Aus der Kiinik fur Psychiatrie und Psychotherapie — Charité Campus

Mitte — der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Depression bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit: neurobiologische
Grundlagen und die Erkennungsgute dreier Screeninginstrumente fur

Depression

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Mira Tschorn

aus Henstedt-Ulzburg

Datum der Promotion: 17.09.2021



Inhaltsverzeichnis

N o 13 = T SRR PPPPURRRRR 2
2 ZUSAMMENTASSUNG ...evtiiiiiiiiiiie ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeees 3
3 BINIEIHUNG . ————————— 4
3.1 Kardiovaskulare Erkrankungen und Depression ..............eeeeeeeeiiieeeeeeeeennniinnns 4
3.2 KHK, Depression und der Brain-Derived Neurotrophic Factor ........................ 4

4 ZICISTRIIUNG . .. 6
S | = o o 1 G UOUPPRR 6
5.1 Studiendesign und Messverfahren ... 6

Lo 0t Pt ) 18 o |1 SRR 7
5.1.2  SHUAIEN 2 & B .ot e e e e e et e e aa e e e e e aa e ——aaraaaaaaaas 8
5.1.3 BDNF-Bestimmung in Studien 2 & 3 ... 8

5.2 StatistiSChe ANAlYSEN........uuiiiiiiiiiii e 10

Lo 0220t B 18 o |1 Y PRSP 10
B5.2.2  SHUAIEN 2 & B .ot e e e e e e e araaaaae e e e e anrnraaaneees 10

B ENQEDNISSE .. e ———— 12
8.1  SHUAIE Tt e et e e e e e e e e e e e e aeaaaaaa 12
6.1.1  Vergleich der AUCs dreier DepressionsSSCreeNiNgS. .......ccvuveeeeiuieieeeiiiieeeeeaiiieeeesnieeeeens 12
6.1.2  Diagnostische Kennwerte flir mogliche Cut-off-Werte...........coccoiiiiiiiee, 13

6.2 StUdIEN 2 UNA ... e e e e e e e e 14
6.2.1 BDNF-Konzentrationen und DepresSSiON: .........cooiiiiiiiiiiiiiiee e 15
6.2.2 BDNF-Konzentrationen und somatische Komorbiditat: ............cccccoiiiiiiniee, 16
6.2.3 BDNF-Konzentrationen und der zeitliche Verlauf depressiver Symptome: ................... 17

A B 11 (U1 [0 o PP 20
400 B ) 18 o 1= e R EPPPPRPI 20
7.2 StUdIEN 2 UNA ..o e e e e e e e e aaaaaa 21
7.3  ScChlUSSTOIGEIUNGEN .......uiiiiiiiiiiiiieie e 23

8  LiteraturverzZeiChnis...........oooiiiiiiiee e e e e e e eaaaees 24
9 Eidesstattliche VersiCherung ... 30
10 ANLEIISEIrKIArUNG ... 31
11 Ausgewahlte PUblKationen ... 34
12 LEDENSIAUT......eeeee e e e e 59
13 Komplette Publikationsliste .............euuueiiiiiiiii e 62
14 DanKSAGQUNG ...t e e e e eeaee 64



1 Abstract

Coronary Heart Disease (CHD) and depression are marked by a high comorbidity and an
increased risk for adverse outcomes in patients suffering from both conditions. The underlying
mechanisms of this comorbidity are not entirely understood. Next to investigating common
biological links of CHD and depression, the current work tries to contribute to the advancement
of the healthcare for the patients. Since depression is not easily recognized, brief and reliable
screening instruments are needed.

For this purpose, we compared the diagnostic accuracy of three depression screening
instruments in 1019 CHD-patients. Patients completed the Patient Health Questionnaire (PHQ-
9 and PHQ-2) and the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D); clinical depression
diagnoses from a standardized clinical interview were used as reference standard. The area
under the curve (AUC) of the PHQ-9 and the HADS-D were comparable and superior to the
PHQ-2. The optimal cut-offs were below the cut-offs recommended in the literature, but in line
with previous studies on cardiac patients. PHQ-9 and HADS-D are comparably suited
screening instruments for depressive disorders in patients with CHD.

Furthermore, we investigated the brain-derived neurotrophic factor (BDNF). BDNF plays a role
in the pathophysiologies of both diseases. BDNF takes part in neural plasticity and plays an
important role in cardiovascular processes. We analyzed the link of depressive symptoms
(PHQ-9) and serum BDNF concentrations in 225 CHD-patients while adjusting for relevant
covariates (somatic comorbidity, congestive heart failure (CHF), acute coronary syndrome
(ACS), platelet count, smoking status, use of antidepressants). Regression models revealed
no association of BDNF concentrations and depressive symptoms. Group comparisons
revealed that depressed (PHQ-9 score =7) showed lower BDNF concentrations, but this
difference was not significant after confounder adjustment. CHD-patients with comorbid CHF
showed significantly lower BDNF concentrations, whereas no covariate-adjusted association
was found between BDNF and ACS. A significant negative relationship between somatic
comorbidity and BDNF closely missed significance after controlling for confounders (p=.06).
However, sex-stratification revealed a covariate-adjusted significant association of somatic
comorbidity and BDNF concentrations in women. Hundred ninety patients were followed up 6
months later and showed an association of lower baseline BDNF concentrations with
persistent depressive symptoms, while there was no significant association of BDNF and the
incidence of depressive symptoms. Altogether, there was no clear link between BDNF and
depression at baseline. BDNF showed associations with cardiovascular dysfunction and
persistent depressive symptoms. Cardiac dysfunction and illness should be considered as

confounding factors in investigations of BDNFs role in depression.



2 Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) und Depression sind gekennzeichnet durch eine hohe
Komorbiditat mit ungunstigerer Prognose fur komorbid Erkrankte. Die beiden Erkrankungen
sind fuhrende Erkrankungen globaler Krankheitslast (Global Burden of Disease).
Zugrundeliegende Mechanismen dieser Komorbiditat sind noch nicht abschlieend erforscht.
Neben der Erforschung gemeinsamer biologischer Ursachen beider Erkrankungen, versucht
die vorliegende Arbeit zur Weiterentwicklung der Versorgungssituation beizutragen. Da
depressive Erkrankungen nicht leicht erkennbar sind, sind kurze und reliable
Screeninginstrumente fur die Versorgung unerlasslich. Hierfir wurde zunachst die
Erkennungsgulte dreier Depressionsscreenings bei Patienten mit KHK evaluiert. Bei 1019
Patienten mit KHK verglichen wir Werte des Patient Health Questionnaire (PHQ-9 und seine
Kurzversion PHQ-2) und der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) mit dem
Ergebnis eines vollstrukturierten klinischen Interviews als Referenzstandard. Die Area Under
the Curve (AUC) von PHQ-9 und HADS-D unterschieden sich nicht voneinander und waren
beide der Erkennungsgiite des PHQ-2 signifikant Uberlegen. In Ubereinstimmung mit der
Literatur zur Erkennungsgute der Instrumente bei internationalen Stichproben von Patienten
mit kardialen Erkrankungen, lagen die ermittelten optimalen Cut-off-Werte unterhalb der von
den Testautoren empfohlenen Cut-offs. PHQ-9 und HADS-D sind vergleichbar geeignete
Screeninginstrumente flr Depression bei Patienten mit KHK.

