, standig unter Zeitdruck zu
stehen, veranlasst ihn, immer mehr in immer weniger Zeit ermdglichen zu wollen (Rosenman
et al. 1975). Ein erhdhtes Risiko, beim Vorhandensein des Typ-A-Verhaltensmusters eine

koronare Herzkrankheit auszubilden, konnte zum Beispiel in der Western Collaborative
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Group Study an 3154 gesunden mannlichen Probanden nachgewiesen werden (Rosenman et
al. 1975).

Folgestudien konnten dieses Phdnomen jedoch nicht einheitlich replizieren, sodass die Typ-A-
Hypothese zunehmend angezweifelt wurde. Die Forschung in den neunziger Jahren brachte
einen neuen Personlichkeitstypus hervor, der moglicherweise besser mit der koronaren Herz-
krankheit korreliert (Denollet 1993). Denollet stellte erstmals im Jahre 1995 diesen psychi-
schen Parameter vor, der das emotionale Erleben des Menschen widerspiegelt und grundséatz-
lich in zwei verschiedene Dimensionen eingeteilt werden kann (Denollet 1995). Zum einen
wird die negative Affektivitat (NA) gemessen, die die Neigung des Menschen beinhaltet, sich
besorgt, ungliicklich und argerlich zu fuhlen und die als stabiles Personlichkeitsmerkmal be-
trachtet wird. Vergleichbar ist die negative Affektivitat mit dem Neurotizismus. Auf der ande-
ren Seite steht die soziale Inhibition (SI). In Anwesenheit unbekannter Mitmenschen fiihlen
sich diese Personen unsicher und gehemmt (Denollet 2005). Negative Geflihle werden bei
hoher Auspréagung dieses Merkmals bewusst unterdriickt und fiihren in kritischen Situationen
zu einem erhohten Stressempfinden (Denollet 1993; Denollet 1998). Dieser Stress entsteht
vor allem, wenn eine Person sowohl unter negativer Affektivitat als auch unter sozialer Inhi-
bition leidet. Daraus resultiert die Annahme, dass erst das Zusammenspiel dieser beiden
Merkmale nachteilige Effekte auf den Verlauf kardiovaskularer Erkrankungen hat. Dieses
wurde von Denollet als Typ-D-Personlichkeit bezeichnet (Denollet 2000; Denollet et al.
2010). Diese ungunstigen Effekte zeigten sich bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung
und eingeschréankter linksventrikularen Ejektionsfraktion (Denollet 1998). Einige Emotionen,

die die negative Affektivitat und die soziale Inhibition charkterisieren, zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Das Zusammenspiel aus NA und Sl fihrt zur Typ-D-Personlichkeit

Negative Affektivitat (NA) beinhaltet: Soziale Inhibition (SI) beinhaltet:
e sichsorgen e Unsicherheit
e oft unglucklich sein o Gehemmtheit
e sich h&ufig drgern e Verschlossenheit

Beim Vergleich der Haufigkeiten des Typ-D-Musters in verschiedenen Studien variierte der
Anteil von 38,5% (Williams et al. 2008) bis 18% (Bergvik et al. 2010), wobei Werte zwischen
20% und 30% haufig waren.
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Vorangegangene Studien zeigten, dass Charakterziige wie Feindseligkeit und Neigung zum
Arger Hauptfaktoren fiir chronischen Stress sind. Dieser kann pathologische kardiale Ereig-
nisse bei vorerkrankten Patienten zur Folge haben (Chida und Steptoe 2009). Eine Serie an
Studien der Arbeitsgruppe um Denollet aus Antwerpen bzw. Tilburg zeigte Zusammenhange
zwischen der Typ-D-Personlichkeit und erhéhter Mortalitat. Auch ein vermehrtes Aufkom-
men klinischer Ereignisse im weiteren Verlauf konnte nach Adjustierung von somatischen
Erkrankungen und Symptomen von Depressionen nachgewiesen werden (Denollet et al. 1996;
Denollet und Brutsaert 1998; Denollet et al. 2000; Pedersen et al. 2004; Denollet et al. 2006a;
Pedersen et al. 2007b; Martens et al. 2010). Die genannten Autoren beschrieben die Typ-D-
Personlichkeit als einen unabhéngigen Pradiktor fur klinische Ereignisse wie kardialen Tod,
Myokardinfarkt und invasive MaRnahmen im Sinne einer Revaskularisation. Weitere klini-
sche Studien zeigten flr Patienten mit Typ-D-Personlichkeit nachteilige Effekte auf den sub-
jektiven Gesundheitsstatus nach Myokardinfarkt (Denollet et al. 1995; Mols et al. 2010). Stu-
dienteilnehmer mit Herzinsuffizienz (Schiffer et al. 2008) und koronarer Bypass-Operation
(Al-Ruzzeh et al. 2005) hatten ebenfalls eine verschlechterte Prognose im weiteren Krank-
heitsverlauf. Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass Patienten mit Typ-D-Muster, nach Ein-
setzen eines implantierbaren Kardioverter-Defibrillators (ICD), vermehrt unter lebensbedroh-
lichen Arrhythmien litten (van den Broek et al. 2009). Fur ICD-Patienten wurde dartiber hin-
aus eine erhohte Mortalitatsrate, unabhangig von der Schockabgabefrequenz, nachgewiesen
(Perdersen et al. 2010). In der Allgemeinbevdlkerung zeigte sich vermehrter Disstress bei
Menschen mit Typ-D-Personlichkeit (Beutel et al. 2012). Eine Ursache fiir diese potenziell
gesundheitsschadlichen Effekte der Typ-D-Personlichkeit wurde in einer erhéhten Kortisol-
konzentration gesehen bzw. durch erhohte Kortisolspiegel am Morgen (cortisol awakening
response) erklart (Whitehead et al. 2007; Molloy et al. 2008). Weitere mogliche Faktoren sind
nach Studienlage exzessive sympathische Aktivitdt (Habra et al. 2003), erhohte oxidative
Stressbelastung (Kupper et al. 2009) und eine dysfunktionale pro- zu antiinflammatorische
Zytokinbalance (Conraads et al. 2006; Denollet et al. 2009a).

Auf der anderen Seite stehen Studien, die den beschriebenen positiven Zusammenhang beli
kardiovaskularen Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsentitaten nicht darstellen konn-
ten. Das Typ-D-Muster konnte in diesen Studien (Pelle et al. 2010; Coyne et al. 2011; Grande
et al. 2011; Volz et al. 2011; Damen et al. 2013) nicht als Ursache eines nachteiligen kardi-
ovaskul&ren Krankheitsverlaufs ermittelt werden, was methodische Zweifel Uber den tatséch-

lichen prognostischen Wert dieses psychologischen Merkmals auslost. Es ist demnach frag-
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lich, ob die Typ-D-Personlichkeit einen prognostischen Indikator fir Mortalitat bei kardi-

ovaskuldren Patienten darstellt.

Angesichts dieser kontroversen Resultate bei kardiovaskuldren Patienten stellt sich die Frage
der prognostischen Relevanz des Typ-D-Konstrukts, weswegen weitere klinische Studien in
grolReren Kohorten notwendig sind (Smith 2011; Coyne und de Voogd 2012). In der vorlie-
genden Studie sollte aus diesem Grund der unabhangige Einfluss der Typ-D-Personlichkeit
(sowie der beiden zugrunde liegenden Subskalen) bei Patienten nach PCI untersucht werden.

1.4 Prognose der Angst in der aktuellen Literatur

Angst ist eine Grundempfindung, die Geflihle von Beklemmung, Unsicherheit und Ausgelie-
fertsein beinhaltet und in unterschiedlichen Zusammenhdangen auftreten kann. Sie entsteht bei
Menschen als Imaginar- oder Realangst und hat evolutionsgeschichtlich eine sehr wichtige
Funktion. In vermeintlichen Gefahrensituationen leitet die Angst angemessene Verhaltens-
muster wie Flucht ein und aktiviert kérpereigene Schutzmechanismen. Angstliche Patienten
leiden h&ufig unter einer unguten Vorahnung und Furcht, wobei unterschiedliche Ausloser

bekannt sind, darunter offene Platze und soziale Situationen (Emilien et al. 2002).

Bisher wurde in der Literatur die Angst als mutmaRlicher prognostischer Faktor fir die Pro-
gression einer vorbestehenden koronaren Arteriosklerose weitestgehend auRer Acht gelassen.
Aktuelle Daten geben keine sichere Erkenntnis tber die Angst als prognostischen Faktor flr
Mortalitdt oder Myokardinfarkt, da sich wissenschaftliche Studien in diesem Punkt wider-
sprechen. Bisher wurde gezeigt, dass Angst, die oft bei Herzpatienten vorliegt und haufig mit
Depressivitat einhergeht (Denollet et al. 2006b; Pajak et al. 2013), die Rate eines tddlichen
ischdmischen Infarkts erhdht. Ebenso steigt das Risiko fir Myokardinfarkt und kardiovaskula-
ren Tod bei angstlichen Patienten (Roest et al. 2010a). Des Weiteren wurde nachgewiesen,
dass Angst einen nachteiligen Effekt auf die Auspréagung depressiver Symptome und auf den
Gesundheitszustand nach PCI haben kann (Pedersen et al. 2006), jedoch zu einer erhohten
Gesundheitsfursorge (gemessen an der Frequenz des Arztkontakts) nach akutem Myokardin-
farkt fihrt (Strik et al. 2003). Im Gegensatz zur Depression, fir die in zahlreichen Studien
eine erhohte Mortalitdt und Morbiditadt nachgewiesen wurde, ist fir den prognostischen Ein-
fluss der Angst bei KHK-Patienten wenig bekannt (Sullivan et al. 2000; Bui et al. 2010; Roest
et al. 2010a; Schmidt et al. 2011).

Einige Studien zeigten sogar, dass das VVorhandensein von Angst bei Patienten mit bestehen-

der KHK und ohne Myokardinfarkt in der Vorgeschichte ein verbessertes Uberleben nach
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sich zieht (Meyer et al. 2010). Fur Menschen aus der Allgemeinbevdélkerung stellte man eben-
falls einen positiven Zusammenhang zwischen Angst und Uberleben fest (Mykletun et al.
2007). Folglich wurde in dieser prospektiven Studie der Einfluss der Angst auf die Prognose

der Patienten nach PCI untersucht.
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2. UNTERSUCHUNGSZIELE UND HYPOTHESEN

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss von psychischen Faktoren auf kardiale und
nicht-kardiale vaskuldre Ereignisse (zusammengefasst als Major Adverse Cardiovascular
Events bzw. Revaskularisation) sowie die Gesamtsterblichkeit nach PCI zu untersuchen. Die
psychischen Parameter als Ausgangswerte fur das weitere beobachtete Krankheitsgeschehen
nach PCI waren dabei das Vorhandensein von Angst, von Depressivitat sowie das Vorliegen
einer Typ-D-Personlichkeit. Bei einem Vergleich der internationalen Studienergebnisse bei
KHK-Patienten zeigte sich in Bezug auf die prognostische Vorhersagekraft der vorgestellten

psychischen Parameter kein einheitliches Bild.

2.1 Untersuchungsziele

1.) Es soll der unabhangige pradiktive Wert der Depressivitat 5 Jahre nach PCI mittels
Betrachtung schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse sowie der Gesamtmortalitat analy-

siert werden.

2.) Der unabhdangige prognostische Wert der Typ-D-Personlichkeit fur das Auftreten eines
schweren kardiovaskuldren Ereignisses und fiir die Mortalitatsrate innerhalb von 5

Jahren nach PCI soll bestimmt werden.

3.) Es soll der unabhangige pradiktive Wert der Angst 5 Jahre nach PCI mittels Betrach-
tung schwerer kardiovaskulérer Ereignisse sowie der Gesamtmortalitat analysiert wer-

den.

2.2 Hypothesen
1.) Fur Patienten mit Depressivitat besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten eines
schweren kardiovaskuldaren Ereignisses und eine erhdhte Gesamtmortalitat innerhalb

von 5 Jahren nach PCI.

2.) Das Vorliegen einer Typ-D-Personlichkeit hat einen Effekt auf das Auftreten eines
schweren kardiovaskularen Ereignisses und auf die Gesamtmortaliat innerhalb der 5
Jahre nach PCI.

3.) Der Parameter Angst hat Einfluss auf das Auftreten eines schweren kardiovaskuléren

Ereignisses und auf die Gesamtmortalitat innerhalb von 5 Jahren nach PCI.
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3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Ablauf der Studie

Im Zeitraum von November 2004 bis Juni 2006 fullten 470 Patienten im Rahmen der Routine
vor einer elektiven Koronarstentintervention im Herzkatheterlabor des Bremer Lehrklinikums
Links der Weser die Fragebdgen aus. Bezogen auf die patientenorientierten, psychologischen
Auskinfte wurde Uber die drztliche Schweigepflicht aufgeklart. Nach erfolgter Stentinter-
vention wurden die ausschliellich volljahrigen Patienten mit Thrombozytenaggregations-
hemmern behandelt. Die Ergebnisse der zwei unterschiedlichen psychometrischen Fragebo-
gen wurden 5 Jahre spéater retrospektiv fir die Verlaufsvorhersage verwendet. Im spéteren
Verlauf erfolgte fur die statistische Auswertung der Daten eine Pseudonymisierung.

Ein positives Votum Uber dieses Studiendesign liegt sowohl seitens der Bremer als auch sei-

tens der Gottinger Ethikkommission vor.

3.2 Ablauf der Nachverfolgung

Um der Fragestellung nachzugehen, ob bei den Patienten innerhalb der 5 Jahre nach Koronar-
stentintervention ein kardiales oder nicht-kardiales Ereignis aufgetreten ist, wurde in den vor
Ort archivierten Patientenakten im Herzkatheterlabor recherchiert. Viele Patienten kamen
nach dem erfolgten Eingriff regelmaRig in die kardiologische Praxis des Klinikums Links der
Weser, um sich einem festgelegten Nachsorgeprogramm zu unterziehen. Kam es erneut zur
Implantation eines Koronarstents, konnte dieses mittels Datum und Herzkatheterprotokoll
nachvollzogen werden. Auch weitere kardiale oder nicht-kardiale Ereignisse wurden auf diese

Weise dokumentiert und konnten flr die Datenerfassung genutzt werden.

War eine Nachverfolgung auf diesem Weg nicht moglich, wurden die Patienten 5 Jahre nach
initialer Koronarstentimplantation telefonisch kontaktiert und zum Krankheitsverlauf befragt.
Bei den Studienteilnehmern, die telefonisch nicht erreichbar waren, konnte der behandelnde
Hausarzt telefonisch Auskunft geben. Weiterhin bekamen nicht kontaktierbare Patienten ei-
nen Brief mit der Bitte, Gber eventuell in der Zwischenzeit aufgetretene kardiale oder nicht-
kardiale Ereignisse zu berichten. Soziodemographische Angaben zu den Patienten wurden aus
einem Basisdatensatz entnommen. Diese anamnestischen Angaben wurden zum Zeitpunkt der

Stentimplantation erhoben.
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die im Ausgangszeitraum einen De-novo-Koronarstent
implantiert bekamen und in diesem Kontext routineméafiig die hier relevanten Fragebdgen
ausgefullt hatten. Keine Rolle spielte dabei die Stentmorphologie im Sinne der Grofe, des

Durchmessers und der Beschichtung. Diese Angaben wurden gesondert dokumentiert.

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen initial lediglich eine Ballondilatation ohne Stent-
implantation durchgefiihrt wurde oder im Zuge der Herzkatheteruntersuchung gar keine Inter-
vention notwendig war. Auch eine erneute Dilatation eines zuvor eingesetzten Stents war ein
Ausschlusskriterium. Patienten mit akutem Koronarsyndrom nahmen ebenfalls nicht an der
Studie teil. Des Weiteren fuhrten Weigerung der Patienten, nicht ausreichende Deutschkennt-
nisse, floride Psychosen und schwere hirnorganische Beeintrachtigungen dazu, dass kein Fra-

gebogen ausgefullt worden war und ein Einschluss in die Studie nicht méglich war.

3.4 Verarbeitung der Daten und Statistik

Die patientenorientierten Daten wurden fur die Studie pseudonymisiert in eine Microsoft
Excel-Datei eingegeben und gesichert. Die sich anschlieende Auswertung und das Erstellen
von Graphen erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS Version 20 und Coral Draw
(2003) fur Windows. Fir die Textverarbeitung kam die Software Microsoft Word (2011) zum
Einsatz. Als Rate der fehlenden Werte (missing values) ergaben sich Werte zwischen 0% (Al-
ter und Geschlecht) und 2% (Nachbeobachtungsrate).

Die psychometrischen Verfahren, die verwendeten Skalenniveaus und die Auswahl des ent-
sprechenden statistischen Vorgehens zum Uberpriifen der Hypothesen soll im Folgenden dar-

gestellt werden.

3.5 Methoden zur Uberprifung der Hypothesen

3.5.1 Hospital Anxiety and Depression Scale

Um zu Uberprifen, ob es einen Zusammenhang zwischen den psychischen Parametern Angst
bzw. Depressivitat und einem erneuten pathologischen Vorfall in den folgenden 5 Jahren nach
Stentimplantation gibt, wurde die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) unter die-
ser Fragestellung analysiert. Dieses international gut erprobte, psychometrische Instrument

entwickelten Zigmond und Snaith im Jahr 1983 (Zigmond und Snaith 1983), woraufhin es
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sich im Laufe der Zeit als géngiges Instrument zur psychischen Beurteilung von Herzpatien-
ten etablierte (Herrmann 1997; Spinhoven et al. 1997; Bjelland et al. 2002; Rothenbacher et
al. 2007). Es erfasst als Selbstbeurteilungsverfahren die Auspragung einer depressiven und
angstlichen Symptomatik innerhalb der vergangenen Woche (Herrmann et al. 1995). Der Fra-
gebogen besteht aus 14 Items, die sich zu gleichen Teilen auf Angst und Depressivitat bezie-
hen, wobei jedes Item 4 Antwortmdglichkeiten bietet. Im Ankreuzverfahren entscheiden sich
die Patienten, je nach Grad der Ubereinstimmung, bei personenbezogenen Fragen wie ,,Ich
fihle mich angespannt und Uberreizt* fiir Antwortmdoglichkeiten von z.B. ,,meistens® bis
,,uberhaupt nicht“. Bei jedem Item kdnnen bei 4 Antwortmdglichkeiten jeweils Werte von 0
bis 3 erreicht werden. Bei 7 Fragen pro Subskala ergibt sich insgesamt eine Spannbreite des
Gesamtscores von 0 bis 21, wobei hohere Werte einen vermehrten Grad von Angst bzw. von
Depressivitat anzeigen. So kann der Grad psychischer Beeintrachtigungen von vorwiegend

somatisch erkrankten Jugendlichen und Erwachsenen bestimmt werden.

Validitat, Reliabilitdt und klinische Relevanz wurden in verschiedenen klinischen Settings
erprobt, sodass sich die HADS in zahlreichen europaischen Landern sowohl als Screeningver-
fahren als auch als Verlaufsparameter der Angst und der Depressivitat durchsetzte (Herrmann
et al. 1995). Mit einem Cronbach-oa-Wert von 0,80 fiir die Angst- und 0,82 fir die Depressi-
onsskala stellte die HADS ihre gute interne Konsistenz unter Beweis (Herrmann 1997).

Die HADS erfasst auch leichtere Auspragungen und Stérungsformen von Angst und Depres-
sivitat, die sich auf die Lebensqualitidt und die Prognose auswirken. Vorrangige Aspekte sind
dabei Anhedonie und Interessenverlust. Beim Erheben der Angst geht es vorwiegend um das
Screening allgemeiner Angstsymptome (Herrmann et al. 1995). Eine Stérungsdiagnose ist wie
bei Fragebogen generell aus den HADS-Werten nicht moglich. Wegen zu erwartender schie-
fer Verteilungen der Fragebogenergebnisse, die sich bei der HADS regelhaft finden, soll hier
mit Quartilen gearbeitet werden. Je nach Grad der Angst bzw. der Depressivitat werden die
Patienten jeweils in vier Subgruppen eingeteilt und in Bezug auf den weiteren klinischen Ver-
lauf analysiert. In der Literatur werden zumeist die Studienkohorten in dngstliche und nicht-
angstliche bzw. depressive und nicht-depressive Subgruppen unterteilt. Daher sollen auch hier
die jeweils obersten Quartile, die fiir die starksten Merkmalsauspragungen stehen im Vorder-
grund der Betrachtung stehen und mit den unteren drei Quartilen verglichen bzw. auf Effekte
analysiert werden. Beispiele fur Items aus der umfangreich validierten deutschen Version des
HADS-Fragebogens zeigt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Auszlige aus dem HADS-Fragebogen zur Bestimmung der Angst und der Depressivitat. Der

Grad der Ubereinstimmung ist anzukreuzen.

e Ich fithle mich angespannt und iiberreizt*

e Ich kann mich heute noch so freuen wie frither” (negativ gepolt)

e Mich {iberkommt eine dngstliche Vorahnung, dass etwas Schreckliches passieren konnte*
e Ich kann lachen und die lustigen Dinge sehen® (negativ gepolt)

e Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf*

3.5.2 Type-D Scale (DS14)

Zusétzlich zum HADS-Fragebogen bekamen die Patienten zum Zeitpunkt der PCI mit der
Type-D Scale (DS14) ein weiteres psychologisches Messinstrument ausgehandigt. Dieser
Fragebogen enthalt die zwei Subskalen soziale Inhibition (SI) und negative Affektivitat (NA)
und misst das Vorhandensein einer Typ-D-Personlichkeit. Entwickelt wurde er von dem Me-
dizinpsychologen Denollet (Denollet 2005) und soll, anders als der HADS-Fragebogen, stabi-
le Personlichkeitseigenschaften beschreiben. In der Vergangenheit erwies sich die DS14 als
reliable Messmethode mit einer hohen internen Konsistenz (Cronbach-a-Wert>0,86) und ada-
quater Konstruktvaliditat (Grande et al. 2004; Emons et al. 2007).

Jede der beiden Subskalen enthélt 7 Items, die getrennt voneinander zum einen die soziale
Inhibition und zum anderen die negative Affektivitdt messen. Jedes Item setzt sich aus einer
fiinfstufigen Likert-Skala zusammen, wobei sich der Patient zwischen Werten von 0 (,,trifft
tiberhaupt nicht zu*) bis 4 (,,trifft voll und ganz zu*) entscheiden muss. Auf diese Weise kann

der Studienteilnehmer pro Subskala Werte zwischen 0 und 28 erreichen.

Mit der Subskala negative Affektivitat werden Personlichkeitsmerkmale wie Neigung zu Ar-
ger, Gereiztheit, Besorgtheit und Pessimismus gemessen. Die Subskala soziale Inhibition be-
urteilt Tendenzen des Patienten, sich v.a. in Gegenwart fremder Menschen verschlossen, ge-
hemmt und unsicher zu fuhlen. Ein Auszug aus dem DS14-Fragebogen zur Bestimmung der

Typ-D-Personlichkeit zeigt Tabelle 4.
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Tabelle 4: Ausziige aus dem DS14-Fragebogen zur Bestimmung der Typ-D-Personlichkeit. Der Grad der

Ubereinstimmung ist anzukreuzen.

o Es fillt mir leicht, Kontakt zu anderen Menschen zu kniipfen™ (negativ gepolt)
e _Ich rege mich oft iiber unwichtige Dinge auf*

e _Ich fiihle mich oft im Umgang mit Anderen gehemmt*

e Ich fithle mich oft ungliicklich*

e Ich weil} nicht, woriiber ich mit Anderen reden soll*

Kriterium fur das Vorhandensein einer Typ-D-Personlichkeit ist das Erreichen des festgeleg-
ten Cut-Off-Wertes von>10 in beiden Subskalen (Denollet 2005). Dieser Cut-Off ist mit dem
Median-Split gleichzusetzen, der in Validierungsstudien ermittelt wurde.

3.5.3 Basisdatensatz

Ein Basisdatensatz mit patientenbezogenen, soziodemographischen und anamnestischen An-
gaben wurde zu Beginn der Studie aus der Routinedokumentation tbernommen. Dieser bildet
die Grundlage um zu Uberprifen, ob somatische bzw. demografische Variablen einen Effekt
auf die Prognose der Patienten hatten. Der Basisdatensatz enthalt sowohl somatische Angaben
wie Alter, Gewicht und Vorerkrankungen als auch detaillierte Angaben zum implantierten
Stent (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Der Basisdatensatz wurde bei Studienbeginn erstelit.

e Geschlecht e positive Familienanamnese

o Alter e Tabakabusus bei Einschluss

o GroRe e Hypercholesterindmie bei Einschluss
e Gewicht e Hypertonie bei Einschluss

e Body-Mass-Index e Lokalisation des Stents (proximal vs.

) nicht proximal)
e Z.n. Bypass-Operation

) e Stentlange, Stentdurchmesser
e Z.n. Myokardinfarkt

. . _— e Stent-Typ (DES oder BMS)
e Diabetes mellitus bei Einschluss
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3.5.4 Major Adverse Cardiovascular Events und Revaskularisation

VVon entscheidender Bedeutung fiir diese Follow-Up-Studie war das Auftreten von gravieren-
den klinischen Ereignissen, zusammengefasst als Major Adverse Cardiovascular Events
(MACE) und medizinisch indizierten Revaskularisationsmalinahmen innerhalb der 5 Jahre
nach PCI. Trat eines (oder mehrere) der in Tabelle 6 aufgelisteten Ereignisse im Beobach-
tungszeitraum auf, wurde dieses mit Datum dokumentiert. Unter Major Adverse Cardiovas-
cular Events werden die Endpunkte akuter, nicht-fataler Myokardinfarkt, Apoplex und Tod
verstanden. Da die genaue Todesursache nicht bei allen Patienten festzustellen war, werden
die Endpunkte kardialer und nicht-kardialer Tod gemeinsam unter dem Aspekt der Gesamt-
mortalitat betrachtet. Der Endpunkt Revaskularisation fasst die Ereignisse Re-PCI mit Sten-
timplantation, Re-PCI ohne Stentimplantation und Bypass-Operation zusammen (vgl. Tabelle
6).

Tabelle 6: Zusammengefasste Endpunkte innerhalb des Beobachtungszeitraums

Revaskularisation Major Adverse Cardiovascular Events
e erneute PCI mit Stentimplantati- e Tod (kardial und nicht-kardial)
on

e akuter, nicht-fataler Myokardinfarkt

o PCI
e Apoplex

e Koronararterien-Bypass-
Operation

Informationen zu den Endpunkten konnten zu groflen Teilen aus der Patientenkartei des
Herzkatheterlabors im Klinikum Links der Weser entnommen werden. Patienten, die einen
Koronarstent implantiert bekamen, waren anschlieBend Teil eines regelméiiigen Nachsorge-
programms und wurden vom behandelnden Kardiologen routineméaRig zum Krankheitsverlauf
befragt und gegebenenfalls weiter untersucht bzw. behandelt. Aus diesen anamnestischen
Angaben, die detailliert mit Datum versehen und chronologisch dokumentiert sind, konnten
zahlreiche Endpunkte ermittelt werden.

Von besonderem Interesse waren dabei stattgefundene Revaskularisationsmalinahmen und
Major Adverse Cardiovascular Events innerhalb der 5 Jahre Beobachtungszeitraum nach
Stentimplantation (vgl. Tabelle 6). Flhrte auch dieser Weg nicht zum gewunschten Erfolg,

standen die jeweils behandelnden Hausdarzte fir studienrelevante Informationen zur Verfi-

gung.
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3.5.5 Skalenniveaus

Fur das Erfassen der fir diese Studie relevanten Merkmale wurden unterschiedliche Skalenni-
veaus verwendet. Dabei richtete sich das Niveau nach der Art der Variablen, wodurch sich die
Messqualitadten Nominalskala (Geschlecht, Diabetes mellitus vorhanden, Revaskularisation
innerhalb der 5 Jahre Nachbeobachtung), Ordinalskala (Ergebnis der Fragebdgen), Inter-

vallskala (Zeit bis klinisches Ereignis) und Verhaltnisskala (Alter, GréRe, Gewicht) ergaben.

3.5.6 Statistische Methoden flr den Vergleich von Gruppen

Demographische und klinische Daten sind als Mittelwerte = Standardabweichung (engl.:
standard deviation, kurz SD), als Haufigkeiten und als Prozentangaben dargestellt. Mittelwer-
te von kontinuierlichen Variablen auf Intervallskalenniveau wurden mit Hilfe des Student-t-
Tests verglichen. Dieses parametrische Testverfahren ermoglicht den Vergleich von Stichpro-
ben z.B. in den Variablen Alter, Body-Mass-Index und Stentldange. Um kategoriale Variablen
(z.B. Geschlecht, Tabakabusus) auf Nominalskalenniveau zu analysieren, kam der y2-Test
nach Pearson zum Einsatz. Fur die Ereigniszeitberechnungen eignete sich die Kaplan-Meier-

Analyse (inklusive log-rank Test) und fur multivariable Analysen die Cox-Regression.

3.5.7 Verteilung der Angst- und Depressivitatswerte

Es sollte eine Grundlage geschaffen werden, um die untersuchte Studienkohorte im Sinne
einer Auspragung psychischer Parameter zu klassifizieren. Daher wurde mittels Kolmogorow-
Smirnow-Test Uberprift, ob die HADS-Werte einer Normalverteilung unterliegen. Lag keine
Normalverteilung vor, erfolgte eine Einteilung der Patientenkohorte in Quartile. Fiir die Ver-
gleichbarkeit der auf diese Weise entstandenen Subgruppen innerhalb der Kohorte konnten
die Patienten je nach Fragebogen-Score in Fraktionen transformiert und auf signifikante Dif-
ferenzen, bezogen auf die in 3.5.4 beschriebenen Endpunkte, untersucht werden. So wurden

Merkmalauspragungen in Klassen unterteilt und miteinander verglichen.

3.5.8 Uberprifung der 1. und der 2. Hypothese: Einfluss der Depressivitat und der Angst

Um die Hypothesen zu testen, eignete sich fir den Haufigkeitenvergleich Uber alle Quartile
sowie fir den Vergleich der Patientengruppen mit und ohne auffélligem Fragebogenergebnis
(4. gegeniuber zusammengefasstes 1.-3. Quartil) der Chi-Quadrat-Test. Um zu Uberpriifen, ob
es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein der Angst bzw. der De-

pressivitdt und dem erneuten Auftreten eines klinischen kardiovaskuléren Ereignisses (vgl.
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Tabelle 6) innerhalb der 5 Jahre nach PCI gibt, kam die Kaplan-Meier-Analyse zum Einsatz.
Diese Rechenmethode entwickelten Edward Kaplan und Paul Meier im Jahr 1958 und eignet
sich als nichtparametrisches Mittel zur Berechnung von Ereigniszeitanalysen. Es wird die
Wahrscheinlichkeit eingeschatzt, dass ein festgelegtes Ereignis innerhalb eines Zeitfensters
nicht eintritt. Diese Rechenmethode vergleicht die kumulative Inzidenz von klinischen Ereig-
nissen — in dieser Studie fur die Endpunkte Tod, Major Adverse Cardiovascular Events und
erneute Revaskularisationsmanahmen. Um die Subgruppen in Bezug auf ihren weiteren
Krankheitsverlauf zu vergleichen, kam der log-rank-Test zum Einsatz. Entsprechend seiner

Entdecker wird dieser statistische Vergleich auch Mantel-Cox-Test genannt.

Um in einem né&chsten Schritt festzustellen, ob sich die errechnete Wahrscheinlichkeit und
damit der statistische Zusammenhang unabhéangig von weiteren adjustierten Kofaktoren dar-
stellt, wurde die Cox-Regressionsanalyse gewéhlt. Dieses von dem britischen Statistiker Da-
vid Roxbee Cox entwickelte Mittel eignet sich fiir die Modellierung von Uberlebenszeiten in
Ereigniszeitanalysen. Die Rechenmethode basiert auf dem Konzept des Hazardwertes (engl.:
hazard: Risiko, Zufall), mit dessen Hilfe eine Aussage uber die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens eines Ereignisses (Tod, Major Adverse Cardiovascular Event und Revaskularisation)
getroffen werden kann. Innerhalb dieser sogenannten ,momentanen Neigung zum Zustands-
wechsel” wird die Hazardfunktion unter Beeinflussung ausgewihlter Variablen betrachtet.
Um einem Overfitting (engl.: Uberanpassung) zu entgehen, miissen die in das Rechenmodell
einbezogenen Variablen sorgfaltig ausgesucht werden. In dieser Studie wurden fur die Re-
gressionsmodelle folgende Confounder aus dem Basisdatensatz gewahlt: Geschlecht, Alter
bei Einschluss, Body-Mass-Index bei Einschluss, Hypertonie bei Einschluss, Hypercholeste-
rindmie bei Einschluss, Vorhandensein eines Diabetes mellitus bei Einschluss, Tabakabusus
bei Einschluss, positive Familienanamnese bei Einschluss, Zustand nach Myokardinfarkt bei
Einschluss, Zustand nach Bypass-Operation bei Einschluss, Stent-Typ (DES), Stentlange,
Stentdurchmesser, proximale Lokalisation des Stents und mehr als ein GefaR tiber 70% steno-
siert. Der jeweils zu untersuchende psychologische Parameter soll dabei auf seine prognosti-
sche Unabhéngigkeit tberpruft werden. Bei jeder Rechnung wurde auf die Signifikanz (Signi-
fikanzniveau a=5%) des Gesamtmodells geachtet. Die Ergebnisse sind als Hazard Ratio (HR)
und deren 95%-Konfidenzintervall (95%CI) dargestellt.

In dieser Studie wurden die dokumentierten Endpunkte unter den Aspekten Gesamtmortalitat,
MACE und Revaskularisation betrachtet und die Patienten je nach Einteilung in die unter

3.5.7 beschriebenen Fraktionen aufgeteilt. So konnte, in Anbetracht der klassifizierten Ergeb-
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nisse der Patientenfragebdgen, eine Beziehung zwischen der psychischen Konstitution und

dem Wiedereintreten eines erneuten pathologischen Geschehens festgestellt werden.

3.5.9 Uberpriifung der 3. Hypothese: Einfluss der Typ-D-Personlichkeit

Ob die Prognose und das erneute Auftreten eines schweren kardialen Ereignisses der Patien-
ten von dem Vorhandensein des Typ-D-Musters bei Einschluss abhangt, soll, wie in 3.5.8
angesprochen, mittels Kaplan-Meier-Analyse und Cox-Regressionsanalyse ermittelt werden.
Um zu uberprifen, ob andere, nicht-psychische Parameter ebenfalls eine signifikante Rolle
spielen, sollen die beschriebenen Confounder in das Rechenmodell einflieBen. Dabei ist nicht
nur die dichotome Einteilung in eine Typ-D-Personlichkeit gegenlber keine Typ-D-
Personlichkeit interessant, sondern auch die Analyse der Absolutwerte fur negative Affektivi-
tat und fur soziale Inhibition. Diese beiden Werte lassen sich fir die Cox-Regressionsanalyse

zu einem Interaktionsterm zusammenfassen, der ebenfalls in das Rechenmodell einfliefit.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Beschreibung der Stichprobe

4.1.1 Soziodemographische Daten der Probanden

In diese Studie wurden 470 Patienten eingeschlossen, davon 109 (23,2%) Frauen und 361
(76,8%) Manner. Zum Zeitpunkt der Implantation des De-novo-Koronarstents waren die Pati-
enten im Durchschnitt 63,7 (SD 9,9) Jahre alt. Die durchschnittliche GroRe der Patienten be-
trug 172,7 (SD 8,4) cm bei einem durchschnittlichen Gewicht von 83,6 (SD 14,1) kg. Daraus
ergab sich ein gemittelter Body-Mass-Index (BMI) von 28 (SD 4), wobei die meisten Patien-
ten préadipos waren. Die ausfihrlichen Angaben zum Gesamtkollektiv zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7: Beschreibende Angaben zum Gesamtkollektiv

Gesamt Manner Frauen
Anzahl 470 361 (76,8%) 109 (23,2%)
Alter (Jahre) (SD) 63,7 (9,9) 63,4 (9,9) 64,8 (9,7)
GroRe (cm) (SD) 172,7 (8,4) 1755 (6,7) 163,4 (6,3)
Gewicht (kg) (SD) 83,6 (14,1) 86,0 (13,3) 75,4 (13,7)
Body-Mass-Index (SD) 28 (4) 27,9 (3,7) 28,2 (4,8)
Hypertonie 380 (80,8%) 282 (78,1%) 98 (89,9%)

Hypercholesterinamie

318 (67,6%)

247 (68,4%)

71 (65,1%)

Diabetes mellitus

111 (23,6%)

81 (22,4%)

30 (27,5%)

Tabakabusus

103 (21,9%)

81 (22,4%)

22 (20,2%)

Positive Familienanamnese

181 (38,5%)

134 (37,1%)

47 (43,1%)

Z.n. Myokardinfarkt 125 (26,6%) 100 (27,7%) 25 (22,9%)
Z.n. Bypass-Operation 57 (12,1%) 48 (13,3%) 9 (8,2%)
Stenttyp (DES) 73 (15,5%) 59 (16,3%) 14 (12,8%)
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Stentlange (mm) (SD) 19,9 (9,9) 20,4 (10,3) 18,2 (8,0)
Stentdurchmesser (mm) (SD) 2,9 (0,4) 3,0 (0,4) 2,9 (0,4)

Proximale Stentlokalisation 186 (39,6%) 141 (39,1%) 45 (41,3%)
MehrgefaRerkrankung 242 (51,5%) 193 (53,5%) 49 (44,9%)

4.1.2 Stentmorphologie

Bei allen Studienteilnehmern wurde bei Einschluss ein Koronarstent implantiert, wobei die
durchschnittliche Stentldnge 19,9 (SD 9,9) mm und der durchschnittliche Stentdurchmesser
2,9 (SD 0,4) mm betrug. Ein Platzieren der GefaRstutze in den proximalen Bereich der Koro-
nararterie erfolgte bei 186 (39,6%) Patienten. Bei 73 (15,5%) Studienteilnehmern wurde ein
Drug-Eluting Stent (DES) implantiert, alle anderen bekamen einen Bare Metal Stent (BMS).
Eine Zusammenstellung der Daten zu den implantierten Stents zeigt Tabelle 7.

4.1.3 Kardiologische Risikofaktoren und Vorerkrankungen der Studienteilnehmer

Der Basisdatensatz, der zu Beginn der Studie angelegt wurde, enthélt die klassischen kardia-
len Risikofaktoren sowie einige Vorerkrankungen der Studienteilnehmer. Ein Diabetes melli-
tus lag bei 111 (23,6%), eine Hypercholesterindmie bei 318 Patienten (67,6%) vor. Des Wei-
teren wiesen 380 Studienteilnehmer (80,8%) eine arterielle Hypertonie auf. Zum Zeitpunkt
der Befragung rauchten 103 Patienten (21,9%) und 181 (38,5%) gaben eine positive Famili-

enanamnese an.

Eine Bypass-Operation vor Studieneinschluss wurde an 57 Patienten (12,1%) durchgefiihrt,
bereits 125 (26,6%) erlitten in ihrer Vorgeschichte einen Myokardinfarkt. Zum Zeitpunkt des
Einschlusses lag bei 242 Patienten (51,5%) eine Koronargefalistenose tiber 70% in mehreren

GefaRen vor. Eine Ubersicht tiber die Vorerkrankungen der Studienteilnehmer zeigt Tabelle 7.

4.1.4 Beantwortung der Fragebdgen bei Aufnahme

Zu Beginn der Studie hatten alle 470 eingeschlossenen Patienten einen HADS- und 465 von
ihnen (98,9%) auch einen DS14-Fragebogen ausgefullt.
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4.1.5 Ergebnisse der HADS- und DS14-Fragebdgen bei Einschluss

Nach statistischer Auswertung der HADS-Fragebtgen ergab sich fir die Angst ein Mittelwert
von 6,8 (SD 3,7) und fur die Depressivitat ein Mittelwert von 5,1 (SD 3,4). Im Durchschnitt
wurde gemaR DS14 bei der negativen Affektivitat ein Wert von 10,6 (SD 5,7) ermittelt und
fiir die soziale Inhibition ein Wert von 9,2 (SD 5,7). Eine Typ-D-Personlichkeit zeigte sich bei
144 Studienteilnehmern (31%). Eine Ubersicht der Ergebnisse der Fragebdgen bei Einschluss
zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: Mittelwerte der psychischen Parameter bei Einschluss

Psychischer Parameter Mittelwert Standardabweichung N

Angst 6,8 3,7 470
Depressivitat 51 3,4 470
Negative Affektivitat 10,6 5,7 465
Soziale Inhibition 9,2 57 465

4.1.6 Haufigkeiten der Endpunkte innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums

Bei 462 (98,3%) Patienten konnte eine vollstandige Nachbeobachtung durchgefihrt werden.
Innerhalb des 5-jahrigen Nachbeobachtungszeitraums kam es zu insgesamt 174 Endpunkten,
die kategorisiert und mit Datum versehen aufgenommen wurden. Zu einem erneuten Implan-
tieren eines Koronarstents innerhalb dieser Subgruppe kam es bei 72 Patienten (41,4%), eine
PCI ohne Stent war bei 9 Patienten (5,2%) indiziert. 20 Patienten erlitten einen Myokardin-
farkt nach PCI, was 11,5% der Endpunkte ausmachte. Zu einer aortokoronaren Bypass-
Operation kam es bei 16 Patienten (9,2%), zu einem apoplektischen Insult 13 (7,5%) Mal und
44 Patienten verstarben innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums, was 25,3% aller End-
punkte ausmachte. In dieser Studie wurden die Endpunkte in Kategorien zusammengefasst
und wie in der Literatur tblich, unter den Aspekten Gesamtmortalitdt (N=44), Major Adverse
Cardiovascular Events (N=73) und Revaskularisation (N=87) analysiert (vgl. Tabelle 6). Kam
es bei einem Patienten innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums zu mehreren klinischen
Ereignissen unterschiedlicher Kategorie (z.B. MACE und Revaskularisation) gingen beide
Endpunkte getrennt voneinander in die entsprechenden Berechnungen ein. Bei klinischen Er-
eignissen der gleichen Kategorie (z.B. mehr als eine PCI im Nachbeobachtungszeitraum)
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wurde der erste Endpunkt fiir die Analyse verwendet. Eine Ubersicht tiber die Verteilung der
Endpunkte zeigt Abbildung 1.