Im Weiteren wurde der Biomarker Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) untersucht, der
eine Rolle in den Pathophysiologien beider Erkrankungen spielt. BDNF ist als Neurotrophin
von zentraler Bedeutung flr neuronale Plastizitat und spielt dartiber hinaus eine wichtige Rolle
fur kardiovaskulare Prozesse. Wir analysierten den Zusammenhang von Depressivitat (PHQ-
9) und BDNF-Serumspiegeln an 225 Patienten mit KHK unter Berlcksichtigung relevanter
Stérvariablen (somatische Komorbiditaten, Herzinsuffizienz, Akutes Koronarsyndrom (AKS),
Thrombozytenanzahl, Raucherstatus, antidepressive Medikation). Regressionsmodelle
ergaben keinen Zusammenhang von BNDF-Konzentration und Depressivitat.
Gruppenvergleiche ergaben signifikant niedrigere BDNF-Konzentrationen bei depressiven
Patienten mit KHK (PHQ-9 Score=7), jedoch nicht nach statistischer Kontrolle von
Storvariablen. Patienten mit KHK und komorbider Herzinsuffizienz wiesen niedrigere BDNF-
Werte auf, wohingegen kein stdrvariablenkontrollierter Zusammenhang zwischen BDNF und
AKS bestand. Ein signifikanter negativer Zusammenhang von somatischer Komorbiditat und
BDNF-Serumkonzentration verpasste knapp das Signifikanzlevel nach statistischer Kontrolle
fur Stdérvariablen (p=.06). Geschlechtsspezifische Analysen zeigten einen solchen negativen
Zusammenhang fir Frauen. Die Untersuchung von 190 Probanden im 6 Monats-Follow-up
ergab, dass niedrigere BDNF-Konzentrationen zur Baseline mit persistierender Depressivitat
einhergingen. Die Inzidenz depressiver Symtome war nicht mit der Konzentration von BDNF
assoziiert. Es ergab sich insgesamt kein Hinweis auf einen Zusammenhang von BDNF und
Depressivitat zum Baselinezeitpunkt. BDNF zeigte jedoch einen Zusammenhang zu kardialer
Dysfunktion und persistierenden depressiven Symptomen. Bei Untersuchungen zur Rolle von
BDNF bei Depression sollten kardiale Dysfunktion und somatische Komorbiditaten als
relevante Storvariablen berucksichtigt werden.
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3 Einleitung

3.1 Kardiovaskulare Erkrankungen und Depression

Kardiovaskulare Erkrankungen flhren in Deutschland sowie weltweit die Liste an
Todesursachen an [1, 2]. Die koronare Herzkrankheit (KHK) und Depression sind fihrende
Ursachen globaler Krankheitslast (Global Burden of Disease [3, 4]), beide treten gehauft
zusammen auf [5] und komorbid erkrankte Patienten haben eine unglnstigere medizinische
Prognose [6, 7]. Der Zusammenhang der beiden Erkrankungen ist bidirektional [8]. Patienten
mit KHK zeigen bis zu 3-fach erhéhte Depressionsraten im Vergleich zur Gesamtpopulation
[9]. Depressive Menschen ohne bestehende kardiale Erkrankung zeigen eine 1,6-fach erhéhte
Inzidenz fur kardiovaskulare Erkrankungen [10]. Komorbid Erkrankte erleiden 2- bis 2,5-mal
haufiger erneute kardiovaskulare Ereignisse im Vergleich zu nicht-depressiven Patienten mit
KHK [11]. Erkennungsraten sowie Behandlungsraten depressiver Erkrankungen sind niedrig
und unzureichend, sowohl in der Allgemeinbevolkerung [12, 13] als auch unter kardiologischen
Patienten [6, 14, 15]. Routinemalige Screenings im Hinblick auf depressive Symptome bei
kardiologischen Patienten, wie sie von der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie [16] sowie
der American Heart Association [17] gefordert werden, werden jedoch in der Forschung
kontrovers diskutiert [18], da die Wirksamkeit eines Screenings in Bezug auf die Verbesserung
der kardialen Prognose oder der depressiven Symptome bisher nicht nachgewiesen wurde.
Eine neuere deutsche Untersuchung an kardiologischen Patienten lieferte jedoch Hinweise
darauf, dass ein Depressionsscreening mitsamt Diagnose-Feedback an die Probanden
Depressionswerte signifikant verbessert, wenngleich nur ein kleiner Effekt festgestellt wurde
[19]. Von den vielen Screeninginstrumenten fur depressive Stérungen, die international an
kardiologischen Stichproben auf ihre Erkennungsglite untersucht wurden, lag im
deutschsprachigen Raum bisher keine Untersuchung der Erkennungsgite bei Patienten mit
KHK vor.

3.2 KHK, Depression und der Brain-Derived Neurotrophic Factor

Ursachen fur den bidirektionalen Zusammenhang zwischen KHK und Depression werden
unter anderem auf biologischer Ebene beschrieben: Mechanismen der Inflammation, des
autonomen Nervensystems, der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HPA-Achse), der Endotheldysfunktion, der Thrombozytenaktivitdt, des Serotonins und
mehrfach ungesattigter Fettsduren werden diskutiert [21]. Ein spezifischer biologischer Marker
fir depressive Erkrankungen wird auch mit kardiovaskularen Prozessen in Zusammenhang
gebracht: der Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). BDNF ist Mitglied der Familie der
Neurotrophine und von zentraler Bedeutung fur die neuronale und synaptische Entwicklung
und steht demnach im Zusammenhang zu Neuroplastizitat [22]. Verringerte BDNF-Werte

wurden neben anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen [23] wiederholt mit Depression in
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Verbindung gebracht [24]. Sowohl remittiert depressive Patienten als auch mit Antidepressiva
behandelte Patienten weisen im Verlauf niedrigere BDNF-Werte auf [24-26]. Die
.Neurotrophinhypothese® erklart dies mit einer stress-induzierten Reduktion von BDNF in
limbischen Regionen, die den Affekt steuern. Dort beglinstigt eine verminderte Neuroplastizitat
schlieBlich die Entstehung depressiver Symptome [27]. BDNF wird auch in nicht-neuronalem
Gewebe synthetisiert und ausgeschittet und spielt in der Entwicklung des kardiovaskularen
Systems eine wichtige Rolle [28]. BDNF konnte sowohl kardioprotektiven Eigenschaften
zugeordnet werden, als auch Bedeutung in der Entstehung von Artherosklerose [29—-32]. Diese
sehr komplexe Rolle von BDNF im kardiovaskularen System setzt weitere Forschung voraus,
bis eine therapeutische Modifikation von BDNF in der Behandlung kardiovaskularer
Erkrankungen genutzt werden kann [30]. Verringerte BDNF-Konzentrationen konnten mit
zukunftigen kardiovaskularen Ereignissen (bei Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz),
kardiovaskularer Mortalitat, kardiovaskularen Risikofaktoren, dem akuten Koronarsyndrom
und dem Vorliegen einer KHK sowie einer Herzinsuffizienz in Verbindung gebracht werden
[33-38]. Fur die Herzinsuffizienz ergibt sich in Bezug auf Komorbiditdt und medizinische
Prognose in der bisherigen Forschung ein &ahnlicher Zusammenhang zu depressiven
Erkrankungen wie fur die KHK [20].