Stent
"PTCA
Bypass
B Myokardinfarkt
B Apoplex
B Tod

Abb. 1: Verteilung der aufgenommen Endpunkte innerhalb des 5-jahrigen Nachbeobachtungszeitraums
nach PCI

4.2 Uberpriifen der 1. Hypothese: Prognostischer Einfluss der Depressivitat

Der Kolmogorow-Smirnow-Test (vgl. 3.5.7) zeigte, dass die HADS-Depressions-Werte nicht
normal verteilt sind (Kolmogorow-Smirnow-Test: p<0,001). Die nicht untbliche schiefe Ver-
teilung der HADS-D-Fragebogenergebnisse innerhalb der Patientenkohorte machte eine
Transformation der Studienteilnehmer in Quartile sinnvoll. Diese sollen in Bezug auf die fest-
gelegten Endpunkte auf signifikante Unterschiede untersucht werden, wobei die Zugehorig-
keit zum vierten Quartil (HADS-D>8) in Abgrenzung zu den zusammengefassten unteren drei
Quartilen mutmaRlich eine klinische Auffélligkeit bedeutet und daher bei Analysen der Prog-
nose von Interesse war. Diese Unterteilung entspricht gleichzeitig laut Literatur dem wohl
trennscharfsten Grenzwert (Bjelland et al. 2002). Nach einem Gruppenvergleich soll die De-
pressivitat auf die Prognose hinsichtlich der bereits benannten Endpunkte Gesamtmortalitat,
Major Adverse Cardiovascular Events und Revaskularisation untersucht werden. Die Vertei-
lung der HADS-D-Werte zeigt Abbildung 2.
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Abb. 2: Hospital Anxiety and Depression Scale-Werte fur Depressivitat bei Einschluss

4.2.1 Vergleich der Subgruppen mit und ohne Depressivitat

Bei Einschluss in die Studie fillten alle 470 Patienten den HADS-D-Fragebogen aus. Ein
Gruppenvergleich der Patienten mit und ohne Depressivitdt in Bezug auf den Basisdatensatz
zeigte beim Parameter ,,Alter bei Einschluss® einen signifikanten Unterschied. Die Stu-
dienteilnehmer mit einem HADS-D-positiven Ergebnis waren im Durchschnitt 61,2 (SD 10,4)
Jahre alt. Fur die Patienten mit HADS-D-negativem Ergebnis ergab sich ein gemittelter Al-
terswert von 64,4 (SD 9,6), p=0,003. Alle weiteren Daten, einschlieRlich der Endpunkte Ge-
samtmortalitdt (p=0,561), MACE (p=1,0) und Revaskularisation (p=0,886) ergaben keine
signifikanten Unterschiede. Die ausfihrlichen Ergebnisse dieses Gruppenvergleichs finden

sich in der Anhangstabelle A.6.

4.2.2 Testung der 1. Hypothese: Depressivitat hat keinen Effekt auf das Uberleben

Nach der Einteilung in die HADS-D-Quartile wurde tberprift, ob es bei Betrachtung der Ge-
samtmortalitit einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen gibt. Vergleiche des
vierten Quartils (11 Todesfalle=11,2%) mit dem ersten (8 Todesfalle=6,9%, p=0,267), dem



4. ERGEBNISSE 24

zweiten (14 Todesfalle=12,3%, p=0,812) und dem dritten (11 Todesfalle=8,2%, p=0,439)
zeigten keine signifikanten Unterschiede. Der Quartilenvergleich mittels Chi-Quadrat-Test
uber alle vier Gruppen ergab einen p-Wert von 0,469 und konnte daher den angenommenen
signifikanten Unterschied bezuglich der Mortalitatsrate innerhalb der 5 Jahre nach PCI eben-
falls nicht bestatigen (vgl. Abb. 3).
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Abb. 3: Kein signifikanter Unterschied (p=0,469) zwischen den HADS-D-Quartilen bei Betrachtung der

Mortalitatsrate innerhalb der 5 Jahre Nachbeobachtung.

Ein Vergleich der unteren drei Quartile untereinander zeigte einen p-Wert von 0,331. Zu-
sammengefasst verstarben von diesen Patienten, die bei Einschluss ein negatives Ergebnis
(HADS-D<8) bezuglich der Depressivitét hatten, 33 Studienteilnehmer (8,9%). Innerhalb der
HADS-D-positiven Subgruppe (HADS-D>8) waren es mit 11 Patienten (10,9%) etwas mehr.
Auch dieser Unterschied ist aber mit einem p-Wert von 0,561 nicht signifikant. Die unadjus-
tierte Kaplan-Meier-Darstellung (vgl. Abb. 4) bestétigt diese Analyse (p=0,451), zeigt aber,
insbesondere ca. 2 Jahre nach Stentimplantation einen gewissen Trend in die erwartete Rich-

tung.
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Abb. 4: Kumulative Uberlebensrate nach PCI. Dargestellt ist das kumulative Uberleben nach initialer
Stentimplantation Uber 5 Jahre Nachbeobachtung. Kein signifikanter Unterschied (p=0,451) der Mortali-
tatsrate bei HADS-D-positiven Patienten (schwarze Linie), verglichen mit HADS-D-negativen Patienten
(graue Linie).

Obwohl das Vorhandensein der Depressivitat bei Einschluss keine signifikante Aussagekraft
bezuglich der Gesamtmortalitat innerhalb von 5 Jahren nach PCI besitzt, zeigte sich deskriptiv
ein gewisser Unterschied in die erwartete Richtung bei Patienten im obersten HADS-D Quar-
til.

4.2.3 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf den Zusammenhang der Gesamtmortalitat

mit der Depressivitat

Nachdem univariat keine Assoziation der Depressivitat mit dem Uberleben festgestellt wer-
den konnte, sollte in der néchsten Analyse mittels Multivariatanalyse tberprift werden, ob
sich der Effekt durch die Hereinnahme anderer Basisdaten verandert. Hierzu wurde im Cox-
Regressionsmodell nach Adjustierung aller relevanten, potenziellen Confounder aus dem Ba-

sisdatensatz auf Signifikanz getestet. Fiir das Gesamtmodell ergab sich ein p-Wert von 0,002.



4. ERGEBNISSE 26

Mit einer hoheren Mortalitat assoziiert waren die Confounder Alter bei Einschluss (HR=1,06,
95%ClI=1,02-1,09, p=0,003), Tabakabusus bei Einschluss (HR=2,46, 95%CI=1,18-5,13,
p=0,017) und Zustand nach Myokardinfarkt bei Einschluss (HR=1,97, 95%CI=1,04-3,73,
p=0,036). Fur die Variable Body-Mass-Index bei Einschluss (HR=0,9, 95%CI=0,82-0,99,
p=0,027) zeigte sich ein umgekehrter Effekt. Alle anderen Variablen, einschlielich HADS-
D>8 bei Einschluss (HR=1,58, 95%CI1=0,77-3,22, p=0,214) waren nicht signifikant.

Uber die Gesamtmortalitatsrate innerhalb der 5 Jahre nach PCI entschied nicht das VVorhan-
densein einer Depressivitdt zum Zeitpunkt des Studienbeginns. Signifikante Ergebnisse zeig-

ten sich nur bei den somatischen Basisdaten der Patienten.

Die Ergebnisse dieser Rechnung zeigt die Anhangstabelle A.1.

4.2.4 Kein Einfluss der Depressivitat auf die Major Adverse Cardiovascular Events

Verglichen mit dem vierten Quartil (16 MACEs=16%) zeigten sich im ersten Quartil (17
MACEs=14,6%, p=0,784), im zweiten Quartil (21 MACEs=18,4%, p=0,640) und im dritten
Quartil (19 MACEs=14,2%, p=0,699) keine signifikanten Unterschiede. Der globale Quarti-
lenvergleich ergab einen p-Wert von 0,808. Wie die Abbildung 5 belegt, besteht zwischen den

Quartilen kein Unterschied in Bezug auf die Major Adverse Cardiovascular Events.

Tabelle 9: Verteilung der Major Adverse Cardiovascular Events auf die Depressivitatsquartile

Depressivitats- Tod Akuter, nicht fata- Apoplex
quartil ler Myokardinfarkt
1 8 5 4
2 14 5 2
3 11 5 4
4 11 5 3
Gesamt 44 20 13
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Abb. 5: Kein signifikanter Unterschied (p=0,808) zwischen den HADS-D-Quartilen bei Betrachtung der
Major Adverse Cardiovascular Events in 5 Jahren Nachbeobachtung.

Ein Vergleich der untersten drei Quartile untereinander ergab einen p-Wert von 0,616. Inner-
halb der HADS-D-positiven Subgruppe kam es bei 16 Studienteilnehmern (15,8%) zu einem
Major Adverse Cardiovascular Event innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums. VVon Patien-
ten mit negativem HADS-D Ergebnis (entspricht dem zusammengefassten ersten bis dritten
Quartil) hatten 57 (15,4%) Patienten ein erneutes pathologisches Ereignis im Sinne von Apop-
lex, nicht-fatalem Myokardinfarkt und Tod. Mit einem p-Wert von 1,0 zeigte sich kein signi-

fikanter Unterschied zwischen diesen beiden Subgruppen.

Bei Betrachtung der unadjustierten Kaplan-Meier-Darstellung (vgl. Abb. 6) bestétigt sich,
dass das Vorhandensein einer Depressivitat keinen Einfluss auf das erneute Auftreten eines

Major Adverse Cardiovascular Events hatte (p=0,814).



4. ERGEBNISSE 28

1,00 -—LI

0,95 =

0,90 = 1

p

0,85 =
HADS-D

Kumulatives Ereignis-
freies Uberleben

0,80 -
T T T 1
0 500 1000 1500 2000

Nachbeobachtungszeitraum (d)

Abb. 6: Kumulative ereignisfreie Uberlebensrate nach PCI. Dargestellt ist das kumulative ereignisfreie
Uberleben nach initialer Stentimplantation tber 5 Jahre Nachbeobachtung. Kein signifikanter Unter-
schied (p=0,814) bei Patienten mit HADS-D-positivem Ergebnis (schwarze Linie), verglichen mit HADS-

D-negativen Patienten (graue Linie).

4.2.5 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf den Zusammenhang der MACEs mit der

Depressivitat

Univariat konnte kein Zusammenhang zwischen der Depressivitdat und der Rate an Major
Averse Cardiovascular Events festgestellt werden. Folglich sollte in einer Multivariatanalyse
Uberpruft werden ob sich durch die Adjustierung anderer Basisdaten der Effekt verdndert. Zu
diesem Zweck wurde eine Cox-Regressionsanalyse mit potenziell relevanten Confoundern
aus dem Basisdatensatz durchgefiihrt, wobei sich fiir das Gesamtmodell ein p-Wert von 0,002

ergab.

Mit einer erhdhten Rate an MACEs gingen die Confounder Alter bei Einschluss (HR=1,03,
95%CI=1,0-1,06, p=0,016), Tabakabusus bei Einschluss (HR=2,69, 95%ClI=1,5-4,84,
p=0,001), Zustand nach Myokardinfarkt bei Einschluss (HR=1,78, 95%CI=1,07-2,95,
p=0,026) und Zustand nach Bypass-Operation (HR=2,0, 95%CI=1,0-3,99, p=0,048) einher.
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Einen Effekt in umgekehrter Richtung hatte die proximale Lokalisation des Stents (HR=0,54,
95%CI=0,31-0,95, p=0,032). Alle anderen Variablen, einschlielich HADS-D>8 bei Ein-
schluss (HR=0,94, 95%CI=0,51-1,73, p=0,84) waren nicht signifikant.

Es stellte sich heraus, dass das VVorhandensein einer Depressivitat bei Stentintervention keinen
Pradiktionswert auf das kumulative ereignisfreie Uberleben nach 5 Jahren hatte. Einige soma-
tische Basisdaten zeigten im Gegensatz dazu signifikante Ergebnisse.

Die Ergebnisse dieser Rechnung finden sich im Anhang in der Tabelle A.2.

4.2.6 Kein Einfluss der Depressivitat auf die Revaskularisationsrate

Wie bei den Endpunkten MACE und Mortalitat sollten die HADS-D-Quartile auch mit dem
Endpunkt Revaskularisation in Zusammenhang gebracht werden (vgl. Tabelle 10). Ein Ver-
gleich des vierten Quartils (18 MaRnahmen=17,8%) mit dem ersten (19 MalRnahmen=16,2%,
p=0,756), dem zweiten (20 Malinahmen=17,5%, p=0,957) und dem dritten (30 Malinah-
men=21,7%, p=0,455) zeigte keine signifikanten Unterschiede. Zwischen allen Quartilen er-
wiesen sich global ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p=0,692). Abbildung 7 zeigt

den Quartilenvergleich in Bezug auf die Revaskularisationsrate.

Tabelle 10: Verteilung der Revaskularisationsmafnahmen auf die Depressivitatsquartile

Depressivitats- Erneute PCI mit PCI Koronararterien-
quartil Stentimplantation Bypass-Operation
1 14 2 4
2 18 1 2
3 23 5 7
4 17 1 3
Gesamt 72 9 16
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Abb. 7: Kein signifikanter Unterschied (p=0,692) zwischen den HADS-D-Quartilen bei Betrachtung der

Revaskularisationsrate innerhalb der 5 Jahre Nachbeobachtung.

Ein Vergleich der drei untersten Quartile untereinander ergab einen p-Wert von 0,495. Zu-
sammengefasst waren in dieser HADS-D-negativen Gruppe 69 (18,7%) Revaskularisations-
malRnahmen notwendig. Innerhalb der HADS-D-positiven Patientengruppe wurde bei 18
(17,8%) Studienteilnehmern eine erneute RevaskularisationsmaBnahme 5 Jahre nach PCI
durchgefuhrt. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,886 nicht signifikant. Die Ka-
plan-Meier-Analyse (vgl. Abb. 8) bestatigt dieses Ergebnis (p=0,903).
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Abb. 8: Revaskularisationsrate nach PCI. Dargestellt ist das kumulative revaskularisationsfreie Uberle-
ben nach initialer Stentimplantation Uber 5 Jahre Nachbeobachtung. Kein signifikanter Unterschied
(p=0,903) der Revaskularisationsrate bei Patienten mit HADS-D>8 (schwarze Linie), verglichen mit
HADS-D-negativen Patienten (graue Linie).

4.2.7 Einflussnahme  somatischer  Basisdaten auf den Zusammenhang der

Revaskularisationsrate mit der Depressivitat

Nachdem univariat keine Assoziation der Depressivitat auf die Revaskularisationsrate festge-
stellt werden konnte, sollte in der néchsten Rechnung mittels Multivariatanalyse tberpriift
werden, ob sich der Effekt nach Hereinnahme anderer Basisdaten verandert. Daflr wurden die
gleichen Confounder wie bisher gewahlt, jedoch erreichte das Gesamtmodell keinen signifi-
kanten Wert (p=0,303), sodass in einem zweiten Schritt neben der Variablen ,,Depressivitéts-
wert liegt im obersten Quartil“ nur diejenige Kovariate in das Modell eingebracht wurde, die
nach univariater Analyse einen signifikanten Wert ergab. Das Gesamtmodell erreichte einen
signifikanten p-Wert von 0,048. Die Depressivitét erwies sich als irrelevanter Faktor fiir das
Risiko einer erneuten Revaskularisationsmalinahme (HR=0,93, 95%CI1=0,55-1,56, p=0,77),
wéhrend der Zustand nach Bypass-Operation Einfluss nahm (HR=2,02, 95%Cl=1,2-3/4,
p=0,008). Die Ergebnisse dieser Rechnung zeigen die Tabellen A.3 und A.4 im Anhang.
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4.2.8 Explorative Zusatzanalyse: Depressivitat hat Einfluss auf die Gesamtmortalitat im

Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren

In Anbetracht der aktuellen Literatur, in der hdufig ein Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jah-
ren flr die Prognose der Depressivitat gewahlt wurde sowie der deskriptiven Beobachtung aus
der Kaplan-Meier-Kurve, sollte auch diese Studienkohorte auf die Gesamtmortalitét innerhalb
dieses verkirzten Zeitintervalls untersucht werden. Die statistischen Methoden blieben dabei

unverandert.

Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von 2 Jahren nach Studienbeginn gab es insgesamt
14 Todesfalle. Innerhalb der HADS-D-positiven Patientengruppe verstarben 6 Patienten
(6,1%). Von den Patienten, die bei Einschluss ein negatives Ergebnis in Bezug auf Depressi-
vitat aufwiesen, verstarben 8 Patienten (2,2%). Der Chi-Quadrat-Test ergab einen signifikan-
ten p-Wert von 0,042. Auch die Kaplan-Meier-Analyse zeigte einen signifikanten Unterschied
(p-Wert=0,04) beim Vergleich der Gesamtmortalitat zwischen diesen beiden Subgruppen
(vgl. Abb. 4 bis zum 730. Tag nach Index-PCl).

4.2.9 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf die 2-jahrige Gesamtmortalitat bei Patienten

mit Depressivitat

Um den Effekt der Depressivitat auf die 2-jahrige Mortalitatsrate auf Unabhéngigkeit zu pri-
fen, wurden relevante somatische Basisdaten in einem Cox-Regressionsmodell adjustiert, wo-
bei sich fur das Gesamtmodell ein p-Wert von 0,027 ergab. Es zeigte sich fir die Depressivi-
tat ein unabhadngiger Effekt, der mit einer erhéhten Mortalitatsrate einherging (HR=4,29,
95%CI=1,20-15,39, p=0,025). Wahrend der Confounder ,,Stentldnge* (HR=1,06, 95%CI=1,0-
1,11, p=0,042) gleichgerichtet assoziiert war, zeigte sich fir den Body-Mass-Index bei Ein-
schluss (HR=0,82, 95%CI=0,68-0,99, p=0,04) ein umgekehrter Effekt. Alle anderen Variab-

len aus dem Basisdatensatz waren nicht signifikant.

Es stellte sich heraus, dass die Depressivitat einen signifikanten Einfluss auf die Gesamtmor-
talitdt innerhalb eines 2-jahrigen Nachbeobachtungszeitraums hatte. Dieser Einfluss erwies

sich unabh&ngig von zahlreichen somatischen Basisdaten.

Die Ergebnisse dieser Rechnung zeigt Tabelle A.5 im Anhang.

Fur die anderen Endpunkte war dieser Effekt nicht nachweisbar. Die prognostische Relevanz

der Depressivitdt konnte weder fur die Major Adverse Cardiovascular Events (7,9% versus
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5,1%, p=0,127) noch fir die Revaskularisationsmanahmen (11,9% versus 11,1%, p=0,368)
innerhalb von 2 Jahren festgestellt werden.

4.2.10 Verwerfen der 1. Hypothese

Es ist analysiert worden, ob die Depressivitéat einen unabhangigen Préadiktor fir die Prognose
innerhalb von 5 Jahren nach PCI darstellte. Dabei zeigten sich fur keinen der oben genannten
Endpunkte signifikante Ergebnisse. Flr die Gesamtmortalitatsrate ergab sich fir 5 Jahre de-
skriptiv eine etwas hohere Rate fur Patienten mit erhohten HADS-D-Werten. Signifikanten
Einfluss auf das weitere Krankheitsgeschehen nach PCI hatten nicht-psychische Faktoren wie
Alter, Tabakabusus bei Einschluss und Zustand nach Bypass-Operation. Ein anderes Bild
zeigte sich bei der explorativen Untersuchung des verkirzten Nachbeobachtungszeitraums
von 2 Jahren. Es ergab sich ein von zahlreichen Kovariaten unabhéngiger Zusammenhang der
Depressivitat auf die Gesamtmortalitdt. Da die Depressivitat als Pradiktionsfaktor innerhalb
der 5 Jahre nicht signifikant war und dieser Zeitraum das a priori definierte Zeitintervall die-

ser Studie darstellt, ist die 1. Hypothese abzulehnen.

4.3 Uberpriufen der 2. Hypothese: Prognostischer Einfluss der Typ-D-

Personlichkeit

Von den 470 Studienteilnehmern, die bei Einschluss die Fragebtgen beantworteten, fullten
465 (98,9%) die DS14 vollstandig aus, wobei die Patienten, die den Fragebogen zu Beginn
nicht ausfullten, fir die Betrachtung des Typ-D-Effekts nicht nachbeobachtet wurden. Bei der
negativen Affektivitat zeigte sich ein durchschnittlicher Wert von 10,6 mit einer Standardab-
weichung von 5,7. Fir die soziale Inhibition ergab sich ein gemittelter Wert von 9,2 mit einer
Standardabweichung von 5,7 (vgl. Tabelle 8). Einen Uberblick tber die Verteilung der NA-
und SI- Werte sollen die Abbildungen 9 und 10 geben. 144 (31%) Patienten erreichten in bei-
den Subskalen Werte von>10 und galten somit als Individuen mit Typ-D-Personlichkeit.
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Abb. 9: Verteilung der Werte fur negative Affektivitat bei Studieneinschluss
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Abb. 10: Verteilung der Werte fiir soziale Inhibition bei Studieneinschluss
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4.3.1 Gruppenvergleich der Patienten mit und ohne Typ-D-Personlichkeit

Bei dem Gruppenvergleich von Patienten mit und ohne Typ-D-Muster zeigten sich folgende
Ergebnisse, wobei sich bei 144 (31%) Studienteilnehmern eine Typ-D-Personlichkeit nach-
weisen lieR. Bei einem Vergleich zeigten sich signifikante Unterschiede in den Basisdaten
Alter (61,9 = 10,9 versus 64,3 + 9,2, p=0,005), Hypercholesterindmie bei Einschluss (76,4%
versus 63,9%, p=0,036) und Tabakabusus bei Einschluss (27,1% versus 19%, p=0,02). Alle
anderen Parameter zeigten keinen signifikanten Unterschied.

Obwohl es unerwartet mehr Todesfalle in der Subgruppe ohne Typ-D-Muster (9,3%) im Ver-
gleich zu den Patienten mit Typ-D-Personlichkeit (8,3%) gab, blieb dieser Unterschied statis-
tisch insignifikant (p=0,861). Bezogen auf die untersuchten Endpunkte Major Adverse
Cadiovascular Events (13,9% versus 15,9%, p=0,676) und Revaskularisation (19,4% versus
18,1%, p=0,936) zeigte sich im Nachbeobachtungszeitraum ebenfalls kein signifikanter Un-
terschied. Einen ausfuhrlichen Gruppenvergleich in Bezug auf das Vorliegen einer Typ-D-

Personlichkeit zeigt Tabelle B.7.

4.3.2 Testung der 2. Hypothese: Kein Einfluss von Typ-D auf die Gesamtmortalitat

Von den Patienten, die bei Einschluss in die Studie eine Typ-D-Personlichkeit aufwiesen,
verstarben innerhalb des 5-jahrigen Beobachtungszeitraums 12 Studienteilnehmer (8,3%).
Von den Studienteilnehmern, die zu Beginn ein negatives Ergebnis in Bezug auf die DS14
zeigten, verstarben 30 (9,3%) Patienten. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,861

statistisch nicht signifikant.