Der angenommene Einfluss von BDNF sowohl auf die Entstehung depressiver Erkrankungen,
als auch pathologische kardiovaskulare Prozesse, regte die Forschung an, die Rolle von
BDNF im Zusammenhang von Depression und kardiovaskularen Erkrankungen zu
untersuchen [39-42]. Im Zusammenhang mit depressiven Symptomen reduzierte BDNF-
Konzentrationen kdnnten das kardiovaskulare Risiko erhéhen und bei Patienten mit KHK oder
Herzinsuffizienz zur schlechteren medizinischen Prognose beitragen und andersherum
kdnnten im Zuge einer kardiovaskularen Erkrankung (insbesondere KHK und Herzinsuffizienz)
verringerte BDNF-Werte zur Entwicklung depressiver Symptome beitragen. Bisherige Studien
konnten zeigen, dass der BDNF Polymorphismus Val66Met in KHK-Patienten mit dem
Vorliegen einer Depression, antidepressiven Remissionsraten und der Persistenz (und nicht
Inzidenz) depressiver Symptome assoziiert ist [39—42]. Eine einzelne Studie zu BDNF-
Konzentrationen bei Patienten mit Herzinsuffizienz fand keinen Zusammenhang zu
Depressivitat [33]. Da somatische depressive Symptome (z.B. Energieverlust) in der
Erforschung depressiver Erkrankungen bei Patienten mit KHK eine besondere Rolle
einnehmen, wurden somatische depressive Symptome und kognitiv-affektive depressive
Symptome in vorherigen Studien getrennt untersucht. Dabei zeigte sich, dass kognitiv-
affektive Symptome die Erkennungswahrscheinlichkeit einer depressiven Erkrankung
beeinflussen, somatische depressive Symptome jedoch nicht [43]. Des Weiteren waren
somatische depressive Symptome den kognitiv-affektiven in der Pradiktion von Mortalitat und

Rehospitalisierung Uberlegen [44].



4 Zielstellung

Die vorliegenden Arbeiten sollen zu Erkenntnissen Uber gemeinsame biologische Ursachen
der beiden hoch komorbiden Erkrankungen KHK und Depression sowie zur Weiterentwicklung
der Versorgungssituation beitragen. Hierflir widmet sich die vorliegende Arbeit zum einen
Screeninginstrumenten flir komorbid erkrankte Patienten im Setting stationar behandelter
kardiologischer Patienten. Und zum anderen werden zugrundeliegende biologische
Mechanismen des Zusammenhangs von Depression und KHK untersucht.

Im Speziellen wurden in den ausgewahlten Publikationen folgende Fragen untersucht:
Fragestellungen Studie 1: Unterscheidet sich die Erkennungsgute drei verbreiteter
deutschsprachiger Depressionsscreenings mit einem vollstrukturierten klinischen Interview als
Goldstandard bei Patienten mit KHK? Welche optimalen Cut-off-Werte ergeben sich dabei fur
diese spezielle Patientenpopulation?

Fragestellungen Studien 2 & 3: Lasst sich der Befund niedrigerer BDNF
Serumkonzentrationen bei depressiven im Vergleich zu nicht-depressiven Patienten bei
Patienten mit KHK replizieren? Besteht ein Zusammenhang von verringerter BNDF-
Konzentration mit somatischen Variablen wie akutem Koronarsyndrom, komorbider
Herzinsuffizienz und allgemeiner somatischer Komorbiditat? Besteht ein ggf. vorhandener
Zusammenhang von Depressivitdt und BDNF-Konzentration auch unabhdngig von
somatischer Komorbiditat? Und besteht ein ggf. vorhandener Zusammenhang von
somatischen Variablen und BDNF auch unabhdngig vom Ausmalf} depressiver Symptomatik?
Stehen die BDNF-Konzentrationen im Zusammenhang mit depressiven Symptomen Uber

einen Zeitraum von 6 Monaten?

5 Methodik

5.1 Studiendesign und Messverfahren

Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeiten fanden im Rahmen der prospektiven
Kohortenstudie CDCare (,Versorgung von Patienten mit koronaren Herzerkrankungen: eine
Bedarfsanalyse fur Patienten mit und ohne Depression®) in den kardiologischen Kliniken der
Charité — Universitatsmedizin Berlin (Campus Virchow Klinikum) und des Universitatsklinikums
Minster statt. Einschlusskriterien waren eine diagnostizierte KHK und ausreichende
Sprachkenntnisse (deutsch oder tlrkisch). Patienten wurden ausgeschlossen, wenn Hinweise
auf kognitive Beeintrachtigungen im Screening oder in der Krankenakte vorlagen, wenn
Patienten nicht flr Follow-up Untersuchungen zur Verfligung standen oder bei Vorliegen einer
terminalen Erkrankung. Ein Flussdiagramm zur CDCare Stichprobe ist in Abbildung 1

dargestellt.



Abbildung 1: Flussdiagramm zur CDCare Stichprobe (Studie 1)

1386  Einverstandniserklarungen

121 Ausschluss nach Einverstandnis

9 Keine koronare Herzkrankheit
> 24 Kognitive Einschrankungen
37 Fehlender Baselinefragebogen
51  Rucktritt vom Einverstandnis

1265  Rekrutierte Stichprobe

| > 241 Konntlen nicht im 8 Wochen Zeitfenster fur diagnostisches
Interview (CIDI) erreicht werden

1024  Diagnostisches Interview (CIDI) im
8 Wochen Zeitfenster

> | 5 Turkischsprachiger Baselinefragebogen |

v
1019  deutschsprachige Stichprobe |

STUDIE 1 —>| 67 Antidepressive Behandlung |

952 deutschsprachige Stichprobe ohne
aktuelle antidepressive Behandlung

Abbildungslegende: Modifiziert nach Kuhlmann et al., 2019 [6]; CIDI=Composite International Diagnostic Interview

Nach Einschluss bekamen alle teilnehmenden Patienten einen Baselinefragebogen, der
neben  soziodemographischen und  klinischen  Variablen  die  untersuchten
Depressionsscreenings Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) [45] und Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS-D) [46] enthielt und eine aktuelle Depressionsbehandlung erfragte
(Psychotherapie oder antidepressive Medikation). Die Teilnehmer hatten drei Wochen Zeit,
den Fragebogen wahrend des stationaren Aufenthalts oder nach Entlassung auszufillen.
Innerhalb von 8 Wochen nach Studieneinschluss flhrten zertifizierte Studienpsychologen das
vollstrukturierte Composite International Diagnostic Interview [47] zur Erfassung depressiver
Stérungen nach DSM-IV [48] entweder wahrend des stationaren Aufenthalts personlich, oder

nach Entlassung am Telefon durch.

5.1.1 Studie 1

Fir Studie 1 wurden 1019 deutschsprachige Probanden mit KHK analysiert, deren Daten von
Juli 2012 bis Juli 2014 erhoben wurden. Wie bereits erwahnt, wurden depressive Symptome
durch die beiden weit verbreiteten Selbstbeurteilungsfragebégen PHQ-9 und HADS-D
innerhalb des Baselinefragebogens erhoben. Der PHQ-9 erfragt angelehnt an die DSM-IV
Kriterien [45] anhand von 9 Items depressive Symptome in den letzten 2 Wochen. Dies wurde
fur die vorliegende Arbeit auRerdem in seiner Kurzform PHQ-2 verwendet, welche mit den
ersten zwei ltems des PHQ-9 die beiden Leitsymptome depressiver Stérungen erfragt:
depressive Verstimmung und Anhedonie [49]. Die HADS-D erfasst Depressivitat in der
somatischen Medizin [46]. Anhand von 7 Items wird ein Erfassungszeitraum von 7 Tagen
erfragt. Flr die Diagnose einer depressiven Stérung und damit auch als Goldstandard fiir die

Bewertung der Erkennungsgute der Depressionsscreening wurde das Composite International
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Diagnostic Interview von zertifizierten Interviewern durchgefihrt (CIDI, [47]). Die
computergestuitzte Version DIA-X/M-CIDI orientiert sich ebenfalls an den DSM-IV Kriterien und
wurde genutzt, um eine dysthyme Stérung und das Vorliegen einer aktuellen Episode einer

Major Depression zu diagnostizieren.

5.1.2 Studien 2 & 3

Fir die zusatzliche ,Biomarker Studie* (Studien 2 & 3) konnten 312 der Patienten der CDCare
Studie, sowie 20 zusatzliche Patienten gewonnen werden. Diese 332 stationaren Patienten
stimmten einer Blutentnahme fiir die Analyse von BNDF-Konzentrationen zu (siehe Abbildung
2). Die Patienten mit dokumentierter KHK wurden von Dezember 2012 bis November 2014
ebenfalls auf den kardiologischen Stationen in Berlin und Minster rekrutiert. Zusatzlich zu den
Erhebungen im Rahmen der CDCare Studie wurden den Probanden nach Einverstandnis 8.5
ml Venenblut fur die Bestimmung von BDNF enthommen. Daruber hinaus wurde der PHQ-9
fur die Studie 2 in die zwei Subskalen ,kognitiv-affektive” depressive Symptome (PHQ-9 KOG)
und ,somatische” depressive Symptome (PHQ-9 SOM) unterteilt, welche bereits in
kardiologischen Studien angewandt wurden [44]. Fir die Erfassung klinischer Variablen
wurden die folgenden Informationen aus den Krankenakten entnommen: Vorliegen eines
akuten Koronarsyndroms (instabile Angina pectoris oder Myokardinfarkt), Herzinsuffizienz,
medikamentdse Depressionsbehandlung bei Krankenhausaufnahme, Body Mass Index (BMI),
Hypertonie, Diabetes, Dyslipidamie, linksvetrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), Myokardinfarkt
(vergangen oder aktuell), Revaskularisation (perkutane Koronarintervention oder
Bypassoperation, vergangen oder aktuell), Dauer des Krankenhausaufenthaltes und
Thrombozytenanzahl. Fir die Berechnung des Charlson Comorbidity Index zur somatischen
Komorbiditat (CCIl, [50]) wurden die Krankenakten auch auf das Vorliegen folgender
Erkrankungen geprift:  periphere arterielle  Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare
Erkrankungen,  chronische  Lungenerkrankungen, Kollagenose,  gastroduodenale
Ulkuskrankheit, Lebererkrankungen, Hemiplegie, Nierenerkrankungen, Tumore, Leukamie,
Lymphom und AIDS. Da kognitive Einbuf3en ein Ausschlusskriterium darstellten, entfielen

Demenzen aus der Berechnung des CCI.
5.1.3 BDNF-Bestimmung in Studien 2 & 3

Zur Gewinnung des Blutserums gerann das Vollblut fir 30 bis 60 Minuten bei Raumtemperatur
und wurde im Anschluss bei 3.500rpm und 4°C fir 15 Minuten zentrifugiert. Das abpipettierte
Serum wurde bis zur Laboranalyse bei -20°C gelagert. Die Laboranalysen wurden mit Hilfe
eines hochsensitiven fluorometrischen Messverfahrens mittels zweiseitiger ELISAs (,Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay“) durchgefihrt. Dieses Vorgehen wurde von Hellweg und
Kollegen [52] etabliert und fur die vorliegende Arbeit unter der Leitung von Prof. Dr. R. Hellweg

im Labor fir Neurotrophine und Neurobiologie der Charité angewandt.



Abbildung 2: Flussdiagramm zu Studien 2 & 3

Einverstandnis fiir die Biomarker Studie

n =322

97
13
4

8
7

Ausschluss nach Einverstandnis

Rucktritt vom Einverstandnis
Keine koronare Herzerkrankung
Kognitive Einschrankungen
Fehlender Baselinefragebogen

58 Gerinnungszeit < 30 Minuten
7  Unreliable BDNF Werte (< 0.5 ng/ml)

v

Studie 2 Baseline Stichprobe
n =225
Nicht-depressiv Depressiv
(PHQ-9 <7) (PHQ-9 27)
n=131 n =94
35 Ausschluss zum 6-Monats-Follow-up
26  Fehlender Follow-up Fragebogen
EE— 5 Verstorben
4 Nicht kontaktierbar

\4

Studie 3 Follow-up Stichprobe
n=190
Nicht-depressiv zur Baseline Depressiv zur Baseline
(PHQ-9 <7) (PHQ-9 27)
n=117 n=73
Persistierend nicht- Inzident Remittiert Persistierend
depressiv depressiv depressiv depressiv
(Follow-up PHQ-9 <7) (Follow-up PHQ-9 27) (Follow-up PHQ-9 <7) (Follow-up PHQ-9 27)
n =94 n =94 n=25 n =48

Hierbei werden kommerzielle ELISA-Kits (Promega Inc., Mannheim, Deutschland) fir eine
fluorometrische Verfahrensweise angepasst, bei der monoklonale anti-BDNF-Antikérper,
polyklonale anti-humane-BDNF Antikdrper sowie polyklonale Ziegen anti-Huhn IgY Aalkaline
Phosphatase Sekundarantikdrper genutzt werden. Im Anschluss wurde eine Enzymreaktion
initiiert, deren enzymatisches Reaktionsprodukt mittels Fluoreszenz-Photometer gemessen

wird. Die Ergebnisse werden im Verhaltnis zu einer durch standardisierte BDNF Proben

ermittelten Standardkurve ermittelt und in ng/ml angegeben.

Abbildungslegende: Modifiziert nach Kuhlmann et al., 2017 [51]; BDNF = Brain-Derived Neurotrophic Factor; PHQ-
9 = Patient Health Questionnaire 9




5.2 Statistische Analysen
Die Analysen wurden mittels SPSS durchgefiihrt (Studien 1&3: Version 22; Studie 2: Version
25). Alle p-Werte bei p < .05 werden als statistisch signifikant berichtet.

5.2.1 Studie 1

Fehlende Werte aus PHQ-9 und HADS-D wurden durch multiple Imputation ersetzt. Die drei
Depressionsscreenings (PHQ-9, PHQ-2, HADS-D) wurden zum einen hinsichtlich des
Erkennens einer depressiven Stérung (dysthyme Stdérung, Major Depression) und zum
anderen hinsichtlich des Erkennens einer Major Depression miteinander verglichen. Hierfur
wurden Receiver-Operating-Characteristics (ROC) verwendet, so dass zu mdglichen Cut-off
Punkten Sensitivitat, Spezifitat sowie positiver und negativer pradiktive Wert ermittelt werden
konnten. Die Area Under the Curve (AUC) stellt die Flache unterhalb der ROC-Kurve dar und
gibt die Diskriminationsglte eines Screenings an, wobei Werte ab 80 als akzeptabel gelten
[53]. Die AUCs der 3 Depressionsscreenings werden fur beide Diagnosegruppen (depressive
Stérung und Major Depression) statistisch miteinander verglichen [54]. Fir das Ermitteln
optimaler Cut-off-Werte werden fur zwei unterschiedliche Methoden herangezogen: Zum einen
werden anhand des Youden-Index Cut-off-Werte mit einem Maximum an Sensitivitat und
Spezifitat [55] ermittelt und zum anderen werden nach Léwe et al. [56] Cut-off-Werte ermittelt,
die bei einer Mindest-Spezifitdt von 75 eine maximale Sensitivitdt aufweisen, da dies die
Anforderungen im Kklinischen Alltag bestmdglich widerspiegelt. Die Vergleiche der
Screeninginstrumente sowie die Ermittlung optimaler Cut-off-Werte wurde unter Ausschluss
der 67 antidepressiv behandelten Patienten wiederholt (siehe Abbildung 1), da diese nicht zur

Zielpopulation von Screeninginstrumenten gehoren.

5.2.2 Studien2 & 3

Fehlende Daten fir Studie 2 und 3 wurden mittels regressionsbasierter Multipler Imputation
anhand von 5 Datensets imputiert. Der Imputation flir n = 33 LVEF Werte lagen die Pradiktoren
Alter, Geschlecht, Raucherstatus, BMI, Myokardinfarkt (aktuell oder vergangen), akutes
Koronarsyndrom (aktuell), Diabetes, Anzahl beteiligter Koronararterien, Herzinsuffizienz,
vergangene oder aktuelle perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA),
Koronararterienbypass (CABG, aktuell oder vergangen) und chronische Nierenerkrankung
zugrunde [57, 58]. N =7 fehlende Kreatininwerte fur den CCI (Nierenerkrankungen) wurden
anhand von Geschlecht, Alter, Herzinsuffizienz, Hypertonie, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, Diabetes, zerebrovaskularer Erkrankung, chronischer Lebererkrankung
und chronischer Nierenerkrankung imputiert [59].