Bei Betrachtung der unadjustierten Kaplan-Meier-Darstellung (vgl. Abb. 11) bestatigt sich,
dass das Vorhandensein einer Typ-D-Personlichkeit keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitét
hatte (p=0,761).
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Abb. 11: Kumulative Uberlebensrate nach PCI. Dargestellt ist das kumulative Uberleben nach initialer
Stentimplantation Uber 5 Jahre Nachbeobachtung. Kein signifikanter Unterschied (p=0,761) der Mortali-
tatsrate bei Patienten mit Typ-D-Personlichkeit (schwarze Linie), verglichen mit Patienten ohne Typ-D-

Personlichkeit (graue Linie).

4.3.3 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf den Zusammenhang der Gesamtmortalitéat

mit Typ-D

Als néchstes sollte multivariat Gberprift werden, ob sich nach Adjustierung anderer Basisda-
ten der Typ-D-Effekt auf die Gesamtmortalitat verandert. Das Cox-Regressionsmodell zeigte
nach Auswahl der gleichen Kovariablen wie bei der Depressivitat folgende signifikante Er-
gebnisse, wobei der p-Wert fir das Gesamtmodell bei 0,001 lag. Die Faktoren Alter bei Ein-
schluss (HR=1,05, 95%CI=1,01-1,09, p=0,009), Tabakabusus bei Einschluss (HR=2,42,
95%Cl=1,13-5,19, p=0,023) und Zustand nach Myokardinfarkt (HR=1,93, 95%CI=1,02-3,66,
p=0,043) gingen mit einem verschlechterten Uberleben einher. Einzig der Body-Mass-Index
(HR=0,90, 95%CI=0,82-0,99, p=0,037) zeigte einen gegenteiligen Effekt. Die Typ-D-
Personlichkeit (HR=1,09, 95%CI=0,91-1,31, p=0,367) und alle Ubrigen Variablen aus dem

Basisdatensatz waren nicht signifikant.
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Die Typ-D-Personlichkeit zeigte auch im multivariaten Modell keinen signifikanten Préadikti-

onswert fir die Mortalitat.

Die Ergebnisse dieser Rechnung zeigt Tabelle B.1 im Anhang.

4.3.4 Kein Einfluss von Typ-D auf das kumulative ereignisfreie Uberleben

Von den Patienten, bei denen zu Beginn der Studie eine Typ-D-Personlichkeit nachgewiesen
werden konnte, erlitten 20 (13,9%) im Nachverfolgungszeitraum ein schweres kardiovaskulé-
res Ereignis (MACE). Bei Patienten ohne Typ-D-Personlichkeit kam es bei 51 (15,9%) erneut
zu einem Major Adverse Cardiovascular Event, wobei bei mehreren Ereignissen das jeweils
erste in die Berechnung einging. Ein statistischer Vergleich zeigte bei einem p-Wert von

0,676 keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 11: Verteilung der Major Adverse Cardiovascular Events bei Typ-D

Tod Akuter, nicht fata- Apoplex
ler Myokardinfarkt

Typ-D 12 7 3
Kein Typ-D 30 13 10
Gesamt 42 20 13

Bei der Betrachtung der unadjustierten Kaplan-Meier-Darstellung (vgl. Abb. 12) bestétigte
sich, dass das Vorhandensein einer Typ-D-Personlichkeit keinen Einfluss auf das erneute
Auftreten eines schweren kardialen Events hatte (p=0,535). Die Typ-D-Personlichkeit hatte
demnach in dieser Patientenkohorte keinen signifikanten Pradiktionswert bezlglich des Auf-
tretens eines erneuten pathologischen Ereignisses im Sinne von Apoplex, nicht-fataler Myo-
kardinfarkt und Tod.
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Abb. 12: Kumulative ereignisfreie Uberlebensrate nach PCI. Dargestellt ist das kumulative ereignisfreie
Uberleben nach initialer Stentimplantation tber 5 Jahre Nachbeobachtung. Kein signifikanter Unter-
schied (p=0,535) bei Patienten mit Typ-D-Personlichkeit (schwarze Linie), verglichen mit Patienten ohne

Typ-D-Personlichkeit (graue Linie).

Zwar findet sich beim Vergleich der Patienten mit und ohne Typ-D-Persdnlichkeit in Bezug
auf das kumulative ereignisfreie Uberleben kein signifikanter Unterschied, dennoch zeigt sich
ein gewisser Trend. In der ersten Halfte des Beobachtungszeitraums lasst sich so gut wie kein
Unterschied zwischen den beiden Subgruppen feststellen. In der zweiten Halfte, also ab ca.
2,5 Jahren, zeigt sich unerwartet eine leicht niedrigere Ereignisrate bei Typ-D-Patienten. Stu-
dienteilnehmer, die bei Einschluss eine Typ-D-Personlichkeit aufgewiesen haben, erlitten im
Verlauf geringfligig und statistisch nicht signifikant weniger Ereignisse im Sinne von Apop-
lex, nicht-fataler Myokardinfarkt und Tod.
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4.3.5 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf das kumulative ereignisfreie Uberleben bei
Typ-D

In einer Cox-Regressionsanalyse sollte Gberpruft werden, ob nach Adjustierung anderer Ba-
sisdaten der Effekt der Typ-D-Personlichkeit auf die Rate der Major Adverse Cardiovascular
Events verandert wird bzw. ob nach der Hereinnahme ein Zusammenhang besteht. Flr das

Gesamtmodell ergab sich ein signifikanter p-Wert von 0,001.

Mit einer erhohten Rate an MACEs waren Alter bei Einschluss (HR=1,03, 95%CI=1,01-1,06,
p=0,019), Tabakabusus bei Einschluss (HR=2,57, 95%CI1=1,42-4,64, p=0,002), Zustand nach
Myokardinfarkt (HR=1,77, 95%CI1=1,07-2,93, p=0,027) und Zustand nach Bypass-Operation
(HR=1,98, 95%CI1=1,0-3,91, p=0,05) assoziiert. Einzig die proximale Lokalisation des Stents
(HR=0,53, 95%CI=0,30-0,93, p=0,028) zeigte einen gegenteiligen Effekt. Die Typ-D-
Personlichkeit (HR=1,05, 95%CI=0,88-1,26, p=0,564) und alle Ubrigen Variablen aus dem

Basisdatensatz waren nicht signifikant.

Es zeigte sich, dass die Typ-D-Personlichkeit auch im multivariaten Modell keine Aussage-
kraft beztglich der Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens eines Major Adverse Cardiovas-

cular Events besal.

Die Ergebnisse dieser Rechnung sind im Anhang der Tabelle B.2 zu entnehmen.

4.3.6 Kein Einfluss von Typ-D auf die Revaskularisationsrate

Bei 28 (19,4%) Patienten mit Typ-D-Personlichkeit und bei 58 (18,1%) Patienten ohne Typ-
D-Personlichkeit war innerhalb der 5 Jahre nach PCI mindestens eine Revaskularisations-
malnahme notwendig. Auch dieser statistische Vergleich blieb mit einem p-Wert von 0,936

insignifikant.

Tabelle 12: Verteilung der RevaskularisationsmaRnahmen bei Typ-D

Erneute PCI mit PCI Koronararterien-
Stentimplantation Bypass-
Operation
Typ-D 25 2 5
Kein Typ-D 47 7 10
Gesamt 72 7 15
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Bei der Betrachtung der unadjustierten Kaplan-Meier-Darstellung (vgl. Abb. 13) bestétigte
sich, dass das VVorhandensein einer Typ-D-Personlichkeit keinen Einfluss auf die Revaskulari-
sationsrate hatte (p=0,632).
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Abb. 13: Revaskularisationsrate nach PCI. Dargestellt ist das kumulative revaskularisationsfreie Uberle-
ben nach initialer Stentimplantation Gber 5 Jahre Nachbeobachtung. Kein signifikanter Unterschied
(p=0,632) der Revaskularisationsrate bei Patienten mit Typ-D-Personlichkeit (schwarze Linie), verglichen

mit Patienten ohne Typ-D-Personlichkeit (graue Linie).

Beim Vergleich der Revaskularisationsraten beider Subgruppen mit und ohne Typ-D-
Personlichkeit zeigte sich ein gewisser Trend innerhalb der 5 Jahre. Innerhalb des ersten Vier-
tels nach Studieneinschluss ergab sich kein Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Typ-D-Personlichkeit. Danach stieg bei Patienten mit Typ-D-Muster die Rate der Revaskula-

risationsmalRnahmen geringfiigig an.
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4.3.7 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf den Zusammenhang der Revaskularisations-

rate mit Typ-D

In einer weiteren Cox-Regressionsanalyse sollte Gberprift werden, ob nach Adjustierung an-
derer relevanter Basisdaten ein Typ-D-Effekt auf die Rate der Major Adverse Cardiovascular
Events besteht. Jedoch erreichte das Gesamtmodell bei einer Auswahl der gleichen Confoun-
der wie bisher keinen signifikanten Wert (p=0,319). Nach Kontrolle der Confounder ergab
sich somit ebenfalls kein Effekt des Typ-D-Musters auf die Revaskularisationsrate. Die Er-

gebnisse dieser Cox-Regressionsanalyse finden sich im Anhang in der Tabelle B.3.

4.3.8 Negative Affektivitat, soziale Inhibition und ihr Interaktionsterm als Pradiktoren des
Verlaufs

In einem weiteren Cox-Regressionsmodell sollte Uberprift werden, ob die Absolutwerte fur
negative Affektivitat und flr soziale Inhibition bzw. deren Interaktionsterm eine prognosti-
sche Aussage beziglich der Endpunkte hatten. Bei den zuvor verwendeten Confoundern
ergab sich bei Betrachtung der Mortalitatsrate fiir das Gesamtmodell ein signifikanter p-Wert
von 0,033. Anhand der Rohwerte fur negative Affektivitat (HR=1,02, 95%CI=0,91-1,15,
p=0,697), fir soziale Inhibition (HR=1,0, 95%CI=0,89-1,13, p=0,963) und anhand des Inter-
aktionsterms aus DS14-NA*DS14-SI (HR=1,0, 95%CI=0,99-1,01, p=0,976) konnte man
abermals keinen Einfluss der DS14-Skalenwerte auf die Gesamtmortalitat nachweisen. Signi-
fikante EinflussgroRen waren in diesem Rechenmodell Alter bei Einschluss (HR=1,05,
95%CI=1,01-1,09, p=0,011), Tabakabusus bei Einschluss (HR=2,22, 95%CI=1,02-4,86,
p=0,045) und Body-Mass-Index (HR=0,9, 95%CI1=0,82-1,0, p=0,043). Alle anderen Variab-

len aus dem Basisdatensatz waren nicht signifikant.

Die Rohwerte der negativen Affektivitat und der sozialen Inhibition sowie deren Interaktions-

term hatten in der multivariaten Analyse keinen signifikanten Effekt auf die Mortalitatsrate.

Die Ergebnisse dieser Rechnung sind im Anhang der Tabelle B.4 zu entnehmen.

Ein dhnliches Bild zeigte sich bei gleicher Cox-Regressionsanalyse, dieses Mal mit Major
Adverse Cardiovascular Events als Endpunkt. Das Gesamtmodell ergab einen p-Wert von
0,003. Nach Abschluss dieser Rechnung und Adjustierung fur die oben genannten Confoun-
der zeigten sich fir die Absolutwerte der negativen Affektivitat (HR=1,04, 95%CI=0,96-1,13,
p=0,359) und der sozialen Inhibition (HR=0,95, 95%CI1=0,86-1,04, p=0,282) wie auch fur den
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Interaktionsterm aus DS14-NA*DS14-SI (HR=1,0, 95%CI1=0,99-1,01, p=0,756) kein signifi-
kanter Vorhersageeffekt. Einen Effekt auf den weiteren Verlauf hatten die Variablen Alter bei
Einschluss (HR=1,04, 95%CI=1,01-1,07, p=0,01), Tabakabusus bei Einschluss (HR=2,52,
95%ClI=1,37-4,62, p=0,003), Zustand nach Myokardinfarkt (HR=1,79, 95%CI=1,06-3,02,
p=0,03), Zustand nach Bypass-Operation (HR=2,24, 95%CI=1,12-4,47, p=0,023) und proxi-
male Lokalisation des Stents (HR=0,52, 95%CI1=0,29-0,92, p=0,025). Alle anderen Variablen

waren nicht signifikant.

Die Rohwerte der negativen Affektivitat und der sozialen Inhibition sowie deren Interaktions-

term hatten keinen signifikanten Effekt auf die Major Adverse Cardiovascular Events.

Die Ergebnisse dieser Rechnung sind im Anhang der Tabelle B.5 zu entnehmen.

Das Cox-Regressionsmodell mit der Revaskularisation als Endpunkt erreichte keine Signifi-
kanz, womit sich ebenfalls kein VVorhersageeffekt der DS-14-Subskalen bzw. ihres Interakti-

onsterms auf die Revaskularisationsrate ergab (vgl. Tabelle B.6 im Anhang).

4.3.9 Verwerfen der 2. Hypothese

Es wurde Uberpruft, ob das Vorhandensein einer Typ-D-Personlichkeit zum Zeitpunkt des
Implantierens eines Koronarstents einen unabhéngigen Pradiktor fur den weiteren Krank-
heitsverlauf darstellt. Dabei zeigten sich fur keinen der aufgenommenen Endpunkte signifi-
kante Ergebnisse fur den Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren, auch dann nicht, wenn
anstelle der Typ-D-Personlichkeit die Rohwerte der negativen Affektivitat und der sozialen
Inhibition sowie deren Interaktionsterm betrachtet wurden. Da ein Effekt der Typ-D-
Personlichkeit auf die untersuchten Endpunkte in dieser Studienkohorte nicht nachgewiesen
werden konnte, ist die 2. Hypothese zu verwerfen.

4.4 Uberprufen der 3. Hypothese: Prognostischer Einfluss der Angst

Es zeigte sich nach Anwendung des Kolmogorow-Smirnow-Tests (vgl. 3.5.7), dass die
HADS-Angst-Werte nicht normal verteilt sind (Kolmogorow-Smirnow-Test: p=0,002). We-
gen der nicht ungewdhnlichen schiefen Verteilung der Fragebogenergebnisse innerhalb dieser
Studienkohorte erfolgte eine Transformation der Patientenkohorte in Quartile. In Bezug auf
die festgelegten Endpunkte wurden diese Quartile im weiteren Verlauf auf signifikante Unter-
schiede untersucht. Der Vergleich des obersten Angstquartils (HADS-A>10) mit den zusam-
mengefassten unteren drei Quartilen bedeutet mutmaBlich eine Unterscheidung zwischen kli-
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nischer Auffalligkeit und Normalbefund und soll bei den Analysen der Prognose von Interes-
se sein, wobei in der Literatur Grenzwerte zwischen HADS-A>8 und >11 zu finden sind. Die
Verteilung der HADS-A-Werte bei Einschluss zeigt Abbildung 14.
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Abb. 14: Nicht normal verteilte Hospital Anxiety and Depression Scale-Werte fur Angst bei Einschluss

4.4.1 Gruppenvergleich von angstlichen und nicht-angstlichen Patienten

Um den Vergleich der drei unteren Angstquartile mit dem obersten Quartil herzustellen wur-
den die Basisdaten, die zu Beginn der Studie aufgenommen wurden, auf signifikante Unter-
schiede untersucht. Bei den 356 Studienteilnehmern aus den unteren drei Angstquartilen
(HADS-A<10) ergab sich ein gemittelter Gesamtwert von 5,3 (SD 2,4). Bei den 106 Patienten
aus dem obersten Angstquartil (HADS-A>10) zeigte sich ein Durchschnittswert von 12,1 (SD
1,9). Die beiden Subgruppen unterschieden sich signifikant (p<0,001) in Bezug auf das Ge-
schlecht, wobei in den unteren drei Angstquartilen mehr Méanner (80,6%) enthalten waren,
verglichen mit dem vierten Quartil (63,2%). Die &ngstlicheren Patienten waren mit einem
Durchschnittsalter von 59,2 (SD 9,1) Jahren signifikant jiinger als die weniger &ngstlichen
Patienten mit einem gemittelten Alter von 65,1 (SD 9,7) Jahren (p<0,001). Eine Stenose von
uber 70% in mehr als einem Koronargefal3 zeigte sich vornehmlich in der weniger &ngstlichen
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Subgruppe (54,5%) verglichen mit der angstlicheren Gruppe (42,5%), p=0,035. Alle anderen
Basisdaten, die bei Einschluss erhoben wurden, unterschieden sich nicht signifikant zwischen
den beiden Subgruppen. Die ausfuhrlichen Ergebnisse dieses Gruppenvergleichs finden sich
im Anhang in der Tabelle C.5.

4.4.2 Testung der 3. Hypothese: Angst ist mit verbessertem Uberleben assoziiert

Um den Einfluss der Angst auf die Gesamtmortalitat zu bestimmen, wurde das oberste Angst-
quartil (2 Todesféalle=1,9%) mit dem ersten (13 Todesféalle=9,2%, p=0,018), dem zweiten (15
Todesfélle=17,2%, p<0,001) und dem dritten Quartil (14 Todesféalle=11,0%, p=0,006) vergli-
chen. Dabei zeigten sich zwischen allen Quartilen global signifikante Differenzen (p=0,004).
Bei einem Vergleich untereinander wiesen die Quartile eins bis drei keine signifikanten Un-
terschiede (p=0,173) auf. Bei einem Vergleich der zusammengefassten unteren drei Quartile
(11,8%) mit dem obersten Angstquartil (1,9%) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Wert
(p=0,002). Abbildung 15 zeigt den Vergleich der Angstquartilen in Bezug auf die Mortalitéts-
rate.
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Abb. 15: Angst-Quartilenvergleich bezogen auf die Mortalitatsrate. Es zeigten sich signifikant (p<0,018)
weniger Todesfalle im vierten angstlicheren Quartil, verglichen mit allen anderen Quartilen. Signifikante

Unterschiede sind mit Balken und Sternchen gekennzeichnet.
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Bei der Betrachtung der unadjustierten Kaplan-Meier-Darstellung (vgl. Abb. 16) bestatigt sich
der protektive Einfluss der Angst in Bezug auf die Gesamtmortalitat (p=0,003).
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Abb. 16: Kumulative Uberlebensrate nach PCI. Dargestellt ist das kumulative Uberleben nach initialer
Stentimplantation Uber 5 Jahre Nachbeobachtungszeitraum. Es zeigten sich signifikant (p=0,003) weniger
Todesfalle bei den &ngstlichen Patienten (schwarze Linie), verglichen mit weniger angstlichen Patienten

(graue Linie).

4.4.3 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf den Zusammenhang der Gesamtmortalitat

mit der Angst

Als néchstes sollte der Fragestellung nachgegangen werden, ob neben der Angst noch andere
Basisdaten mit der Gesamtmortalitat assoziiert waren und ob der Angsteffekt hiervon unab-
héngig bestehen blieb bzw. ob sich dieser durch die Hereinnahme veréndert. Zu diesem
Zweck wurde im Cox-Regressionsmodell nach Adjustierung aller relevanten, potenziellen
Confounder (vgl. 3.5.7) auf Signifikanz getestet, wobei sich fiir das Gesamtmodell ein p-

Wert<0,001 ergab.
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Es zeigte sich fur die Angst ein unabhangiger Effekt, der mit einer niedrigeren Mortalitatsrate
einher ging (HR=0,21, 95%CI1=0,05-0,91, p=0,037). Der Body-Mass-Index war ebenfalls ne-
gativ mit dem Uberleben assoziiert (HR=0,90, 95%CI1=0,82-0,99, p=0,038). Confounder mit
einer assoziierten hoheren Mortalitatsrate waren Alter bei Einschluss (HR=1,04, 95%CI=1,0-
1,08, p=0,035), Tabakabusus bei Einschluss (HR=2,71, 95%CI1=1,29-5,71, p=0,009) und Zu-
stand nach Myokardinfarkt bei Einschluss (HR=1,91, 95%CI1=1,0-3,63, p=0,048). Alle ande-
ren Variablen aus dem Basisdatensatz waren nicht signifikant.

Unabhéngig von anderen Basisdaten zeigte sich flr Patienten mit Angst im obersten Quartil
ein signifikant erniedrigtes Mortalitatsrisiko.

Die Ergebnisse dieser Cox-Regressionsanalyse finden sich im Anhang in der Tabelle C.1.

4.4.4 Protektiver Einfluss der Angst auf die Major Adverse Cardiovascular Events

Das Auftreten der Major Adverse Cardiovascular Events (vgl. Tabelle 13) sollte auf einen
Zusammenhang zum psychischen Parameter Angst Gberprift werden. Ein Vergleich des vier-
ten Angstquartils (7 MACEs=6,5%) mit dem ersten Angstquartil (25 MACEs=17,6%,
p=0,01), dem zweiten (18 MACEs=20,7%, p=0,003) und dem dritten (23 MACEs=18,0%,
p=0,009) zeigten signifikante Unterschiede. Ebenfalls zeigten sich zwischen allen Quartilen
global signifikante Differenzen (p=0,026).

Tabelle 13: Verteilung der Major Adverse Cardiovascular Events auf die Angstquartile

Angstquartil Tod Akuter, nicht fata- Apoplex
ler Myokardinfarkt
1 13 9 4
2 15 3 1
3 14 3 8
4 2 5 0
Gesamt 44 20 13

Ein Vergleich der drei untersten Quartile untereinander flihrte zu keinem signifikanten Ergeb-
nis (p=0,34). Die Patienten aus dem obersten Angstquartil (6,6%) waren weniger von MACES
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betroffen als die nicht-angstlichen Patienten (18,5%, p=0,003) aus den zusammengefassten
unteren drei Quartilen. Die Abbildung 17 zeigt den Quartilenvergleich in Bezug auf die
Major Adverse Cardiovascular Events.

MACE (%)

1 2 3 4
HADS-A-Quartil

Abb. 17: Angst-Quartilenvergleich bezogen auf die Major Adverse Cardiovascular Events. Es zeigten sich
signifikant (p<0,01) niedrigere Ereignisraten im vierten angstlicheren Quartil, verglichen mit jedem der
anderen Quartile. Signifikante Unterschiede sind mit Balken und Sternchen gekennzeichnet.