Der Gesamtscore des PHQ-9 wurde zur dimensionalen Messung von Depressivitat genutzt.
Daruber hinaus wurde der in Studie 1 ermittelte optimale Cut-off fur depressive Stérungen
(Maximum an Sensitivitdt und Spezifitdt) genutzt, um die Probanden in depressive versus

nicht-depressive Patienten einzuteilen. In Studie 3 wurden Patienten auch bei Vorliegen einer
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CIDI Diagnose (Dysthymie, Major Depression) als ,depressiv‘ gewertet, wenn der PHQ-9
unterhalb des Cut-offs lag (betraf N = 2). So gab es in Studie 3 vier Gruppierungen bezuglich
des zeitlichen Verlaufs depressiver Symptome Gber 6 Monate hinweg: 1. Persistierend nicht-
depressive Patienten (PHQ-9 <7 zur Baseline und zum Follow-up), 2. inzident depressive
Patienten (PHQ-9 < 7 zur Baseline, PHQ-9 =2 7 zum Follow-up), 3. persistierend depressive
Pateinten (PHQ-9 = 7 zu beiden Messzeitpunkten), 4. remittiert depressive Patienten (PHQ-
9 = 7 zur Baseline, PHQ-9 < 7 zum Follow-up).

Um relevante Variablen zwischen den Depressionsgruppen zu vergleichen, wurden in Studie
2 nominalskalierte Variablen (Geschlecht, Raucherstatus, antidepressive Medikation, akutes
Koronarsyndrom, Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetes, Dyslipidamie, Myokardinfarkt,
Revaskularisation) mittels  Chi-Quadrat Test, kontinuierliche  Variablen (Alter,
Thrombozytenanzahl, PHQ-9, BDNF Konzentration, BMI, LVEF) mittels t-Test und
Medianwerte (CCI, Dauer des Krankenhausaufenthalts) mittels Mann-Whitney-U-Test
verglichen. Korrelationsanalysen untersuchten den Zusammenhang zwischen BDNF und
kontinuierlichen Variablen (Alter, Thrombozytenanzahl), t-Tests wurden durchgefiihrt um
BDNF-Konzentrationen flr dichotome Variablen zu vergleichen (Geschlecht, Raucherstatus,
antidepressive Medikation). In Studie 3 wurden Chi-Quadrat Tests genutzt um
nominalskalierte Variablen zwischen den vier Depressionsgruppen (Verlauf von depressiven
Symptomen) zu vergleichen. Anhand einfaktorieller Varianzanalysen wurden kontinuierliche
Variablen (einschliellich BDNF-Konzentrationen) zwischen den Gruppen verglichen. T-Tests

verglichen Follow-up-Patienten mit den n = 35 ,drop-out® Probanden.

Regressionsanalysen und Kontrolle fiir Kovariaten: Anhand linearer Regression wurde jeweils
der Zusammenhang zwischen BDNF und Depressivitat (PHQ-9), Subskalen von Depressivitat
(PHQ-9 KOG, PHQ-9 SOM) sowie somatischer Komorbiditdt (CCI) untersucht. Multiple
Regressionsanalysen wurden genutzt, um die untersuchten Zusammenhange fir potentielle
Storvariablen (Kovariaten) zu adjustieren. Fir den Vergleich von BDNF-Konzentrationen
zwischen Gruppen (Depressionsgruppen, Herzinsuffizienz, AKS) wurden logistische
Regressionsanalysen genutzt, bzw. im Falle der vier Depressionsgruppen (Verlauf depressiver
Symptome Uber 6 Monate hinweg) eine multinominale logistische Regressionsanalyse. Als
Kovariaten wurden Merkmale bertcksichtigt, welche in der Literatur zu beiden untersuchten
Variablen einen Zusammenhang aufwiesen. Daher wurden alle Analysen zum
Zusammenhang von BDNF und Depression unter statistischer Kontrolle fur Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, antidepressive Medikation, Thrombozytenanzahl sowie CCIl (ohne kardiale
Erkrankungen), AKS und Herzinsuffizienz (in Studie 2 LVEF) wiederholt. Die Analysen zu
BDNF-Konzentrationen und somatischer Komorbiditdt (CCl) enthielten Alter, Geschlecht,
Thrombozytenanzahl, Depressivitat (PHQ-9) und Raucherstatus als Kovariaten. Der

Zusammenhang von BDNF und Herzinsuffizienz bzw. AKS wurde unter statistischer Kontrolle
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von Alter, Geschlecht, Thrombozytenanzahl, Depressivitat, Raucherstatus und CCI (ohne
kardiale Erkrankungen) untersucht. Depression wurde hierbei als das Outcome des
,Risikofaktors BDNF-Konzentration“ definiert; ebenso wurden Herzinsuffizienz, AKS und CCI
als Outcome Variablen definiert. Kollinearitatsanalysen ergaben keine Multikollinearitat in den

adjustierten Regressionsmodellen.

6 Ergebnisse
Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden wie folgt verdffentlicht:

Tschorn M, Rieckmann N, Arolt V, Beer K, Haverkamp W, Martus P, Waltenberger J,
Muller-Nordhorn  J, Strohle A (2019) Erkennungsgite dreier deutschsprachiger
Screeninginstrumente fiur Depression bei hospitalisierten Patienten mit koronarer
Herzerkrankung. Psychiatrische Praxis 46:41-48.

Kuhimann SL, Tschorn M, Arolt V, Beer K, Brandt J, Grosse L, Haverkamp W, Miiller-
Nordhorn J, Rieckmann N, Waltenberger J, Warnke K, Hellweg R, Stréhle A (2017) Serum
brain-derived neurotrophic factor and stability of depressive symptoms in coronary heart
disease patients: A prospective study. Psychoneuroendocrinology 77:196-202.

Tschorn M, Kuhimann SL, Rieckmann N, Beer K, Grosse L, Arolt A, Waltenberger J,
Haverkamp W, Miiller-Nordhorn J, Hellweg R, Stréhle A (2020) Brain-derived Neurotrophic
Factor, Depressive Symptoms, and Somatic comorbidity in Patients with Coronary Heart

Disease. Acta Neuropsychiatrica:1-22.

6.1 Studie 1

Die 1019 untersuchten Patienten in Studie 1 (siehe Abbildung 1) waren durchschnittlich 62.7
Jahre alt (SD = 10.2; Range 24-88 Jahre) und zu 19.2% Frauen (n = 196). Die Dauer zwischen
Beantwortung der Depressionsscreenings und den klinischen Interviews betrug im Mittel 12,88
Tage (SD = 11.95). Bei 104 (10%) Patienten betrug der zeitliche Abstand mehr als 4 Wochen.

6.1.1 Vergleich der AUCs dreier Depressionsscreenings

Tabelle 1 sind Pravalenzen und AUC-Werte fur sowohl die Gesamtstichprobe als auch die
antidepressiv unbehandelte Stichprobe zu enthehmen. In Abbildung 3 sind die ROC-Kurven
der Gesamtstichprobe dargestellt. In beiden Stichproben und beiden Depressionskategorien
unterschieden sich die AUC-Werte fur den PHQ-9 nicht signifikant von den Werten fir den
HADS-D: Gesamtstichprobe Kategorie Depressive Stérung (Dysthymie und Major
Depression) p = .69, Kategorie Major Depression p = .65; unbehandelte Stichprobe Kategorie
Depressive Stérung p = .67, Kategorie Major Depression p = .44. In der Gesamtstichprobe
waren PHQ-9 und HADS-D dem PHQ-2 in beiden Depressionskategorien uUberlegen (alle
p <.05), in der unbehandelten Stichprobe traf dies in der Kategorie Depressive Stérung
ebenfalls zu (beide p < .03). Fur die Major Depression war hingegen nur die AUC des PHQ-9
dem PHQ-2 Gberlegen (p = .00; fur HADS-D p = .08).
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Tabelle 1: Areas Under the Curve (AUCs) fur die Kategorien Depressive Stérung und Major
Depression mit dem CIDI als Referenzstandard ?

Gesamtstichprobe N=1019 Unbehandelte Stichprobe N=952
n (%) PHQ-9 HADS-D PHQ-2 n (%) PHQ-9 HADS-D PHQ-2

Depressive Storung

121 86,0 85,4 81,1 91 84,9 84,1 79,3
(11.9) (82.9-89.2) (82.1-88.7) (77.4-84.9) (9.6) (82.2-88.5) (80.1-88.1) (74.9-83.7)

Major Depression

83 86,2 85,4 81,3 60 86,0 84,3 79,8
(8.1) (82.7-89.7) (81.7-89.1) (77.0-85.6) (6.3) (81.9-90.0) (79.9-88.8) (74.7-85.0)

@ Tabelle modifiziert nach Tschorn et al., 2017 [60]. 95% Konfidenzintervalle der AUC-Werte in Klammern,
HADS-D = Depressionsskala der Hospital Anxiety and Depression Scale, PHQ-9 = Patient-Health-
Questionnaire, PHQ-2 = 2-Item Kurzversion des PHQ-9

Abbildung 3: Kurven der Receiver Operating Charactersistics ®
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@ Abbildung modifiziert nach Tschorn et al., 2017 [60]

6.1.2 Diagnostische Kennwerte fiir mégliche Cut-off-Werte

Sensitivitat, Spezifitdt, positiver und negativer pradiktiver Wert fir optimale Cut-off-Werte
gemal Lowe et al. [56] (grofitmogliche Sensitivitat und Spezifitat = 75) und Youden-Index [55]
(maximale Summe aus Sensitivitat und Spezifitat) sind in Tabelle 2 dargestellt. Fir PHQ-9 und
HADS-D war nach Youden-Index fiir beide Depressionskategorien der optimale Cut-off-Wert
7, fur den PHQ-2 lag dieser bei 2 Punkten in beiden Kategorien. Fur den HADS-D erfullte der
Cut-off von 7 fir beide Kategorien auch die Kriterien fir optimale Cut-off-Werte nach Léwe, flr
den PHQ-9 hingegen war der nach Léwe optimale Cut-off flr beide Kategorien bei 9 Punkten
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und fur den PHQ-2 fur beide Kategorien 3 Punkten. Bei Wiederholung der Analysen unter
Ausschluss der 67 Patienten in aktueller antidepressiver Behandlung andern sich die
optimalen Cut-off-Werte nach Youden-Index nicht, allerdings ist der optimale Cut-off nach
Lowe fur den PHQ-9 in der Kategorie Depressive Stérung bei 8 Punkten, alle anderen Cut-off-
Werte nach Léwe bleiben identisch zur Analyse in der Gesamtstichprobe. Des Weiteren
wurden die Analysen unter Ausschluss der 104 Patienten durchgefuhrt, deren CIDI Interviews
mehr als 4 Wochen nach dem Screening durchgefihrt wurden. Die optimalen Cut-off-Werte
blieben hierbei stabil, jedoch waren die AUCs des PHQ-2 denen von PHQ-9 und HADS-D in
der Gesamtstichprobe nicht mehr statistisch unterlegen (beide p > .22).

Tabelle 2: Diagnostische Kennwert flr optimale Cut-offs (Gesamtstichprobe N=1019) @

Cut- Depressive Stérung Major Depression
Sensitivitdt Spezifitdt PPW NPW  Youden Sensitivitdt Spezifitdt PPW NPW  Youden

HADS-D
80.2 77.4 32.3 96.7 83.1 75.3 230  98.1

7* (725 (746-  (27.2-  (95.2- .58 (74.1- (72.5-  (18.5- (96.9- .58
86.6) 80.0) 37.8)  97.8) 90.1) 78.0)  28.0) 98.9)

PHQ-9
88.4 67.8 27.0 97.8 91.6 65.8 19.2  98.9

7 (81.9- (64.7-  (22.8-  (96.4- .56 (84.3- (62.7-  (155- (97.8- .57
93.3) 70.8) 31.5)  98.7) 96.3) 68.8)  23.3) 99.5)
73.6 79.0 32.0 95.7 74.7 76.9 223 972

9"  (65.3- (76.2-  (26.7-  (94.1- .53 (64.7- (742-  (17.7- (958- .52
80.9) 81.5) 37.6)  97.0) 83.2) 795)  27.4) 98.2)

PHQ-2
87.6 60.7 23.1 97,3 90.4 59.0 16.3  98.6

2 (81.0- (57.5-  (19.4-  (95.8- .48 (82.8- (55.8-  (13.1- (97.4- .49
92.7) 63.9)  271)  98.4) 95.5) 62.1) 19.9) 99.3)
59.5 83.2 32.3 93,8 60.2 81.5 224 959

3*  (50.6- (80.6-  (26.4-  (92.0- .43 (49.5- (78.9-  (17.3- (94.3- 42
68.0) 85.5) 386)  954) 70.3) 83.9)  282) 97.1)

@ Tabelle modifiziert nach Tschorn et al., 2017 [60]. 95% Konfidenzintervalle fiir die Kennwerte in Klammern, HADS-
D = Depressionsskala der Hospital Anxiety and Depression Scale, PHQ-9 = Patient-Health-Questionnaire, PHQ-2
= 2-ltem Kurzversion des PHQ-9, PPW = Préadiktiver Positiver Wert, NPW = Negativer Pradiktiver Wert, fett
gedruckt sind optimale Cut-offs mit maximalem Youden-Index (Maximum an Sensitivitat+Spezifitét), * optimale
Cut-offs nach Léwe (Spezifitdt von mind. 75 und maximale Sensitivitét) [66]

6.2 Studien2und 3

Von 225 Probanden, fur die BDNF-Konzentrationen im Blutserum analysiert wurden, lagen fur
190 Probanden (84%) Daten der Follow-up Untersuchung zu depressiven Symptomen 6
Monate spater vor (siehe Ergebnisse Studie 3). Soziodemographische Charakteristika der
Baseline Stichprobe, der Follow-up Stichprobe sowie relevanter Teilstichproben sind in
Tabelle3 dargestellt. Ein Vergleich der 190 Probanden der Follow-up Stichprobe mit den 35
.drop-out® Patienten ergab hohere Depressionswerte im PHQ-9 (9.9+6.3 vs. 6.1 £4.6,
p =.00) und héhere somatische Komorbiditat (CCl:1.3 +1.5 vs. 0.8 1.2, p=.05) bei den

~drop-out* Patienten.
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Tabelle 3: Charakteristika der untersuchten Stichproben in Studie 2 und 3 ?