Bei der Betrachtung der unadjustierten Kaplan-Meier-Darstellung (vgl. Abb. 18) bestéatigt sich
der protektive Einfluss der Angst in Bezug auf das kumulative ereignisfreie Uberleben
(p=0,003). Interessanterweise setzt der protektive Effekt der Angst erst nach einer gewissen
Zeit ein (ca. nach 700 Tagen).
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Abb. 18: Kumulatives ereignisfreies Uberleben nach PCI. Dargestellt ist das kumulative ereignisfreie
Uberleben nach initialer Stentimplantation tiber 5 Jahre Nachbeobachtung. Es zeigten sich signifikant
(p=0,003) weniger Major Adverse Cardiovascular Events bei den angstlichen Patienten (schwarze Linie),

verglichen mit weniger angstlichen Patienten (graue Linie).

4.4.5 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf den Zusammenhang der MACEs mit der

Angst

Es sollte Uberprift werden, ob neben der Angst noch andere Basisdaten mit der Rate der
Major Adverse Cardiovascular Events assoziiert waren und ob der Angsteffekt hiervon unab-
héngig bestehen blieb. Diese Fragestellung wurde erneut in einem Cox-Regressionsmodell
nach Adjustierung aller relevanten, potenziellen Confounder, die dem Basisdatensatz ent-

nommen wurden, Uberprift. Fir das Gesamtmodell ergab sich ein p-Wert<0,001.

Es zeigte sich fiir die Angst ein unabhdngiger Effekt, der mit einer erniedrigten Rate an
MACEs einher ging (HR=0,34, 95%CI1=0,14-0,80, p=0,014). In gleicher Richtung zeigte sich
der Effekt bei der proximalen Stentlokalisation (HR=0,56, 95%CI=0,32-0,98, p=0,042). Con-
founder mit einer assoziierten hoheren Rate an MACEs waren Tabakabusus bei Einschluss
(HR=2,82, 95%CIl=1,58-5,03, p<0,001), Zustand nach Myokardinfarkt bei Einschluss
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(HR=1,76, 95%CI=1,06-2,92, p=0,029) und Zustand nach Bypass-Operation (HR=2,13,
95%CI=1,06-4,28, p=0,034). Alle anderen Variablen aus dem Basisdatensatz waren nicht
signifikant.

Unabhéngig von anderen Basisdaten zeigte sich flr Patienten mit Angst im obersten Quartil

eine signifikant erniedrigte Rate an Major Adverse Cardiovascular Events.

Die Ergebnisse dieser Cox-Regressionsanalyse finden sich im Anhang in der Tabelle C.2.

4.4.6 Erhohte Revaskularisationsraten bei Angst im obersten Quartil

Anders als bei der bisher gezeigten Gesamtmortalitit und bei dem kumulativen ereignisfreien
Uberleben zeigte sich ein umgekehrter Effekt auf die Wahrscheinlichkeit einer Revaskularisa-
tion innerhalb der fiinfjahrigen Nachbeobachtung. Die hdchste Revaskularisationsrate mit
insgesamt 28 MalRnahmen (25,7%) wurde in der Gruppe der KHK-Patienten mit klinisch rele-
vanter Angst beobachtet. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen dieser Gruppe
und den Patienten aus dem dritten Quartil, in der nur 19 revaskularisierende Interventionen
(14,5%) durchgefuhrt wurden (p=0,03). Verglichen mit dem vierten Quartil wurden bei den
Studienteilnehmern im ersten HADS-A-Quartil 27 MaRnahmen (18,9%, p=0,195) und im
zweiten Quartil 13 Mallnahmen (14,9%, p=0,066) durchgefiihrt. Der Quartilenvergleich
mittels Chi-Quadrat-Test tber alle vier Gruppen ergab einen p-Wert von 0,118.

Tabelle 14: Verteilung der RevaskularisationsmaRnahmen auf die Angstquartile

Angstquartil Erneute PCI mit PCI Koronararterien-
Stentimplantation Bypass-Operation
1 19 3 7
2 12 2 0
3 15 2 4
4 26 2 5
Gesamt 72 9 16
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Ein Vergleich der drei untersten Quartile untereinander zeigte kein signifikantes Ereignis
(p=0,570). Die Rate war, verglichen mit den weniger &ngstlichen Studienteilnehmern aus den
zusammengefassten unteren drei Quartilen bei den dngstlichen Patienten erhoht (26,4% versus
16,6%), wobei der p-Wert bei 0,028 lag (vgl. Abb. 19).

Revaskularisationsrate (%)

1 2 3 4
HADS-A-Quartil

Abb. 19: Angst-Quartilenvergleich bezogen auf die Revaskularisationsrate. Es zeigte sich eine signifikant
(p=0,028) hdhere Revaskularisationsrate im vierten Quartil verglichen mit dem dritten Quartil. Der uni-

variate Unterschied zwischen den Gruppen ist mit Balken und Sternchen gekennzeichnet.

Bei der Betrachtung der unadjustierten Kaplan-Meier-Darstellung (vgl. Abb. 20) bestéatigt sich

das erhohte Risiko der Revaskularisation beim Vorliegen von erhéhter Angst (p=0,02).
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Abb. 20: Revaskularisationsrate nach PCI. Dargestellt ist das kumulative revaskularisationsfreie Intervall
nach initialer Stentimplantation tGber 5 Jahre Nachbeobachtung. Es ergaben sich signifikant (p=0,02)
mehr Félle bei angstlichen Patienten (schwarze Linie), verglichen mit weniger &ngstlichen Patienten

(graue Linie).

4.4.7 Einflussnahme somatischer Basisdaten auf den Zusammenhang der Revaskularisations-

rate mit der Angst

Im Folgenden soll multivariat analysiert werden, ob die Assoziation der Angst mit der Re-
vaskularisationsrate unabhangig von den Basisdaten bestehen blieb. Da bei einer Auswahl der
gleichen Confounder wie bisher das Gesamtmodell insignifikant war, besteht fir die Angst im

volladjustierten Modell kein unabhéngiger Wert.

Um Uberadjustierung zu vermeiden wurden in einer zweiten Berechnung nur diejenigen
Kovariablen ausgewahlt, fir die sich in der univariaten Analyse ein signifikanter Unterschied
zwischen dngstlichen und nicht-&4ngstlichen Patienten ergab. Das Cox-Regressionsmodell soll
nach Adjustierung dieser beiden iibrig gebliebenen Variablen ,,Angstwert liegt im obersten
Quartil* und ,,Zustand nach Bypass-Operation bei Einschluss® dariiber Auskunft geben. Flr

das Gesamtmodell ergab sich ein signifikanter p-Wert von 0,003.
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Fur die angstlichen Patienten zeigte sich ein klarer Trend eines erhéhten Risikos einer erneu-
ten Revaskularisation (HR=1,62, 95%CI=1,0-2,63, p=0,051). Die fir dieses Modell ausge-
wihlte Einflussgrofie ,,Zustand nach Bypass-Operation bei Einschluss® zeigte sich signifikant
(HR=2,26, 95%CI=1,25-4,1, p=0,007). Die Ergebnisse dieser beiden Cox-Regressions-
analysen finden sich im Anhang in der Tabelle C.3 und C.4.

4.4.8 Annahme der 3. Hypothese

Es ist analysiert worden, ob die Angst, unabhdngig von anderen somatischen Parametern, ei-
nen signifikanten Einfluss auf die Prognose der Patienten nach PCI hatte. Fiir die beschriebe-
nen Endpunkte zeigte sich flir diesen psychologischen Parameter fiir den Nachbeobachtungs-
zeitraum von 5 Jahren ein signifikanter Zusammenhang. In Bezug auf die Gesamtmortalitat
und auf die Major Adverse Cardiovascular Events hatte erhdhte Angst einen inversen Zu-
sammenhang mit der Ereignisrate. Dies bestétigte sich in den multivariaten Analysen und
konnte auf einen protektiven Effekt der Angst hindeuten. Umgekehrt erfolgten signifikant
mehr Revaskularisationsmanahmen bei dieser Subgruppe. Dieser Effekt war jedoch im voll-
adjustierten Modell nicht, im teiladjustierten Modell nur marginal signifikant und somit mog-
licherweise artifiziell. Da die Angst als Pradiktionsfaktor innerhalb der 5 Jahre fiir zwei der
drei Endpunkte eminent war und bivariat auch fur die Revaskularisationsrate bestand, kann

die dritte Hypothese Giberwiegend angenommen werden.
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5. DISKUSSION

5.1 Studienziel und Resultat

Die vorliegende Langsschnittstudie hatte das Ziel, den Zusammenhang zwischen psychischen
Faktoren und deren Einfluss auf die Prognose bzw. auf das weitere Krankheitsgeschehen von
470 KHK-Patienten Uber einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren nach PCI zu beobachten
und zu analysieren. Dabei wurden die Parameter Angst, Depressivitat und das Vorliegen einer
Typ-D-Personlichkeit bei Einschluss betrachtet und mit den Endpunkten Mortalitat, Major

Adverse Cardiovascular Events und Revaskularisation in Verbindung gebracht.

Es zeigte sich ein protektiver Einfluss der Angst sowohl auf das Uberleben als auch auf die
Major Adverse Cardiovascular Events, vergleichbar mit den Studien von Mykletun et al.
(2007) und Meyer et al. (2010). Andere Autoren wiesen dagegen ein erh6htes Mortalitéts- und
Myokardinfarktsrisiko fiir angstliche Herzpatienten nach (Haines et al. 1987; Kawachi et al.
1994a; Kawachi et al. 1994b; Frasure-Smith et al. 1995b; Moser und Dracup 1996; Albert et
al. 2005; Rothenbacher et al. 2007; Moser et al. 2007; Shibeshi et al. 2007; Frasure-Smith et
al. 2008; Shen et al. 2008; Denollet et al. 2009b; Roest et al. 2010a; Moser et al. 2011). Fir
die Depressivitat ergab sich ein pradiktiver Wert fiir die Gesamtmortalitat bei Betrachtung des
2-jahrigen Nachbeobachtungsintervalls, was mit der Literatur Ubereinstimmt (Barth et al.
2004, Nicholson et al. 2006), jedoch nicht fur den vollstdndigen Nachbeobachtungszeitraum
von 5 Jahren. Andere Autoren beschreiben auch fur diesen langeren Zeitraum eine erhohte

Ereignisrate bei Patienten mit Depressivitat (Lesperance et al. 2002; Grace et al. 2005).

Das Vorliegen einer Typ-D-Personlichkeit hatte in dieser Kohorte — wie auch in mehreren
anderen Studien — keine prognostische Relevanz (Pelle et al. 2010; Coyne et al. 2011; Grande
et al. 2011; Volz et al. 2011; Damen et al. 2013). Gleichzeitig unterscheiden sich die in dieser
Studie gezeigten Ergebnisse von anderen prognostischen Untersuchungen der Arbeitsgruppe
um Denollet, die oftmals einen unabhdngigen signifikanten Prédiktionswert der Typ-D-
Personlichkeit gezeigt hatten (Denollet et al. 1996; Denollet und Brutsaert 1998; Denollet et
al. 2000; Pedersen et al. 2004; Denollet et al. 2006a; Pedersen et al. 2007b; Martens et al.
2010).

Um die vorliegenden Ergebnisse in den aufgefiihrten aktuellen Literaturkontext einzuordnen,

ist es unumganglich, die Vergleichbarkeit dieser klinisch gut charakterisierten Stichprobe mit



5. DISKUSSION 54

vorangegangenen Arbeiten zu berprifen und Griinde fir die Divergenz der Resultate zu er-

mitteln. Die Patientenkohorte und das Studiendesign sollen im Folgenden diskutiert werden.

5.2 Studiendesign und Begrenzungen der Studie

Patienten wurden zum Zeitpunkt der Implantation eines De-novo-Koronarstents in die Studie
eingeschlossen. Vorteil dieser Herangehensweise ist die Selektion einer bestimmten und gut
abgegrenzten Patientenklientel, da nicht — wie in anderen Studien (Herrmann et al. 1998;
Grande et al. 2011; Nakamura et al. 2013) — gemischte Herzpatientenkohorten untersucht
wurden, sondern sich die Ergebnisse auf die koronare Herzkrankheit und eine relativ homo-
gene Ausgangssituation beschrénkten. So kénnen die Ergebnisse dieser Studie mit anderen
Resultaten von Follow-Up-Studien nach PCI gut verglichen werden. Eine Einschrankung der
Studie war jedoch, dass nicht einheitlich jeder Patient nach Platzieren des ersten Koronar-
stents nachbeobachtet wurde, sondern viele Patienten bereits in einem anderen Koronargefa
einen Stent (oder mehrere) implantiert bekommen hatten. So bestand die untersuchte Patien-
tenkohorte aus Studienteilnehmern, die zum einen Teil bereits mehrfach gestentet wurden und
bei denen die KHK unter Umsténden bereits fortgeschrittenen war und zum anderen Teil aus
Patienten mit nur einem Koronarstent und entsprechend leichter KHK bzw. kurzem Verlauf
vor der Index-PCI. Ein &hnliches Studiendesign war ebenfalls Grundlage anderer Studien, die
die PCI als Einschlusskriterium definierten (Pedersen et al. 2009; Damen et al. 2013).

Eine weitere Begrenzung dieser Studie ist, dass die psychischen Parameter Angst, Depressivi-
tat und Typ-D-Personlichkeit bei Einschluss nur durch ein psychometrisches Screening via
Selbsteinschédtzung gemessen und nicht mittels eines strukturierten klinischen Patienteninter-
views erfasst wurden. Es l&sst sich also nicht schlussfolgern, ob die vorliegenden Ergebnisse
auf spezifische Angststorungen Ubertragbar sind oder vorrangig fur unspezifisch erhohte
Angstlichkeit giiltig sind. Dennoch hat sich der in dieser Studie verwendete HADS-
Fragebogen in der Vergangenheit als besonders geeignet erwiesen, um Angst bei somatisch
erkrankten Menschen (darunter auch KHK-Patienten) zu ermitteln (Herrmann 1997; Spin-
hoven et al. 1997; Bjelland et al. 2002; Rothenbacher et al. 2007). Fiir die Identifikation des
Typ-D ist ein strukturiertes Interview nicht etabliert, die DS14 stellt hier das auch in der Lite-

ratur verwandte Standardverfahren dar.

Eine weitere Limitation dieser Studie liegt in der Tatsache begriindet, dass die psychometri-
sche Messung im Rahmen der Implantation des Koronarstents erfolgte. Im Zuge der Interven-

tion erhielten die Patienten, wahrend sie im Klinikum Links der Weser waren, die Fragebo-
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gen. Die Erfassung der Angst zu diesem friilhen Zeitpunkt, anders als einen Monat nach PCI,

kdnnte von situationsbezogenen Faktoren beeinflusst worden sein (Poston et al. 2003).

Da es in Deutschland kein Zentralregister gibt, konnte die genaue Todesursache nur flr einige
der verstorbenen Patienten festgestellt werden. Die verfugbaren Daten waren unzureichend,
um die kardiale Todesrate verlasslich festzustellen, weswegen alle verstorbenen Patienten,
unabhéangig von der Todesursache, in einem Endpunkt (all-cause mortality: Gesamtmortalitat)

erfasst wurden.

Aulerdem wurden die Daten nur aufgrund von Beobachtungen gewonnen, weshalb kausale
Schlussfolgerungen inadéquat sein kdnnten. Eine Erklarung des Outcomes der Studienteil-
nehmer aufgrund von z.B. verénderten physiologischen Parametern (Veranderung des Kor-
tisolspiegels, Zytokinausschittung, Sympatikusaktivierung usw.) kann diese Studie nicht lie-
fern. Des Weiteren fehlen Angaben zum Verhalten der Patienten im Nachbeobachtungszeit-
raum. Abgesehen vom Tabakabusus bei Einschluss gibt es keine Angaben zum
gesundheitsbezogenen Verhalten des Patienten wie z.B. Frequenz der Arztbesuche, Ess-
gewohnheiten oder Sport. Auch Angaben zur Teilnahme der Studienteilnehmer an kardialen
RehabilitationsmaBnahmen oder Einnahme von Psychopharmaka im weiteren Verlauf konn-
ten nicht als potenziell relevante Confounder in den multivariablen Analysen verwendet wer-
den. Diese Aspekte konnten zu einem Abweichen von den in der Literatur zu findenden Er-
gebnissen beigetragen haben.

5.3 Reprasentativitat der Kohorte

Die beschriebene Patientenkohorte soll nachfolgend anhand der soziodemographischen An-
gaben und anhand des verwendeten Studiendesigns mit anderen Arbeiten verglichen werden.

In Betracht kommen dabei die oben zitierten Studien.

5.3.1 Soziodemographische Angaben

Bei der beschriebenen Analyse des Gesamtkollektivs zeigte sich ein geringer Frauenanteil von
nur 23,2%. In anderen Follow-Up-Studien ergaben sich dhnliche Geschlechteraufteilungen,
was wohl daran liegt, dass es sich um eine kardiologische Patientenkohorte handelt und das
méannliche Geschlecht als bekannter Risikofaktor flr eine friihere Manifestation der KHK
etabliert ist (Muller-Nordhorn und Willich 2008). Auch das Durchschnittsalter von 63,7 (9,9)
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liegt nur geringfligig Uber dem Mittelwert anderer psychokardiologischer Untersuchungen
(vgl. Tabelle 15).

Tabelle 15: Anteil an weiblichen Patienten und Durchschnittsalter in anderen Studien

Studie Frauenanteil (%) | Durchschnittsalter Kohorte
Frasure - Smith und 19,3 60 (10,6) 804 KHK-Patienten
Lesperance 2008
Sullivan et al. 2003 17,2 62,0 (9,3) 198 PCI-Patienten
Damen et al. 2013 28 62,0 (11,1) 1234 PCI-Patienten
Moser et al. 2007 34 62 (14) 536 MI-Patienten
Schmidt et al. 2011 37 60,2 (10,1) 137 PCI-Patienten
Pedersen et al. 2009 27,9 62,5 (11,5) 574 PCI-Patienten
Grande et al. 2011 22,5 63,3 (10,7) 977 gemischte Kohorte
Denollet et al. 2005 28 62,2 (10,9) 875 PClI-Patienten

In den sehr entscheidenden Basisparametern Alter, Geschlecht und Einschlusskriterium be-
stehen keine relevanten Differenzen zwischen der hier dargestellten Studienkohorte und den-
jenigen aus Tabelle 15. Die Anzahl von 470 Patienten fallt etwas geringer aus als der Durch-
schnitt der genannten Studien, jedoch ist die Nachbeobachtungsrate mit einer Follow-Up-
Quote von 98,3% sehr hoch.

5.3.2 Nachbeobachtungszeitraum und Endpunkte

Der in dieser Studie gewahlte Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren ist vergleichbar mit
ahnlichen prospektiven Studien (Sullivan et al. 2003; Grande et al. 2011). Das Zeitintervall
war lang genug, um die Auswirkungen unterschiedlicher psychischer Faktoren zu erfassen

und eignete sich somit fiir eine Risikoeinschédtzung der untersuchten Kohorte.

Die Einteilungen und Kilassifizierungen der in dieser Studie verwendeten Endpunkte sind
allerdings nur teilweise mit denjenigen anderer Untersuchungen vergleichbar. Die gréite
Ubereinstimmung findet sich im Endpunkt Mortalitat, weil andere Kohorten ebenfalls unter

diesem isolierten Gesichtspunkt analysiert wurden.
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Die Definition der Major Adverse Cardiovascular Events ist bei Betrachtung der aktuellen
Literatur jedoch nicht einheitlich. Dieser composite endpoint (engl.: zusammengesetzter End-
punkt) variiert von Studie zu Studie, was die Vergleichbarkeit erschwert. In dieser Studie
wurden die MACEs als schwerwiegende klinische Ereignisse verstanden (Tod, nicht-fataler
Myokardinfarkt, Apoplex) und sollten nicht mit Endpunkten der Revaskularisation (PCI mit
oder ohne Stentimplantation, Bypass-Operation) vermengt werden. Letztere stehen fir medi-
zinisch indizierte Malinahmen, die nach der initialen Koronarstentintervention fir notwendig
erachtet wurden, um die Myokardperfusion zu verbessern. In diese Parameter gehen somit
auch Parameter des Arzt- und indirekt des Patientenverhaltens ein. Die in dieser Studie ge-
wéhlte Aufteilung hat demnach eine hohe klinische Relevanz, da hier klar zwischen klini-
schem Ereignis auf der einen Seite und medizinischer Intervention auf der anderen Seite un-

terschieden wurde.