Baseline Follow-up

Gesamt PSS?:; 7 P';P:_%j 7 Gesamt

N = 225 (55%) 42%) P N =190
Alter, M+tSD/Range 64.3+10.8/53 65.3+10.8/53 62.8+10.6/38 .09 64.8+10.5/44
Wesiblich, n (%) 46 (20.4) 30 (22.9) 16 (17) 28 41(21.6)
Raucher, n (%) 66 (29.3) 36 (27.5) 30(31.9) .47 52 (27.4)
Thrombozytenanzahl, M+SD 230.9184.5 237.9495.2 221.2466.3 14 231.61+85
Antidepressiva, n (%) 11 (4.9) 3(2.3) 8 (8.5) .03 8 (4.2)
PHQ-9, M+SD 6.7£5.1 3.3£2 11.5¢4 .00 6.1+4.6
Serum BDNF in ng/ml, M+SD 3.04£1.12 3.17+1.14 2.85+1.08 .03 3.05£1.12
AKS, n (%) 93 (41.3) 58 (44.3) 35(37.2) .29 75 (39.5)
Herzinsuffizienz, n (%) 77 (34.2) 36 (27.5) 41(436) .01 62 (32.6)
Modifizierter CCIl, Mdn+SD 0£1.2 0£1.2 1£1.2 .03 0£1.1
BMI, M£SD 28.25 27.5+4.9 29.2451 .01 28.2+4.8
Hypertonie, n (%) 202 (89.8) 114 (87) 88(936) .11 169 (88.9)
Diabetes, n (%) 57 (25.3) 37 (28.2) 20 (21.3) .24 45 (23.7)
Dyslipidamie, n (%) 170 (75.6) 96 (73.3) 74 (787) .35 141 (74.2)
Myokardinfarkt, n (%) 93 (41.3) 50 (38.2) 43 (457) .26 75 (39.5)
Revaskularisation, n (%) 148 (65.8) 77 (58.8) 71(755) .01 124 (65.3)
LVEF, M+SD 47.8+14.1 48.7t12.4 46.5+16.1 .26 48114
Ej:/'gagfl‘s;:;:fe“tha” inTagen,  4i62/40  4:54/45 3:73/49 27 4+ 5356

@ Tabelle modifiziert nach Tschorn et al., 2020 [61] und Kuhimann et al., 2017 [51]. M = Mittelwert, SD = standard
deviation (Standardabweichung), Mdn = Median, PHQ-9 = Patient-Health-Questionnaire 9, AKS = Akutes
Koronarsyndrom, CCI = Charlson Comorbidity Index, BDNF = Brain-Derived Neurotrophic Factor, BMI = Body Mass
Index, LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion, * Ldnge des Krankenhausaufenthalts lag vor n = 215 Patienten
vor, p-Werte <.05 sind fettgedruckt

6.2.1 BDNF-Konzentrationen und Depression:

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang von BDNF-Konzentrationen und
Depressivitat (PHQ-9) (B8 =-.114, Kl=-246-.018, p=.09, sieche Tabelle 4b). Ein
signifikanter Gruppenunterschied in BDNF-Konzentrationen mit niedrigeren Werten bei
depressiven (PHQ-9=7) im Vergleich zu nicht-depressiven (PHQ-9 <7) (Odds Ratio
[OR] =.768, KI = 601 — .983, p = .04) Patienten verpasste statistische Signifikanz bei Kontrolle
von moglichen Stérvariablen (OR=.820, Kl=.624-1.078, p=.15). Somatische
Depressivitat (PHQ-9 SOM) korrelierte nicht mit BDNF-Konzentrationen. Die kognitiv-affektive
Subskala des PHQ-9 (PHQ-9 KOG) verpasste sowohl im unadjustierten wie adjustierten
Regressionsmodell knapp einen signifikanten Zusammenhang zu BDNF (8 =-.116, Kl = -
.248 — .016, p = .08 bzw. 8 =-.114, Kl = -.262 — .016, p = .08).
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Tabelle 4a: Zusammenhang zwischen BDNF und Kovariaten 2

BDNF
N Korrelation P
Alter 225 r=-.15 .02
Thrombozytenanzahl 225 r=.25 .00
N M+SD (ng/ml) p
Geschlecht Weiblich 46 3.17£1.16 .38
Mannlich 179 3.01£1.11
Raucherstatus Raucher 66 3.20£1.25 A7
Nicht-Raucher 159 2.97+1.06
Antidepressive Medikation  Ja 11 3.12+1.15 .81
Nein 214 3.04+1.12
Tabelle 4b: BDNF und Depression
BDNF
unadjustiert adjustiert fuir Kovariaten
N B 95% K p B 95% Ki p
PHQ-9 225 -114 -246-.018 .09 -085 -224-.054 .23
PHQ-9 KOG 225 -116 -248-.016 .08 -114  -262-.016 .08
PHQ-9 SOM 225 -.090 -.221-.041 .18 -029 -172-.110 .66
unadjustiert adjustiert nach Kovariaten
N OR 95% Ki p OR 95% Ki p
PHQ-9 >7: depressiv 94 768 .601 -.983 .04 .820 .624- 1.078 15

<7: nicht-depressiv 131

@ Tabellen modifiziert nach Tschorn et al., 2020 [61]; BDNF = Brain Derived Neurotrophic Factor, SD = standard
deviation (Standardabweichung), 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, PHQ-9 = Patient-Health-Questionnaire 9, PHQ-
9 SOM = somatische depressive Symptome, PHQ-9 KOG = kognitiv-affektive depressive Symptome, p-Werte <.05
sind fettgedruckt

6.2.2 BDNF-Konzentrationen und somatische Komorbiditét:

Es lag ein negativer Zusammenhang von BDNF-Konzentrationen und somatischer
Komorbiditat (Charlson Comorbidity Index) vor (8 = -.149, KI = -.280 —-.018, p = .03, Tabelle
5). Dieser Zusammenhang verpasste nach Kontrolle mdglicher Stérvariablen knapp
statistische Signifikanz (8 =-.123, Kl =-.254 —.006, p =.06). Die geschlechterstratifizierte
Analyse ergab einen signifikanten negativen Zusammenhang von somatischer Komorbiditat
und BDNF, auch nach Kontrolle fiir Storvariablen (8 = -.355, KI = -.640 —-.079, p = .02 bzw.
B =-.360, KI =-.653 —-.067, p =.02). Hingegen fand sich kein solcher Zusammenhang fiir
Manner (8 =-.082, Kl =-.280 — -.066, p = .28). Dasselbe Bild zeigt sich bei der Analyse der
modifizierten (nicht-kardialen) somatischen Komorbiditat (siehe Tabelle 5). Patienten mit KHK

sowie komorbider Herzinsuffizienz zeigten niedrigere BDNF-Konzentrationen als Patienten mit
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KHK ohne komorbide Herzinsuffizienz (2.73 ng/ml vs. 3.20 ng/ml, OR = .667, Kl = .510 — .873,
p =.00), auch nach Kontrolle fiir Stérvariablen (OR =.702, Kl = .528 — .934, p = .02).

Tabelle 5: Zusammenhang von BDNF mit somatischer Komorbiditat, Herzinsuffizienz und
AKS @

BDNF
unadjustiert adjustiert fur Kovariaten
N B 95% Ki p B 95% KI p
CCl 225 -.149 -.280--.018 .03 -123  -254-.006 .06
CCI weiblich 46  -355 -.640 - -.070 .02 -360 -653--.067 .02
CCI mannlich 179 -.082 -.230 - .066 .28 -057 -205-.090 44
Mod. CCI 225 -131 -.262 - .000 .05 -103  -236-.030 .13
Mod. CCI weiblich 46  -.353 -.638 - -.068 .02 -343 -642--.042 .03
Mod. CCI méannlich 179  -.057 -.206 - .091 45 -034 -183-.115 .66
unadjustiert adjustiert fiir Kovariaten
N OR 95% Ki p OR 95% K p
Herzinsuffizienz Ja 77 .667 510 - .873 .00 .702 .528 - .934 .02
Nein 148
AKS Ja 93 1.304 1.024-1.662 .03 1173 .896-1.535 .25
Nein 132