Ahnliches gilt fiir die psychometrische Messung der untersuchten Parameter, da in der Ver-
gangenheit unterschiedliche Fragebdgen zur Erfassung der Angst und der Depressivitit be-
nutzt wurden bzw. in einigen Studien sogar ein klinisches Interview mit den Studienteilneh-
mern durchgefihrt wurde (vgl. Tabelle 16). Selbst prospektive Studien, die den gleichen Fra-
gebogen benutzten, sind gelegentlich nur bedingt miteinander vergleichbar, da haufig
unterschiedliche Cut-Off-Werte verwendet wurden. Fir den HADS-Fragebogen steht ein be-
stimmter Grenzwertbereich zur Feststellung von Angst und Depressivitéat zur Verfugung (z.B.
fur Angst zwischen >8 und >11). Je nach zu messendem Auspragungsgrad eines psychologi-
schen Merkmals entschieden sich die Autoren fur unterschiedliche Werte, um zwischen angst-
lichen und nicht-angstlichen Patienten zu unterscheiden. Willkurlichkeit bei der Auswahl des
in dieser Studie verwendeten Cut-Off-Wertes kann ausgeschlossen werden, da der Grenzwert
in der vorliegenden Arbeit mithilfe der Quartilenaufteilung bestimmt wurde. So kamen die
Grenzwerte von >10 zur Bestimmung der Angst und von >8 zur Bestimmung der Depressivi-
tat zustande. Diese gangigen Werte grenzen in dieser Kohorte das oberste Angst- bzw. De-
pressivitatsquartil von der restlichen Studienkohorte ab. Beispiele von vergleichbaren pros-

pektiven Studien zeigt Tabelle 16.
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Tabelle 16: Psychometrische Messung, Nachbeobachtungsintervall und Endpunkte in anderen Studien

Studie Psychometrische Zeitraum Endpunkte
Messung (Jahre)
Frasure - Smith und | HADS-A, Beck Depres- MACE (kardialer Tod, Myo-
sion Inventory I, DSM- 5 kardinfarkt, Herz-Kreislauf-
Lesperance 2008 IV-basierte Diagnose Stillstand, nicht-elektive Revas-
kularisation)
Sullivan et al. 2003 | DSM-1V-basierte Diag- 5 Bypass-OP, PCI, stationarer
nose Aufenthalt aus kardialen Griin-
den, Myokardinfarkt, Tod
Damen et al. 2013 HADS, DS14 7 Tod
Schmidt et al. 2011 DS14, Beck Depression 1 MACE (Tod, Myokardinfarkt,
Inventory, Beck Anxiety PCI, Bypass-OP)
Inventory, Lipp Inventory
for Stress Symptoms for
Adults
Pedersen et al. 2009 | Patient Health Question- 1,4 MACE (Tod, Myokardinfarkt)
naire (PHQ-2)
Grande et al. 2011 DS14, HADS 59 Tod
Denollet et al. 2005 | HADS, DS14 0,75 MACE (Tod, Myokardinfarkt,

PCI, Bypass-OP)

5.3.3 Pravalenz der Typ-D-Personlichkeit

In dieser Studienkohorte lag die Pravalenz der Typ-D-Persdnlichkeit mit 144 (31%) Patienten

vergleichsweise hoch. In anderen Studien variierte der Anteil an Typ-D-positiven Patienten
von 18% (Bergvik et al. 2010) bis 38,5% (Williams et al. 2008), wobei Werte zwischen 20%

und 30% hé&ufig sind. Es wurde jedoch argumentiert, dass die unterschiedliche Prévalenz der

Typ-D-Personlichkeit in Studienkohorten nicht entscheidend fur das Outcome war (Grande et

al. 2011) und auch andere Studien mit unterschiedlichen Prévalenzen von 20% und 29%

konnten keinen Zusammenhang zwischen der Typ-D-Personlichkeit und der Gesamtmortalitat
nachweisen (de Voogd et al. 2009; Pelle et al. 2010).
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5.4 Diskussion der 1. Hypothese: Prognostische Effekte der Depressivitat

Es wurde untersucht, ob die mittels HADS-D erfasste Depressivitét einen signifikanten Ein-
fluss auf das weitere Krankheitsgeschehen und auf die Prognose von KHK-Patienten nach
PCI hat. Die lber 5 Jahre nach Einschluss erfassten Endpunkte Gesamtmortalitat, Major
Adverse Cardiovascular Events und Revaskularisation wurden dabei mit diesem psychischen
Parameter in Zusammenhang gebracht. Fiir die Major Adverse Cardiovascular Events und fur
die Revaskularisation konnten keine signifikanten Ergebnisse gezeigt werden. Bei der Unter-
suchung der Gesamtmortalitat zeigte sich fir die 5-jahrige Nachbeobachtung zwar ebenfalls
keine Signifikanz, wohl aber eine schwache Tendenz. HADS-D-positive Patienten hatten de-
skriptiv ein leicht erhdhtes Risiko innerhalb des Follow-Up-Intervalls zu versterben (vgl. Abb.
4). Ein anderes Bild zeigte sich bei Betrachtung der 2-jahrigen Gesamtmortalitat, da hier die
Rate bei Patienten mit Depressivitat signifikant erhdht war. Dieser Zusammenhang zeigte sich
unabhéngig von zahlreichen nicht-psychischen Faktoren, u.a. von den etablierten kardiovas-
kuldren Risikofaktoren. Fur die anderen beiden Endpunkte konnte jedoch kein signifikanter

Unterschied fur einen 2-jahrigen Nachbeobachtungszeitraum festgestellt werden.

Wie in der Einleitung ausfiihrlich dargestellt wurde, sind in der Vergangenheit zahlreiche
prospektive Studien erschienen, die ebenfalls die signifikante Beeinflussung der 2-jahrigen
Mortalitatsrate durch die Depressivitat darstellen (Irvine et al. 1999; Carney et al. 2003; Kapt-
ein et al. 2006; Denollet et al. 2007; Pedersen et al. 2007a; Frasure-Smith und Lesperance
2008). In einer KHK-Metaanalyse wurde die Verdoppelung des Mortalitétsrisikos fur 2 Jahre
anhand von 62 publizierten prospektiven Studien belegt, wobei sich dieser Effekt unabhéngig

von anderen Risikofaktoren zeigte (Barth et al. 2004).

Auch eine erhohte Langzeitmortalitatsrate konnte in Studien belegt werden (Barefoot et al.
2000; Welin et al. 2000; Grace et al. 2005; Lesperance et al. 2002; Damen et al. 2013), was
die Frage aufwirft, warum dieser Effekt in der hier vorliegenden Studienkohorte nicht nach-
zuvollziehen war, sondern die Depressivitdt wie in anderen Langzeitbeobachtungen (Herr-
mann et al. 2000; Stewart et al. 2003; Sullivan et al. 2003; Kornerup et al. 2011) keinen Ein-

fluss hatte.

Ein Grund fir das insignifikante Ergebnis der Gesamtmortalitat konnte die zu kleine Studien-
kohorte in dieser Untersuchung sein. Es ist denkbar, dass die Nachbeobachtung einer groRRe-
ren Patientengruppe ein signifikantes Ergebnis geliefert hatte, wie es in anderen Féllen mit
1250 Studienteilnehmern (Barefoot et al. 2000), mit 887 Studienteilnehmern (Frasure-Smith
et al. 2000) oder mit 1234 Studienteilnehmern (Damen et al. 2013) der Fall war. Man kdnnte



5. DISKUSSION 60

argumentieren, dass die Ereigniszahlen im Nachbeobachtungszeitraum zu gering waren. In
diesem Fall wére diese Studie nicht aussagekréftig genug (underpowered), um den signifikan-
ten Effekt der Depressivitat auf die Gesamtmortalitat darzustellen.

Dennoch konnte genau dieser Effekt fiir ein Follow-Up-Intervall von 2 Jahren nachgewiesen
werden. Man konnte anhand dieses Unterschieds schlussfolgern, dass der Zusammenhang
kurz nach PCI vorhanden ist, sich aber im weiteren Verlauf abschwécht. Andere Faktoren wie
Alter oder Komorbiditaten konnten in Langzeitbeobachtungen die Wirkung der Depressivitat
Uberlagern, vergleichbar mit Studien, die Nachbeobachtungszeitraume von 8,1 und 5 Jahren
betrachteten (Stewart et al. 2003; Kornerup et al. 2011).

Tatsachlich waren nach 5 Jahren anstatt der Depressivitat nicht-psychische Faktoren wie
Alter, Body-Mass-Index, Tabakabusus und Zustand nach Myokardinfarkt signifikante Ein-
flussfaktoren der Gesamtmortalitat. Ein vergleichbares Ergebnis lieferte die Studie von
Parakh et al., die nach Einschluss eine signifikant erhdhte Sterblichkeitsrate Depressiver in-
nerhalb der ersten 4 Monate beobachtete, die sich aber bei Betrachtung des Langzeit-
ergebnisses verlor (Parakh et al. 2008).

Wie in der Einleitung bereits skizziert, kénnten unterschiedliche Faktoren fur die gesteigerte
Sterblichkeit verantwortlich sein. Patienten mit einem hoheren Grad an Depressivitat kénnten
in Bezug auf ihr Gesundheitsverhalten ein nachléssigeres Verhalten aufweisen. Tatséchlich
hatten die Studienteilnehmer in dieser Kohorte (wenn auch nicht signifikant) einen erhthten
Body-Mass-Index und neigten zu verstarktem Tabakabusus, was bekanntermalien die Prog-
nose stark verschlechtert. Depressivitdat mit der einhergehenden Antriebslosigkeit kdénnte zur
Verringerung von korperlichen Aktivitdten fihren und damit einer prognoseverbessernden
sportlichen Betatigung im Weg stehen.

Des Weiteren konnten weniger gesundheitsbewusste Erndhrungsgewohnheiten und der Ver-
zehr ungesunder Lebensmittel durch die Freudlosigkeit forciert werden. Neben Nichteinhal-
tung von Diatverordnungen und verminderter Adhérenz bei der Einnahme von regelméRig zu
applizierenden Medikamenten kdnnte ein Mangel an Bewegung die Prognose dieser Patien-
tenklientel verschlechtern (Ladwig et al. 2013). Wie oben erwahnt, gibt es im vorliegenden
Datensatz zu diesen gesundheitsbezogenen Verhaltensweisen keine Angaben, sodass diese
Annahmen nur hypothetischen Charakters sind. Genauso wenig weil3 man tGber die HADS-D-
positive Subgruppe, ob sich das gesundheitsbezogene Patientenverhalten innerhalb des Nach-
beobachtungszeitraums verbessert hat, etwa im Rahmen einer Remission der Depressivitét,

was die unterschiedliche Mortalitétsrate nach 2 bzw. nach 5 Jahren erklaren konnte.
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Es ist belegt worden, dass die Depressivitat neurophysiologische Prozesse wie die Aktivie-
rung des sympathischen Nervensystems triggert. Folge dieser Aktivierung sind eine Erhéhung
der Herzfrequenz und des Blutdrucks, was — genau wie die veranderte Kortisolausschittung —
Einfluss auf die Prognose der Patienten hat (VVreeburg et al. 2009). Da der HADS-Fragebogen
lediglich den momentanen Gemdtszustand erfasst und keine Uberdauernden Charaktermerk-
male misst, ist es durchaus vorstellbar, dass die beschriebenen neurophysiologischen Prozesse
kurz nach Studieneinschluss Wirkung in Form von erhdhter Mortalitat zeigten. Dieser Effekt
konnte sich jedoch im Verlauf der Langzeitbeobachtung verlieren und durch andere, Uber-
dauernde Faktoren Uberlagert werden. Es ist denkbar, dass der auffallige Befund bei Studien-
beginn bei einer Zahl von Patienten im Rahmen eines phasenhaften Verlaufs der Depression
gemessen wurde. Im Fall einer eventuell im Anschluss stattgefundenen Remission wiirde sich
folglich die Prognose verbessern. Auch eine prognoseverbessernde Wirkung von mdoglicher-
weise im Verlauf eingenommenen Antidepressiva wurde in dieser Studie nicht beriicksichtigt

und konnte zu einem Abschwéchen des Effekts beigetragen haben.

Zusammengefasst konnten die Auswirkungen der Depressivitat auf die Gesamtmortalitat nur
fiir einen Zeitraum von 2 Jahren, nicht aber fur das vollstandige Intervall von 5 Jahren gezeigt
werden. Nachfolgende Studien sollten daher die Auswirkung der Depressivitat fir unter-

schiedliche Nachbeobachtungszeitrdume analysieren.

5.5 Diskussion der 2. Hypothese: Prognostische Effekte der Typ-D-Personlichkeit

Mittels DS14-Fragebogen wurde in dieser Studie untersucht, ob man anhand der Typ-D-
Personlichkeit eine Vorhersage auf das weitere Krankheitsgeschehen und auf die Langzeit-
prognose nach PCI treffen kann. KHK-Patienten wurden dafiir Gber einen 5-jahrigen Nachbe-
obachtungszeitraum beobachtet, um anschlieBend einen Zusammenhang zu den aufgenomme-
nen Endpunkten Gesamtmortalitat, Major Adverse Cardiovascular Events und Revaskularisa-
tion herzustellen. Nach abgeschlossener Analyse konnte in dieser KHK-Patientenkohorte fiir
das Typ-D-Muster kein pradiktiver Wert in Bezug auf die aufgenommen Endpunkte festge-
stellt werden. Im Gegenteil zeigte sich fir die Gesamtmortalitat und fiir das Auftreten eines
Major Adverse Cardiovascular Events unerwartet eine geringfligig hohere Rate in der Gruppe
ohne Typ-D-Personlichkeit, wobei der Unterschied nicht signifikant war. Im Hinblick auf die
aktuelle Literatur ordnet sich diese Studie in eine stetig wachsende Ansammlung von Publika-
tionen ein, die keinen prognostischen Effekt der Typ-D-Personlichkeit nachweisen konnten.

Demnach stellt sich die Frage, ob die Kombination aus negativer Affektivitat und sozialer
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Inhibition (bzw. deren Interaktionsterm) als psychologisches Konstrukt tatsachlich ein valides

MaR zur Ermittlung des kardialen Verlaufs der Patienten darstellt.

In dieser Studienkohorte zeigten sich keinerlei Zusammenhénge zwischen der Typ-D-
Personlichkeit und den Endpunkten Mortalitdt, Major Adverse Cardiovascular Events und
Revaskularisation, wobei weder univariate noch multivariate Analysen signifikante Ergebnis-
se lieferten. Diese Erkenntnis ist vor allem deswegen bemerkenswert, da die H&aufigkeit der
beiden wichtigsten kardiovaskularen Risikofaktoren Tabakabusus und Hypercholesterindmie
in der Typ-D-Subgruppe signifikant héher war. Wahrend unabhéangige statistische Effekte von
Rauchen und Zustand nach Myokardinfarkt bei Einschluss auf das Langzeitiiberleben nach-
gewiesen werden konnten, zeigte sich kein nachteiliger Effekt des Typ-D-Musters auf die
Gesamtmortalitdt. Auch weitere Berechnungen mit kontinuierlichen Werten der negativen
Affektivitat, der sozialen Inhibition sowie deren Interaktionsterm, anstatt der dichotomen

Typ-D-Variablen, ergaben keine signifikanten Ergebnisse.

In dieser Studienkohorte sind nicht die Typ-D-Merkmale, sondern die gut etablierten Risiko-
faktoren positiv mit dem kardiovaskuldren Langzeitergebnis der Patienten assoziiert. Kompli-
kationen im Sinne von Revaskularisationsma3nahmen waren zwar etwas haufiger bei Patien-

ten mit Typ-D-Personlichkeit, erreichten jedoch keine Signifikanz.

Alle bisherigen Studien, die einen ungunstigen Effekt des Typ-D nahelegten, stammten aus
der Arbeitsgruppe um Denollet in Antwerpen und Tilburg. Eine aktuelle Metaanalyse (Grande
et al. 2012) konnte aber zeigen, dass die Effekte mit dem Zeitpunkt der Publikationen abnah-
men. Selbst die Arbeitsgruppe aus Tilburg konnte in neueren Studien keine prognostische
Bedeutung des Typ-D-Musters nachweisen (Pelle et al. 2010, Damen et al. 2013). So wurden
z.B. 1234 konsekutive PCI-Patienten aus dem ,Rapamycin-Eluting Stent Evaluated At
Rotterdam Cardiology Hospital (RESEARCH)’ Register eingeschlossen (Damen et al. 2013).
Nach Adjustierung fur Typ-D zeigte sich innerhalb des 7-jahrigen Nachbeobachtungszeit-
raums ein 1,6-fach erhohtes Mortalitatsrisiko fur depressive Patienten. Fir die Typ-D-
Personlichkeit konnten die Autoren keinen direkten Zusammenhang zur Gesamtmortalitat
herstellen. In Anlehnung an diese Daten konnte auch in der vorliegenden Studie kein prognos-
tischer Wert flr Typ-D ermittelt werden. Gleichartige Resultate in Bezug auf die Mortalitats-
rate bei Herzinsuffizienzpatienten legten zwei kirzlich veroffentlichte Studien dar, eine mit
641 Studienteilnehmern, die andere mit 111 (Pelle et al. 2010, Volz et al. 2011). Eine weitere
Studie, die eine heterogene Stichprobe von 1040 kardiologischen Patienten aus unterschiedli-

chen kardiologischen Settings untersuchte, fand ebenfalls einen Nulleffekt der Typ-D-



5. DISKUSSION 63

Personlichkeit auf die Mortalitat (Grande et al. 2011). Die Metaanalyse von Grande et al.
(2012) untersuchte prospektive Typ-D-Studien mit harten Endpunkten und fand dabei heraus,
dass dieses Personlichkeitskonstrukt evtl. nur die Prognose von KHK-Patienten, nicht jedoch
diejenige von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz beeinflusst. Angesichts der vorlie-
genden Daten und der Studie von Damen et al. (2013) scheint selbst diese Schlussfolgerung

zweifelhaft zu sein.

Negative Affektivitat kombiniert mit sozialer Inhibition erfasst einen heterogenen emotiona-
len Zustand, der sich von anderen emotionalen Konstrukten wie Angst und Depressivitat un-
terscheidet (Denollet et al. 2009c). Menschen mit hohen Werten untersuchen ihre soziale
Umgebung auf fiir sie bedrohlich wirkende Situationen und reagieren empfindlicher auf zwi-
schenmenschlichen Stress. Die Subskalen des DS14 registrieren demnach globale Personlich-
keitsmerkmale, ohne dabei priméar eine prognostisch relevante Aussage auf das weitere
Krankheitsgeschehen zu treffen. Vielmehr stellten vorangegangene Studien Korrelationen
zum Neurotizismus und zur Introversion fest (Denollet et al. 2005). Typ-D bietet demnach
weder einen Erklarungsansatz fir die Atiologie der KHK, noch bezieht sich dieses Konstrukt
auf ein konsistentes neurobiologisches Substrat fiir selbsteingeschatzte negative Antwortstile
(Ormel et al. 2004; Coyne und de Voogd 2012).

In dieser Studienkohorte waren die Patienten in der Subgruppe mit Typ-D-Personlichkeit sig-
nifikant jlnger als die Teilnehmer ohne Typ-D-Muster. Das konnte dazu fiihren, dass sowohl
die Mortalitatsrate als auch die Rate an kardiovaskularen Komplikationen durch diesen Zu-
sammenhang beeinflusst wird. Jedoch war auch nach Alterskontrolle in dieser Studienkohorte
kein Effekt des Typ-D ausfindig zu machen. Der hohere Prozentsatz an Typ-D-
Personlichkeiten bei jingeren Menschen wurde ebenfalls in einer grofRen Untersuchung an
einer Bevolkerungsstichprobe aus dem Rhein-Main-Gebiet mit 5000 Personen zwischen 35
und 74 Jahren festgestellt (Beutel et al. 2012). Da im spéten Erwachsenenalter die Haufigkeit
der Typ-D-Personlichkeit in beiden Geschlechtern abzunehmen scheint, l&sst sich die anfang-
liche Annahme, dass es sich um ein stabiles Personlichkeitsmerkmal handelt, nicht aufrecht-
erhalten. Eine andere Erklarung ware, dass Individuen mit einer Typ-D-Personlichkeit friher
sterben und Patienten ohne Typ-D dadurch im héheren Alter Uberreprésentiert sind. Es konnte
jedoch belegt werden, dass die Typ-D-Werte auch unter den Uberlebenden einer 5-Jahres-
Beobachtungsstudie nicht wesentlicher stabiler waren als die HADS-Werte (Romppel et al.
2012).



5. DISKUSSION 64

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass eine Einteilung in eine Typ-D-
Personlichkeit keinen prédiktiven Wert bezuglich des klinischen Ergebnisses der KHK-
Patienten nach sich zieht. Trotz eines signifikant hoheren Aufkommens von etablierten kar-
diovaskuldren Risikofaktoren wie Tabakabusus oder Zustand nach Myokardinfarkt in der
Typ-D-Subgruppe, unterschied sich die Mortalitat nicht zwischen den beiden Fraktionen. Des
Weiteren traten bei den Patienten mit Typ-D-Muster eher weniger Major Adverse Cardiovas-
cular Events auf, auch wenn der Unterschied nicht statistisch signifikant war.

Das Misslingen, mithilfe des DS14-Fragebogens in dieser typischen KHK-
Patientenstichprobe ein erhohtes kardiovaskulares Risiko zu bestimmen, nahrt auch existie-
rende Zweifel Uber die psychopathologische Giiltigkeit des Typ-D-Konstrukts (z.B. Smith
2011, Coyne und de Voogd 2012). Es fallt auf, dass bisher nur in niederlandischen und in
belgischen Studien einer einzigen Arbeitsgruppe ein signifikanter Einfluss der Typ-D-
Personlichkeit auf das Uberleben festgestellt werden konnte. Um eine mdgliche kulturelle
Uberformung dieses Zusammenhangs aufzudecken, sollten psychokardiologische Typ-D-
Studien in weiteren Landern durchgefuhrt werden. Die existierenden Studien aus dem deut-
schen Sprachraum stiitzen das Konzept von Denollet et al. jedenfalls nicht. Zukinftige Unter-
suchungen auf der Grundlage von narrativen Patienteninterviews und psychologischen Beur-
teilungen sollten demnach zum Ziel haben, die methodischen Defizite der willkirlich dicho-
tomisierten und wahrscheinlich mit der DS14 auch unprazise abgebildeten Typ-D-
Personlichkeit zu Uberwinden, ehe darliber entschieden werden kann, ob sich dieses Konzept

insgesamt als Prognosemarker tberholt hat.

5.6 Diskussion der 3. Hypothese: Prognostische Effekte der Angst

Mittels HADS-Angstskala wurde die Angst mit der Gesamtmortalitat, mit dem Auftreten von
Major Adverse Cardiovascular Events und der Revaskularisationsrate nach PCI in Zusam-
menhang gebracht. Es zeigte sich ein signifikant verbessertes Uberleben dngstlicher Patienten
innerhalb der 5 Jahre nach durchgefihrter PCI. Die vorteilhaften Effekte der erhéhten Angst
auf kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitéat zeigten sich unabhéngig von zahlreichen, etab-
lierten, kardiovaskuldren Risikofaktoren und somatischen Kovariaten. Es stellte sich folglich

heraus, dass die selbst eingeschétzte Angst ein vorteilhaftes klinisches Ergebnis vorhersagte.

Ebenso zeigte sich, dass ein erhdhter Grad an Angst bei Einschluss mit einem erniedrigten
Risiko flr das Auftreten eines Major Adverse Cardiovascular Events innerhalb von 5 Jahren

nach PCI assoziiert war. Auf eine direkte Kausalitat dieser deskriptiven Verhalte lasst sich auf



5. DISKUSSION 65

Grundlage der Studie nur eingeschrankt schlieen, da die begriindenden klinischen Mecha-
nismen tberwiegend nicht bekannt sind und daher Raum fur Diskussion schaffen. Der protek-
tive Effekt zeigte sich bei den angstlichen Patienten mit einer Latenz von ca. 700 Tagen zeit-
lich versetzt, vermutlich da die Wirkung von Therapievorschlagen, die bei Einschluss gege-
ben wurden, verspatet eingesetzt haben konnte (vgl. Abb. 18). Solche Therapievorschlage
wurden haufig in den Patientenakten dokumentiert und beinhalteten meist Empfehlungen wie
z.B. Gewichtsreduktion durch Bewegung, Umstellung der Erndhrung oder Aufgabe von Ta-
bakabusus. Dass diese sekundarpréventiven Mallnahmen zu einer deutlichen Prognoseverbes-
serung fuhren (v.a. Tabakabstinenz) ist fur die meisten der etablierten Risikofaktoren bekannt.
Das unter dem Eindruck der PCI initiierte angstbedingt bessere Gesundheitsverhalten kénnte
zunéchst noch wenig Auswirkungen haben, da Erndhrungsumstellung und korperliche Betéti-
gung die Prognose nicht sofort sondern mit Verzégerung verandert haben koénnten. Umge-
kehrt konnte die akute Verangstigung durch die Notwendigkeit der PCI (iber eine gewisse Zeit
zu einer autonomen Imbalance gefiihrt haben, die das kardiale Risiko im gleichen Male er-
hoéht wie das bessere Gesundheitsverhalten sie reduziert. Auf langere Sicht kdnnten sich viele
Patienten an die neue Lebenssituation gewdhnen, die Angst wirde im weiteren Verlauf ab-
nehmen aber das glnstige Verhalten, das inzwischen zur Routine geworden sein kénnte, wir-
de evtl. beibehalten, sodass seine Folgen auf lange Sicht tberwiegen kdnnten. Es erscheint
demnach wahrscheinlich, dass angstliche Patienten besorgter um ihren Gesundheitszustand
sein kdnnten und somit empfanglicher fir medizinische Ratschlage waren als nicht-angstliche
Patienten, was sich haufig mit Erfahrungen der klinischen Praxis deckt. Das gesundheitsfor-
dernde Verhalten &ngstlicher Patienten konnte so zur Einhaltung dieser sekundarpréventiven
MaRnahmen wie Lebensstilanderung, regelmalige Einnahme von Mitteln zum Senken der
Blutfettwerte und disziplinierteres Umsetzen einer angeordneten dualen Plattchenhemmung
nach PCI flhren. Das vorbeugende Verhalten der angstlichen Patientengruppe kénnte so zum
einen eine positive Auswirkung auf die Morbiditat und die Mortalitat zur Folge haben und
zum anderen die Rate schwerwiegender kardiovaskulérer Ereignisse (MACES) signifikant

senken.

Im Gegenzug konnte der Verzicht auf ebensolche medizinische Malinahmen bei nicht oder
weniger angstlichen Patienten mit einem erhéhten Grad von Krankheitsverleugnung einher-
gehen. Diese konnte dann einer angemessenen Kontrolle der Risikofaktoren im Weg stehen,
was letztendlich dazu flihren kdnnte, dass rechtzeitige Diagnosestellung und angemessene
Behandlung im Fall todlicher Komplikationen hinausgezégert wirden. In diesem Fall kdnnte
ein eher verleugnender Bewaéltigungsstil zu einer htheren Geféahrdung gerade bei den Patien-



5. DISKUSSION 66

ten flhren, die im Fragebogen eine niedrige Angst angaben und somit die erhéhte Mortalitats-
rate und die gesteigerte Rate an kardiovaskularen Events in dieser Patientengruppe erklaren.
Bei expliziter Betrachtung der Quartile l&sst sich dieser Zusammenhang jedoch nur einge-
schrénkt belegen, da sich kein besonders erhdhtes Risiko in der am wenigsten angstlichen
Gruppe zeigte. Vielmehr war die Gesamtmortalitidt und die Rate an MACEs im jeweils zwei-

ten Quartil am héchsten.

Einen weiteren Erklarungsansatz liefert eine Studie, die einen unabhdngigen und inversen
Zusammenhang von Angst und gemessenen Werten des Herzinsuffizienzmarkers NT-proANP
beschreibt. Es wurde dargestellt, dass mehr Angst das Vorliegen niedrigerer natriuretischer
Peptidspiegel anzeigt, die ihrerseits prognostisch gunstig sind (Herrmann-Lingen et al. 2003).
Bei Patienten der hier untersuchten Studienkohorte kann ein hoher Angstwert evtl. analog als
Indikator einer minder schweren funktionellen Auspragung einer Herzinsuffizienz interpre-

tiert werden und dadurch mit einer besseren Prognose assoziiert sein.

Tatsachlich spiegelte sich das angstgetriebene Verhalten der HADS-A-positiven Patienten-
gruppe moglicherweise in der signifikant erhohten Rate der Revaskularisationsmafinahmen
wider, was sich dadurch erklaren lielle, dass diese Patienten ein groeres Verlangen nach me-
dizinischen Interventionen haben kénnten. Bekanntermal3en haben angstliche Patienten insge-
samt ein verstarktes Bedirfnis nach medizinischer Behandlung, verglichen mit weniger dngst-
lichen Patienten, die unter gleichen oder sogar gravierenderen Beschwerden leiden. Es scheint
nachvollziehbar, dass angstliche Patienten bereits bei geringer Symptomauspragung einen
Arzt aufsuchen, ihre Beschwerden betonter vorbringen und dem Arzt damit aggressivere The-
rapien, u.a. in Form von RevaskularisationsmalRnahmen, nahelegen. Interessanterweise hat die
Meta-Analyse von Roest et al. in Postmyokardinfarktpatienten signifikant groRere Effekte der
Angst auf das kardiale Outcome gezeigt (inklusive Revaskularisation), als auf die kardiale
Mortalitat allein. Dabei betrug die zusammengefasste Odds Ratio beim Vergleich von 579
angstlichen mit 1075 nicht-&ngstlichen Myokardinfarktpatienten fir kardiale Events 1,71
(95%C1=1,31-2,23, p<0,001). In Bezug auf die kardiale Mortalitat lag die zusammengefasste
Odds Ratio bei der Gegeniiberstellung von 265 angstlichen mit 1072 nicht-angstlichen Patien-
ten bei 1,23 (95%CI=1,03-1,47, p<0,02). Dabei wurden die Daten in dichotomisierte Out-

comes konvertiert und anschlielend unadjustiert auf Signifikanz getestet (Roest et al. 2010D).

Ein gewisser Grad an Angst scheint sich protektiv auf das weitere Krankheitsgeschehen und
insbesondere auf die Mortalitat auszuwirken. Diesen positiven Effekt gilt es, sofern er sich

bestatigt, dem Patienten zugutekommen zu lassen, ohne dass er sich durch seine Angst im
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Alltag zu sehr eingeschrénkt fihlt. So kénnte eine besondere Aufklarung bezuglich der Prog-
nose der Angst mit anschlielend gezieltem Shared Decision Making (engl.: Beteiligung des
Patienten bei Entscheidungsfindung bezlglich Therapieverlauf) das weitere Krankheitsge-
schehen des Patienten glinstig beeinflussen und zu weniger schwerwiegenden kardiovaskula-
ren Ereignissen fuhren. Demzufolge sollte bei der KHK gegebenenfalls die Diagnosestellung
und die Behandlung der Angst mitbedacht werden. Die Herausforderung fur den Therapeuten
ist es dabei, die Angst des Patienten zu dessen Vorteil zu nutzen, ohne dabei die Lebensquali-

tat zu verschlechtern.

Diese Erkenntnisse bringen vorausgegangene Studien, die sich im Aspekt der prognostischen
Relevanz der Angst bei kardiovaskuldaren Patienten widersprechen insofern in einen neuen
Kontext, als dass in dieser Kohorte ein weiteres Mal der protektive Effekt der Angst auf den
Krankheitsverlauf der KHK-Patienten belegt wurde. Auf der einen Seite wurde gezeigt, dass
die Angst ein klinisch relevanter Risikofaktor fir das Auftreten von Kurz- und Langzeitkom-
plikationen nach Myokardinfarkt ist (Frasure-Smith et al. 1995b; Albert et al. 2005; Moser et
al. 2007; Roest et al. 2010b). Andere Studien wiederum kamen zu dem Ergebnis, dass die
Angst einen glnstigen Effekt fur symptomatische Patienten mit stabiler KHK hat (Blumenthal
et al. 1979; Herrmann et al. 2000; Meyer et al. 2010). Das gleiche Phdnomen zeigte sich in
der Allgemeinbevolkerung (Mykletun et al. 2007).

Aus diesem Sachverhalt lasst sich schlussfolgern, dass die Prognose &ngstlicher Patienten
unter Umsténden durch die Schwere der Herzerkrankung bei Einschluss moduliert wird. Die
Krankheitsentwicklung éngstlicher Individuen wirde demzufolge nach Myokardinfarkt einen
gravierenderen Verlauf nehmen als bei KHK-Patienten. Hierin decken sich die Ergebnisse der
Studie von Meyer et al. (2010) mit den hier vorliegenden Resultaten. Die Resultate in Post-
myokardinfarktpatienten konnten durch die h&ufig einhergehende Herzinsuffizienz mit un-
gleicher, ventrikul&rer Kontraktilitat erklart werden. Pathophysiologisch wurde der Mecha-
nismus, der zu einer Verschlechterung der Prognose fiihrt mit einer Sympathikusaktivierung,
einer verénderten Blutgerinnung durch Thrombozytenaktivierung und endothelialer Dysfunk-
tion erklart, welche insbesondere bei Postmyokardinfarktpatienten nachteilige Effekte auf

myokardiale Regeneration haben kdnnten (Rozanski et al. 2005).

Ein anderes Bild zeigte sich jedoch bei der untersuchten Patientengruppe mit weniger schwe-
ren Krankheitsverldaufen bzw. stabiler KHK. Die nachteiligen Mechanismen der angstindu-
zierten adrenergen Stimulation werden mutmaRlich durch ein verandertes Patientenverhalten

kompensiert. Dieses aufert sich durch ein vermehrtes Bestreben, bei korperlichen Beschwer-
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den medizinische MaBnahmen in Anspruch zu nehmen, was sich hier in Form von signifikant
erhohten Revaskularisationsmalinahmen in dieser Kohorte nachweisen lieR. Des Weiteren
zeigten sich bei Studienbeginn innerhalb dieser KHK-Patientenkohorte Stenosen von tber
70% in mehr als einem Koronargefal3 vermehrt in der weniger angstlichen Subgruppe vergli-
chen mit den &ngstlicheren Individuen. Unter Umstédnden koénnte dieser Unterschied bereits
Ausdruck eines stattgefundenen gunstigeren Krankheitsverlaufs vor Studienbeginn sein, der
sich dann uber die folgenden funf Jahre fortsetzte. Eine andere Erklarung wére eine angstge-
triebene frihere Inanspruchnahme von arztlichen Malinahmen. Die &ngstlichen Patienten wa-
ren bei Einschluss signifikant junger und sind evtl. bereits friher im Krankheitsverlauf zum

Arzt gegangen, da sie ihre Symptome moglicherweise als bedrohlicher erlebt haben.

Ebenfalls ist denkbar, dass neben der Schwere der Herzerkrankung auch die Form der zu-
grundeliegenden Angst das Outcome der Patienten moduliert. In dieser Studie wurden leichte-
re Auspragungen und Stérungsformen in Form von allgemeinen Angstsymptomen erfasst, wie
sie die HADS abbildet. Neben der Beschaffenheit der Angst (z.B. generalisiert oder phobisch)
konnte auch die zeitliche Auspragung der Angst (z.B. stdndig besorgt oder anfallsartig auftre-
tend) einen Einfluss auf die Prognose der Patienten haben. Flr einen aussagekréftigeren Prog-
nosevergleich der Patienten sollte demnach kiinftig auf die Gleichartigkeit der Angst bei Ein-
schluss Wert gelegt werden. Selektionskriterien der Meta-Analyse von Roest et al. waren bei-
spielsweise sowohl selbsteingeschatzte Angst als auch solche, die mittels klinischen

Patienteninterviews erfasst wurde (Roest et al. 2010a).

Die vorliegende Studie zeigt, dass vermehrte Angst bei PCI-Patienten mit stabiler KHK einen
klinisch relevanten Indikator fiir verbessertes Uberleben darstellt, trotz des bekannten gegen-
teiligen Effekts auf die Lebensqualitat. Erhohte HADS-A-Werte gehen mit einem erniedrigten
Risiko sowohl fur den Tod als auch fir das Auftreten eines Major Adverse Cardiovascular
Events einher. Die erhohte Revaskularisationsrate bei &ngstlichen Patienten legt nahe, dass
diese Patienten besonders empféanglich flr gesundheitsbezogene Aspekte im Sinne von &rztli-
chen Handlungsweisen sind. Die Forderung nach medizinisch-interventionellen MaRnahmen
konnte so vorrangig von eher dngstlichen Patienten ausgehen. Tatsachlich bekamen die Pati-
enten aus der angstlichsten Subgruppe bzw. aus dem vierten Quartil quantitativ am hufigsten

erneut einen Koronarstent im Nachbeobachtungszeitraum implantiert.

Der Zusammenhang kénnte mutmalilich aus der vermehrten Inanspruchnahme von gesund-
heitsfordernden MalRnahmen resultieren, wobei die klinischen Mechanismen, die dieses Pha-

nomen erklaren, derzeit noch nicht bewiesen sind. Die Ergebnisse dieser Studie, die die vor-
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teilhaften Effekte der Angst auf die Gesamtmortalitat und den vorfallsfreien Verlauf darstel-
len, belegen erneut, dass psychosoziale Faktoren bei der Langzeitrisikostratifikation bei
KHK-Patienten nach PCI bedacht werden sollten. Die weitere Forschung auf diesem Gebiet
sollte demnach herausfinden, ob ein Angstscreening mittels HADS-Fragebogen zur verbesser-
ten Risikoeinschédtzung hilfreich sein kdnnte. Zum jetzigen Zeitpunkt fuhren die beschriebe-
nen Ergebnisse zu der Annahme, dass die Angst bei Patienten mit stabiler KHK sowohl glins-
tige als auch nachteilige Effekte haben konnte. In jedem Fall scheint sie eine gewisse Bedeu-

tung zu haben und sollte in Zukunft vermehrt Beachtung bei der Prognoseprufung finden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Der Einfluss der Angst, der Depressivitat und der Typ-D-Personlichkeit auf die Prognose
herzkranker Menschen wurde in den vergangenen Jahren kontrovers diskutiert. Dabei zeigte
sich fur die Angst kein einheitliches Meinungsbild. Autoren sprachen auf der einen Seite von
einem Risikofaktor, auf der anderen Seite wurde der protektive Einfluss dieses psychologi-
schen Parameters nahegelegt. Die Depressivitat hingegen wurde relativ einheitlich eher als
Risikofaktor gesehen, wobei unterschiedliche Nachbeobachtungszeitraume untersucht wur-
den. Die Typ-D-Personlichkeit hatte in niederlandischen und belgischen Studien die Prognose
kardial erkrankter Menschen negativ beeinflusst, was bisher aber nicht unabhangig bestatigt
wurde. Eine Ubertragbarkeit dieses Phanomens auf die hier untersuchte deutsche Studienko-

horte sollte untersucht werden.

In diese Studie wurden 470 Patienten aus dem Klinikum Links der Weser nach PCI einge-
schlossen. Die Teilnehmer fillten zu Studienbeginn den HADS-Fragebogen zur Messung von
Angst und Depressivitdt und die DS14 zur Erfassung der Typ-D-Personlichkeit aus. Bei
98,3% der Patienten konnte eine vollstdndige Nachbeobachtung ber 5 Jahre durchgefuhrt
werden, wobei die Endpunkte Tod, Major Adverse Cardiovascular Events und Revaskularisa-

tionsmafnahmen waren.

Fir die depressiven Patienten war die Mortalitatsrate lediglich nach 2 Jahren signifikant er-
hoht (HR=4,29). Sowohl fiir den gesamten Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren als auch
fir die anderen Endpunkte Major Adverse Cardiovascular Events und Revaskularisations-
malRnahmen konnten keine Zusammenhédnge dargestellt werden (p>0,49). Mdglicherweise
wurde die Prognose HADS-D-positiver Patienten nur mittelfristig durch die Depressivitat
verschlechtert. Nach einigen Jahren konnte sich der Effekt abschwéchen und durch andere,

Uberdauernde Merkmale (z.B. Komorbiditaten) Uberlagert werden.

Fur die Typ-D-Personlichkeit konnte kein Zusammenhang zum weiteren Krankheitsverlauf
und zur Prognose der Patienten nach PCI hergestellt werden. Mortalitatsrate (p=0,37), Major
Adverse Cardiovascular Events (p=0,564) und die Rate an Revaskularisationsmaflinahmen
(p=0,8) wurden nicht durch das Vorhandensein dieses Personlichkeitsmerkmals beeinflusst,
was ernsthafte Zweifel an der prognostischen Glaubwirdigkeit dieses Konstrukts auslést. Im
Gegenteil verstarben (wenn auch nicht signifikant) mehr Studienteilnehmer ohne Typ-D-
Muster (9,3% vs. 8,3%), was klar im Widerspruch zu Denollets Ergebnissen steht. Die zu-

kiinftige Erforschung des Typ-D-Musters sollte sich auf weitere L&nder und Ethnien ausdeh-



6. ZUSAMMENFASSUNG 71

nen um evtl. vorhandene kulturell bedingte Wechselbeziehungen zwischen der Typ-D-

Personlichkeit und kardialen Endpunkten aufzudecken.

Fur die Angst zeigte sich sowohl ein verbessertes Uberleben (HR=0,21) der Patienten als auch
eine erniedrigte Rate an Major Adverse Cardiovascular Events (HR=0,34). Es ist anzuneh-
men, dass angstliche Patienten nach PCI ein vermehrt gesundheitsférderndes Verhalten zeig-
ten, sodass die Umsetzung sekundérpraventiver MaRnahmen prognoseverbessernd wirkte und
die niedrigere Mortalitatsrate erklaren kénnte. Das erhohte Bestreben, bei Beschwerden den
Arzt aufzusuchen, kdnnte sich in Form der erhdhten Rate an RevaskularisationsmalRnahmen
(HR=1,62) widerspiegeln, da angstliche Patienten bekanntermalien ein vermehrtes Verlangen

nach medizinischen MaRnahmen aufiern.

Zusammenfassend zeigten sich unterschiedliche Effekte der gemessenen psychischen Parame-
ter auf die Prognose der Patienten nach perkutaner Koronarintervention. Zukinftige Studien
sollten die zugrundeliegenden Zusammenhange des hier beschriebenen Einflusses weiter er-

forschen.
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7. ANHANG

Tabelle A.1: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewéhlten Confoundern zur Berechnung der

Gesamtmortalitat in 5 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-D>8, p-Wert fur das Gesamtmo-

dell=0,002

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall
Geschlecht 0,65 0,28 - 1,54 0,33
Alter 1,06 1,02 - 1,09 0,003**
Body-Mass-Index 0,9 0,82 -0,99 0,027*
Hypertonie 1,74 0,69 - 4,39 0,242
Hypercholesterindmie 0,68 0,34-1,37 0,282
Diabetes mellitus 1,19 0,56 - 2,53 0,655
Tabakabusus 2,46 1,18 -5,13 0,017*
Positive Familienanamnese 1,18 0,61 -2,29 0,624
Z.n. Myokardinfarkt 1,97 1,04 - 3,73 0,036*
Z.n. Bypass-Operation 1,7 0,7-4,16 0,244
Stenttyp (DES) 2,27 0,99 - 5,22 0,054
Stentlange 1,0 0,97 -1,03 0,845
Stentdurchmesser 1,19 0,53-2,7 0,671
Proximale Stentlokalisation 0,61 0,3-1,24 0,171
MehrgefaRerkrankung 0,65 0,32-1,3 0,225
HADS-D>8 1,58 0,77 - 3,22 0,214

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle A.2: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewahlten Confoundern zur Berechnung des
kumulativen ereignisfreien Uberleben (MACE) in 5 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-

D>8, p-Wert fur das Gesamtmodell=0,002

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall

Geschlecht 0,85 0,45-1,6 0,618
Alter 1,03 1,0-1,06 0,016*
Body-Mass-Index 0,97 0,91-1,04 0,462
Hypertonie 1,16 0,59 - 2,27 0,675
Hypercholesterindmie 0,62 0,37 - 1,05 0,78
Diabetes mellitus 0,86 0,47 - 1,58 0,631
Tabakabusus 2,69 15-4,84 0,001**
Positive Familienanamnese 1,26 0,76 -2,1 0,369
Z.n. Myokardinfarkt 1,78 1,07 - 2,95 0,026*
Z.n. Bypass-Operation 2,0 1,0-3,99 0,048*
Stenttyp (DES) 1,46 0,75 - 2,85 0,272
Stentlange 1,0 0,99-1,03 0,452
Stentdurchmesser 1,21 0,64 - 2,29 0,555
Proximale Stentlokalisation 0,54 0,31-0,95 0,032*
MehrgefaRerkrankung 0,87 0,5-1,49 0,608
HADS-D>8 0,94 0,51-1,73 0,84

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle A.3: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewéhltem Confounder zur Berechnung der
Revaskularisationsrate in 5 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-D>8, p-Wert fir das Ge-
samtmodell=0,048

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall
Z.n. Bypass-Operation 2,02 1,20 - 3,40 0,008 **
HADS-D>8 0,93 0,55-1,56 0,77

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle A.4: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewéhlten Confoundern zur Berechnung der
Revaskularisationsrate in 5 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-D>8, p-Wert fir das Ge-
samtmodell p=0,303

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall
Geschlecht 0,88 0,52-1,48 0,634
Alter 0,98 0,96 - 1,01 0,212
Body-Mass-Index 1,01 0,95-1,07 0,774
Hypertonie 1,42 0,74 - 2,73 0,287
Hypercholesterindmie 0,94 0,58 - 1,52 0,796
Diabetes mellitus 1,53 0,95-2,47 0,80
Tabakabusus 1,06 0,59-1,88 0,847
Positive Familienanamnese 1,15 0,73-1,80 0,545
Z.n. Myokardinfarkt 0,92 0,55-1,52 0,734
Z.n. Bypass-Operation 2,44 1,32 -4,49 0,004**
Stenttyp (DES) 0,73 0,39 - 1,36 0,326
Stentlange 1,0 0,97 - 1,02 0,848
Stentdurchmesser 0,55 0,29 -1,03 0,061
Proximale Stentlokalisation 1,21 0,77 -1,90 0,407
MehrgefaRerkrankung 0,91 0,56 - 1,49 0,720
HADS-D>8 0,83 0,48-1,42 0,492

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle A.5: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewéhlten Confoundern zur Berechnung der
Gesamtmortalitdt in 2 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-D>8, p-Wert fur das Gesamtmo-
dell=0,027

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall

Geschlecht 0,16 0,02 - 1,47 0,105
Alter 0,98 0,92 - 1,04 0,499
Body-Mass-Index 0,82 0,68 - 0,99 0,040*
Hypertonie 3,02 0,55 - 16,62 0,203
Hypercholesterindmie 0,40 0,10-1,64 0,202
Diabetes mellitus 2,66 0,57-12,38 0,213
Tabakabusus 2,99 0,76 - 11,82 0,118
Positive Familienanamnese 1,13 0,32 -3,91 0,851
Z.n. Myokardinfarkt 1,44 0,40 -5,21 0,579
Z.n. Bypass-Operation 3,54 0,58 - 21,44 0,169
Stenttyp (DES) 2,78 0,58 - 13,42 0,202
Stentlange 1,06 1,00-1,11 0,042*
Stentdurchmesser 0,25 0,04 -1,68 0,15
Proximale Stentlokalisation 0,48 0,09-2,43 0,375
MehrgefaRerkrankung 0,25 0,05-1,21 0,085
HADS-D>8 4,29 1,20 - 15,39 0,025*

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle A.6: Gruppenvergleich der Patienten mit und ohne HADS-D>8
Totale Ko- HADS-D<8 HADS-D>8 | Gruppen-
Kovariate horte (N=369) (N=101) | Vergleich
(N=470) (p-Wert)
Geschlecht (ménnlich) 361 (76,8%) 288 (78%) 73 (72,3%) 0,233
Alter (Jahre) (SD) 63,7 (9,9) 64,4 (9,6) 61,2 (10,4) | 0,003**
Body-Mass-Index (SD) 28 (4) 27,8 (3,8) 28,4 (4,5) 0,207
Hypertonie 380 (80,8%) | 303 (82,1%) 77 (76,2%) 0,192
Hypercholesterindmie 318 (67,6%) | 250 (67,7%) 68 (67,3%) 1,0
Diabetes mellitus 111 (23,6%) 87 (23,6%) 24 (23,8%) 1,0
Tabakabusus 103 (21,9%) 74 (20,1%) 29 (28,7%) 0,076
Positive Familienanamnese 181 (38,5%) | 138 (37,4%) 43 (42,6%) 0,355
Z.n. Myokardinfarkt 125 (26,6%) | 98 (26,6%) 27 (26,7%) 1,0
Z.n. Bypass-Operation 57 (12,1%) 41 (11,1%) 16 (15,8%) 0,228
Stenttyp (DES) (15,5%) (16,3%) (13,9%) 0,852
Stentlange (mm) (SD) 19,9 (9,9) 20 (9,8) 19,5 (10,2) 0,637
Stentdurchmesser (mm) (SD) 2,9 (0,4) 2,9 (0,4) 2,9 (0,4) 0,969
Proximale Stentlokalisation 186 (39,6%) 139 (37,7%) 47 (46,5%) 0,135
MehrgefaRerkrankung 242 (51,5%) 195 (52,8%) 47 (46,5%) 0,264
HADS-D bei Einschluss 5,1 (3,4) 3,7(2,1) 10,1 (2,1) | <0,001***
Mortalitat 44 (9,4%) 33 (8,9%) 11 (10,9%) 0,561
MACE 73 (155%) | 57 (15,4%) 16 (15,8%) 1,0
Revaskularisation 87 (18,5%) 69 (18,7%) 18 (17,8%) 0,886

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle B.1: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewéhlten Confoundern zur Berechnung der

Gesamtmortalitat in 5 Jahren Nachbeobachtung beim Vorliegen einer Typ-D-Personlichkeit,

p-Wert fiir das Gesamtmodell=0,001

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall

Geschlecht 0,69 0,29 - 1,62 0,387
Alter 1,05 1,01-1,09 0,009**
Body-Mass-Index 0,90 0,82 -0,99 0,037*
Hypertonie 1,76 0,7-4,47 0,232
Hypercholesterindmie 0,67 0,33-1,35 0,263
Diabetes mellitus 1,15 0,54 - 2,46 0,724
Tabakabusus 2,42 1,13-5,19 0,023*
Positive Familienanamnese 1,18 0,61-2,28 0,625
Z.n. Myokardinfarkt 1,93 1,02 - 3,66 0,043*
Z.n. Bypass-Operation 1,81 0,74 - 4,42 0,193
Stenttyp (DES) 2,07 0,9-4,78 0,088
Stentlange 1,0 0,97-1,04 0,808
Stentdurchmesser 1,19 0,53-2,71 0,675
Proximale Stentlokalisation 0,59 0,29-1,2 0,144
MehrgefaRerkrankung 0,64 0,32-1,28 0,206
Typ-D 1,09 091-1,31 0,367

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle B.2: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewahlten Confoundern zur Berechnung des
kumulativen ereignisfreien Uberlebens (MACE) in 5 Jahren Nachbeobachtung beim Vorlie-
gen einer Typ-D-Personlichkeit, p-Wert fiir das Gesamtmodell=0,001

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall

Geschlecht 0,85 0,45-1,61 0,624
Alter 1,03 1,01 - 1,06 0,019*
Body-Mass-Index 0,98 0,91-1,05 0,477
Hypertonie 1,17 0,59 -2,31 0,648
Hypercholesterindmie 0,63 0,37 - 1,06 0,082
Diabetes mellitus 0,85 0,46 - 1,56 0,603
Tabakabusus 2,57 1,42 - 4,64 0,002**
Positive Familienanamnese 1,26 0,76 - 2,09 0,378
Z.n. Myokardinfarkt 1,77 1,07 - 2,93 0,027*
Z.n. Bypass-Operation 1,98 1,0-391 0,05*
Stenttyp (DES) 1,44 0,74 - 2,82 0,283
Stentlange 1,01 0,99-1,03 0,431
Stentdurchmesser 1,22 0,65 -2,32 0,539
Proximale Stentlokalisation 0,53 0,30-0,93 0,028*
MehrgefaRerkrankung 0,86 0,50-1,48 0,593
Typ-D 1,05 0,88 - 1,26 0,564

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle B.3: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewahlten Confoundern zur Berechnung der
Revaskularisationsrate in 5 Jahren Nachbeobachtung beim Vorliegen einer Typ-D-
Personlichkeit, p-Wert fir das Gesamtmodell p=0,319

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall
Geschlecht 0,87 0,52 -1,46 0,590
Alter 0,98 0,96 - 1,01 0,223
Body-Mass-Index 1,01 0,95-1,07 0,809
Hypertonie 1,44 0,75 -2,76 0,273
Hypercholesterindmie 0,95 0,58 - 1,54 0,832
Diabetes mellitus 1,53 0,95 - 2,46 0,083
Tabakabusus 1,02 0,57-1,83 0,933
Positive Familienanamnese 1,14 0,73-1,79 0,567
Z.n. Myokardinfarkt 0,92 0,55-1,52 0,737
Z.n. Bypass-Operation 2,32 1,27 - 4,24 0,006**
Stenttyp (DES) 0,74 0,40 - 1,38 0,344
Stentlange 1,00 0,97 - 1,02 0,849
Stentdurchmesser 0,56 0,30 - 1,04 0,068
Proximale Stentlokalisation 1,18 0,75-1,86 0,460
MehrgefaRerkrankung 0,92 0,56 - 1,49 0,726
Typ-D 1,03 0,83-1,27 0,801

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle B.4: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewéhlten Confoundern zur Berechnung der

Gesamtmortalitat in 5 Jahren Nachbeobachtung bei Betrachtung der Rohwerte fir NA und Sl

sowie deren Interaktionsterm, p-Wert flr das Gesamtmodell=0,033

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall

Geschlecht 0,67 0,28 -1,61 0,372
Alter 1,05 1,01-1,09 0,011*
Body-Mass-Index 0,9 0,82-1,0 0,043*
Hypertonie 1,95 0,72 - 5,23 0,189
Hypercholesterindmie 0,71 0,35-1,47 0,361
Diabetes mellitus 11 0,5-241 0,816
Tabakabusus 2,22 1,02 - 4,86 0,045*
Positive Familienanamnese 1,09 0,55-2,16 0,799
Myokardinfarkt 1,79 0,91-35 0,089
Bypass-Operation 1,92 0,78 -4,71 0,157
Stenttyp (DES) 2,09 0,85 - 5,12 0,107
Stentlange 1,01 0,97-1,04 0,688
Stentdurchmesser 1,19 0,52 - 2,74 0,674
Proximale Stentlokalisation 0,57 0,27-1,2 0,138
MehrgefaRerkrankung 0,61 0,29 - 1,26 0,180
DS14-NA 1,02 0,91-1,15 0,697
DS14-SI 1,0 0,89-1,13 0,963
DS14-NA*DS14-SI 1,0 0,99-1,01 0,976

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle B.5: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewahlten Confoundern zur Berechnung der
MACE in 5 Jahren Nachbeobachtung bei Betrachtung der Rohwerte fir NA und SI sowie
deren Interaktionterm, p-Wert fur das Gesamtmodell=0,003

Kovariate Hazard - Ratio 95%-Konfidenz-

intervall prwert
Geschlecht 0,78 0,41-1,49 0,458
Alter 1,04 1,01-1,07 0,01*
Body-Mass-Index 0,97 0,91-1,04 0,434
Hypertonie 1,19 059-24 0,622
Hypercholesterindmie 0,66 0,38-1,13 0,13
Diabetes mellitus 0,78 0,42 - 1,44 0,426
Tabakabusus 2,52 1,37 - 4,62 0,003**
Positive Familienanamnese 1,25 0,74-21 0,41
Z.n. Myokardinfarkt 1,79 1,06 - 3,02 0,03*
Z.n. Bypass-Operation 2,24 1,12 - 4,47 0,023*
Stenttyp (DES) 1,36 0,67 - 2,75 0,389
Stentlange 1,01 0,99-1,04 0,301
Stentdurchmesser 1,2 0,62-2,31 0,58
Proximale Stentlokalisation 0,52 0,29 - 0,92 0,025*
MehrgefaRerkrankung 0,86 049-15 0,59
DS14-NA 1,04 0,96 - 1,13 0,359
DS14-SI 0,95 0,86 - 1,04 0,282
DS14-NA*DS14-SI 1,0 0,99-1,01 0,756

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle B.6: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewahlten Confoundern zur Berechnung der
Revaskularisationsrate in 5 Jahren Nachbeobachtung bei Betrachtung der Rohwerte fiir NA
und Sl sowie deren Interaktionterm, p-Wert fiir das Gesamtmodell=0,387

Kovariate Hazard - Ratio 95%-Konfidenz-
intervall prwert
Geschlecht 0,85 0,50-1,44 0,541
Alter 0,99 0,96 - 1,01 0,285
Body-Mass-Index 1,00 0,94 - 1,06 0,990
Hypertonie 1,41 0,74 - 2,72 0,297
Hypercholesterindmie 0,92 0,56 - 1,50 0,734
Diabetes mellitus 1,44 0,89-2,35 0,142
Tabakabusus 1,07 0,59-191 0,827
Positive Familienanamnese 1,13 0,72-1,78 0,592
Z.n. Myokardinfarkt 0,96 0,57 - 1,60 0,868
Z.n. Bypass-Operation 2,45 1,33-4,52 0,004**
Stenttyp (DES) 0,76 0,40 - 1,42 0,389
Stentlange 1,00 0,97 - 1,02 0,886
Stentdurchmesser 0,54 0,29 - 1,02 0,057
Proximale Stentlokalisation 1,24 0,79-1,95 0,352
MehrgefaRerkrankung 0,91 0,55-1,49 0,706
DS14-NA 1,00 0,92 -1,07 0,939
DS14-SI 0,97 0,89 - 1,06 0,493
DS14-NA*DS14-SI 1,00 0,99-1,01 0,664

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle B.7: Gruppenvergleich der Patienten mit und ohne Typ-D-Personlichkeit
Totale Kohor- | Keine Typ-D- Typ-D- Gruppen-
te Personlichkeit | Personlichkeit | vergleich
(N=465) (N=321) (N=144) (p-Wert)
Geschlecht (ménnlich) 356 (76,6%) 253 (78,8%) 103 (71,5%) 0,106
Alter (Jahre) (SD) 63,7 (9,9) 64,3 (9,2) 61,9 (10,9) 0,005**
Body-Mass-Index (SD) 28 (4) 27,8 (3,6) 28,4 (4,5) 0,141
Hypertonie 377 (81,1%) | 261(81,3%) | 116 (80,6%) 0,413
Hypercholesterindmie 315 (67,7%) 205 (63,9%) 110 (76,4%) 0,036*
Diabetes mellitus 109 (23,4%) 75 (23,4%) 34 (23,6%) 0,692
Tabakabusus 100 (21,5%) 61 (19%) 39 (27,1%) 0,02*
Positive Familienanamnese 180 (38,7%) 117 (36,4%) 63 (43,8%) 0,250
Z.n. Myokardinfarkt 123 (26,5%) 85 (26,5%) 38 (26,4%) 0,795
Z.n. Bypass-Operation 56 (12%) 35 (10,9%) 21 (14,6%) 0,459
Stenttyp (DES) 72 (15,5%) 54 (16,8%) 18 (12,5%) 0,714
Stentlange (mm) (SD) 19,9 (9,9) 20,1 (10) 19,4 (9,8) 0,498
Stentdurchmesser (mm) 2,9 (0,4) 2,9 (0,4) 3(0,4) 0,276
(SD)
Proximale Stentlokalisation 183 (39,4%) 120 (37,4%) 63 (43,8%) 0,287
MehrgefaRerkrankung 238 (51,2%) 164 (51,1%) 74 (51,4%) 0,439
Mortalitat 42 (9%) 30 (9,3%) 12 (8,3%) 0,861
MACE 71 (15,3%) 51 (15,9%) 20 (13,9%) 0,676
Revaskularisation 86 (18,5%) 58 (18,1%) 28 (19,4%) 0,936

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle C.1: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewéhlten Confoundern zur Berechnung der

Gesamtmortalitdt in 5 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-A>10, p-Wert fur das Gesamtmo-

dell<0,001

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall
Geschlecht 0,79 0,34-1,85 0,586
Alter 1,04 1,0-1,08 0,035*
Body-Mass-Index 0,90 0,82 -0,99 0,038*
Hypertonie 1,75 0,7-4,42 0,233
Hypercholesterindmie 0,65 0,32-1,31 0,232
Diabetes mellitus 1,28 0,6-2,73 0,518
Tabakabusus 2,71 1,29-5,71 0,009**
Positive Familienanamnese 1,2 0,62 -2,34 0,584
Z.n. Myokardinfarkt 1,91 1,0- 3,63 0,048*
Z.n. Bypass-Operation 2,04 0,8-5,18 0,133
Stenttyp (DES) 2,06 0,88 - 4,77 0,094
Stentlange 1,0 0,97 -1,03 0,994
Stentdurchmesser 1,19 0,53 -2,66 0,676
Proximale Stentlokalisation 0,63 0,31-1,29 0,206
MehrgefaRerkrankung 0,64 0,31-1,31 0,223
HADS-A>10 0,21 0,05-0,91 0,037*

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle C.2: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewahlten Confoundern zur Berechnung des
kumulativen ereignisfreien Uberlebens (MACE) in 5 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-
A>10, p-Wert fiir das Gesamtmodell<0,001

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall

Geschlecht 0,97 0,51-1,82 0,913
Alter 1,02 1,0-1,05 0,085
Body-Mass-Index 0,98 0,91-1,05 0,536
Hypertonie 1,16 0,59 - 2,28 0,664
Hypercholesterindmie 0,61 0,36 - 1,03 0,064
Diabetes mellitus 0,92 0,5-1,68 0,779
Tabakabusus 2,82 1,58 - 5,03 <0,001***
Positive Familienanamnese 1,3 0,78 - 2,16 0,318
Z.n. Myokardinfarkt 1,76 1,06 - 2,92 0,029*
Z.n. Bypass-Operation 2,13 1,06 - 4,28 0,034*
Stenttyp (DES) 1,34 0,68 - 2,63 0,401
Stentlange 1,01 0,99-1,03 0,477
Stentdurchmesser 1,25 0,67 - 2,34 0,488
Proximale Stentlokalisation 0,56 0,32-0,98 0,042*
MehrgefaRerkrankung 0,87 05-151 0,622
HADS-A>10 0,34 0,14 -0,8 0,014*

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau




7. ANHANG 87

Tabelle C.3: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewdéhltem Confounder zur Berechnung der
Revaskularisationsrate in 5 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-A>10, p-Wert fir das Ge-
samtmodell p=0,003

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall

Z.n. Bypass-Operation 2,26 1,25-4,1 0,007**

HADS-A>10 1,62 1,0-2,63 0,051

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle C.4: Cox-Regressionsanalyse mit ausgewéhlten Confoundern zur Berechnung der
Revaskularisationsrate in 5 Jahren Nachbeobachtung bei HADS-A>10, p-Wert fir das Ge-

samtmodell p=0,136

Kovariate Hazard Ratio 95%-Konfidenz- p-Wert
intervall
Geschlecht 0,79 0,47-1,35 0,393
Alter 0,99 0,96 - 1,01 0,419
Body-Mass-Index 1,00 0,95 - 1,06 0,943
Hypertonie 1,45 0,75-2,78 0,268
Hypercholesterindmie 0,98 0,60 - 1,59 0,933
Diabetes mellitus 1,48 0,92 -2,38 0,108
Tabakabusus 1,01 0,57-1,79 0,968
Positive Familienanamnese 1,11 0,71-1,75 0,637
Z.n. Myokardinfarkt 0,94 0,56 - 1,55 0,799
Z.n. Bypass-Operation 2,27 1,25-4,11 0,007**
Stenttyp (DES) 0,79 0,42 - 1,48 0,469
Stentlange 1,00 0,98 - 1,02 0,910
Stentdurchmesser 0,56 0,30- 1,05 0,071
Proximale Stentlokalisation 1,16 0,74-1,82 0,513
MehrgefaRerkrankung 0,94 0,58 -1,53 0,812
HADS-A>10 1,62 1,00 - 2,63 0,050*

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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Tabelle C.5: Gruppenvergleich von Patienten mit und ohne HADS-A>10

Totale Ko- | HADS-A<10 | HADS-A>10 | Gruppen-
Kovariate horte (n=356) (n=106) | vergleich
(n=470) (p-Wert)
Geschlecht (ménnlich) 76,8 % 80,6 % 63,2 % <0,001***
Alter (Jahre) (SD) 63,7 (9,9) 65,1 (9,7) 59,2 (9,1) <0,001***
Body-Mass-Index (SD) 28 (4,0) 27,7 (3,9) 28,6 (4,2) 0,055
Hypertonie 80,8 % 82,1 % 78,3 % 0,396
Hypercholesterindmie 67,6 % 69,7 % 65,1 % 0,404
Diabetes mellitus 23,6 % 232 % 27,4 % 0,438
Tabakabusus 21,9% 19,8 % 28,3 % 0,080
Positive Familienanamnese 38,5 % 37,7 % 44,3 % 0,257
Z.n. Myokardinfarkt 26,6 % 27,7% 23,6 % 0,454
Z.n. Bypass-Operation 12,1% 135% 8,5 % 0,238
Stenttyp (DES) 15,5 % 17,4 % 10,4 % 0,319
Stentldnge (mm) (SD) 19,9 (9,9) 20,3 (10,0) 18,5 (8,6) 0,102
Stentdurchmesser (mm) (SD) 2,9(0.4) 2,9(04) 2,9(0,4) 0,927
Proximale Stentlokalisation 39,6 % 37,5 % 46,2 % 0,114
MehrgefaRerkrankung 51,5% 54,5 % 42,5 % 0,035*
HADS-A bei Einschluss (SD) 6,8 (3,7) 53(2.4) 12,1(1,9) <0,001***
Mortalitat 44 (9,4%) 42 (11,8%) 2 (1,9%) 0,002**
MACE 73(155%) | 66 (18,5%) 7 (6,6%) 0,003%*
Revaskularisation 87 (18,5%) | 59 (16,6%) 28 (26,4%) 0,028*

*signifikant auf dem 5%-Niveau; **signifikant auf dem 1%-Niveau; ***signifikant auf dem 0,1%-Niveau
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