@ Tabelle modifiziert nach Tschorn et al., 2020 [61]; BDNF = Brain Derived Neurotrophic Factor, 95% Kl = 95%
Konfidenzintervall, AKS = Akutes Koronarsyndrom, CCI = Charlson Comorbidity Index, Mod. CCI = modifizierter
CCI (ohne kardiale Erkrankungen), OR = Odds Ratio, PHQ-9 = Patient-Health-Questionnaire 9, p-Werte <.05 sind
fettgedruckt

6.2.3 BDNF-Konzentrationen und der zeitliche Verlauf depressiver Symptome:
Charakteristika der vier untersuchten Gruppen hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs depressiver
Symptome sind in Tabelle 6 gegenlbergestellt. Unterschiede zwischen den vier Gruppen
fanden sich fir Depressivitat (Baseline und Follow-up) und BDNF (F318 = 5.040, p =.00).
Post-hoc Gruppenvergleiche ergaben, dass persistierend depressive Patienten niedrigere
BDNF-Konzentrationen aufwiesen als die anderen drei Depressionsgruppen (jeweils p < .05).
Der Unterschied in BDNF-Konzentrationen zwischen den vier Depressionsgruppen blieb nach
statistischer Kontrolle fir die Kovariaten bestehen (Alter, Geschlecht, Raucherstatus,
Antidepressiva, Thrombozytenanzahl, CCl, akutes Koronarsyndrom, LVEF). Persistierend
nicht-depressive Patienten unterschieden sich in ihren BDNF-Konzentrationen nicht von

remittiert depressiven und inzident depressiven Patienten (beide p > .37).
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Tabelle 6: Charakteristika der vier Depressionsgruppen in Studie 3 @

Nicht-depressiv zur

Depressiv zur Baseline

Baseline n=73
n=117
Persistierend Inzident Persistierend  Remittiert p
nicht-depressiv depressiv depressive depressiv
n=94 n=23 n=48 n=25

Baseline
Alter, M+SD 67 +10 62+ 12 63 + 11 63+12 127
Geschlecht, n (%) 22 (23) 8 (35) 7 (15) 8 (32) 193
Raucher, n (%) 20 (21) 9(39) 14 (29) 9 (36) 224
Antidepressiva, n (%) 1(1) 1(4) 3 (6) 3(12) .087
Thrombozytenanzahl, M+SD 230+ 90 252 + 120 222+ 71 228 + 51 .593
Modifizierter CCIl, M+SD 0.7 (1.1) 1.1(1.2) 0.9 (1.2) 1.0+1.2 170
AKS, n (%) 43 (46) 9 (40) 20 (42) 4 (16) .061
LVEF, Min % = SD 50+ 12 47 £ 14 45+ 16 48+ 15 .169
Herzinsuffizienz, n (%) 23 (24) 7 (30) 23 (48) 9 (36) .043
PHQ-9 score, M+SD 3.0+2.1 4117 11.3+3.6 10.0+2.38 <.001
Serum BDNF in ng/ml, M+SD 3.01+£1.05 3.5+1.49 258+0.96 3.37 +£1.06 .002
6 Monats Follow up
PHQ-9 score, M+SD 24+17 91+27 11.1+£3.7 42+138 <.001

@ Tabelle modifiziert nach Kuhimann et al., 2017 [51]; M = Mittelwert, SD = standard deviation (Standardabweichung),
Modifizierter CCI = Charlson Comorbidity Index ohne kardiale Diagnosen, AKS = akutes Koronarsyndrom, LVEF =
linksventrikuldre Ejektionsfraktion, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire 9, BDNF = brain-derived neurotrophic
factor, p-Werte <.05 sind fettgedruckt

Logistische Regressionsanalysen (siehe Tabelle 7) ergaben, dass BNDF-Konzentrationen
nicht mit inzidenter Depressivitat assoziiert waren (OR =1.50, KI =0.95 —2.39, p =.08).
Jedoch waren BDNF-Konzentrationen mit persistierenden depressiven Symptomen im
Vergleich zu remittierten depressiven Symptomen nach 6 Monaten assoziiert (OR = 0.37,
KI=0.19 —-0.74, p=.01). Auch das Vorliegen eines AKS pradizierte persistierende im
Vergleich zu remittierten depressiven Symptomen (OR = 4.60, Kl = 1.12 — 18.97, p = .04). Die
nicht-kardiale somatische Komorbiditat war hingegen mit inzidenter Depressivitat assoziiert
(OR=1.61,KI =1.06 — 2.46, p = .03).
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Tabelle 7: Storvariablen-adjustierte Odds Ratios und zeitlicher Verlauf der Depressivitat Gber

6 Monate @

Initial depressive Patienten (Baseline)

Persistierend depressive Patienten (vs. remittiert depressive Patienten)

Pradiktor OR 95% Ki p

Alter 0.97 (0.91-1.03) 259
g,e;g:'cehczto, mannlich = 1) 3.40 (0.83 — 13.99) 090
Rauchen 0.31 (0.08 — 1.25) .099
Antidepressiva 1.35 (0.14 —13.01) .793
Thrombozytenanzahl 0.99 (0.99 —1.01) .881
Charlson Comorbidity Index 1.03 (0.61 -1.75) .908
Akutes Koronarsyndrom 4.60 (1.12 -18.97) .035
LVEF 0.99 (0.95-1.03) .581
Serum BDNF 0.37 (0.19-0.74) .005

Initial nicht-depressive Patienten (Baseline)

Inzident depressive Patienten (vs. persistierend nicht-depressive Patienten)

Pradiktor OR 95% Ki p

Alter 0.95 (0.89 - 1.01) .095
Ei/e;gﬁlcehczto, mannlich = 1) 0.37 (0.12 — 1.18) 094
Raucher 1.93 (0.57 - 6.57) .291
Antidepressiva 4.91 (0.16 —152.92) ® .364
Thrombozytenanzahl 1.00 (0.99 —1.01) .929
Charlson Comorbidity Index 1.61 (1.06 — 2.46) .026
Akutes Koronarsyndrom 0.46 (0.14 — 1.46) .186
LVEF 0.98 (0.94 - 1.02) .307
Serum BDNF 1.50 (0.95-2.39) .081

@ Tabelle modifiziert nach Kuhlmann et al., 2017 [61], OR = Odds Ratio, 95% Kl = 95% Konfidenzintervall,
LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion, BDNF = Brain Derived Neurotrophic Factor, 95% Kl = 95%
Konfidenzintervall, p-Werte <.05 sind fettgedruckt, © unter den initial nicht-depressiven Patienten nahmen
lediglich 2 Patienten Antidepressiva
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7 Diskussion

7.1 Studie 1

Fir die weit verbreiteten Depressionscreenings PHQ-9 und HADS-D lie3 sich in einer
Stichprobe von Patienten mit KHK eine hinreichende Diskriminierungsfahigkeit, gemessen
durch die AUC fur die Kategorien Major Depression und Depressive Stérung (Dysthymie und
Major Depression), nachweisen, welche sich zwischen den beiden Testverfahren nicht
unterschied. Die berechnete Diskriminationsfahigkeit befindet sich im Bereich bisheriger
Studien mit kardiologischen Stichproben [62—67] und auch nicht kardiologischer Stichproben
[56, 68—71]. Eine neue Meta-Analyse auf Primardatenbasis (N = 17357) ergab fir den PHQ-9
eine AUC von 85.5 gegenuber einem vollstrukturiertes Interview (Major Depression), was nah
an der in Studie 1 ermittelten AUC von 86.2 fir den PHQ-9 gegentber dem vollstrukturierten
CIDI liegt [70]. Dieselbe Arbeitsgruppe erstellte ebenfalls eine Meta-Analyse mit Primardaten
fur den PHQ-2 (N =44318) und fand hier ebenfalls mit einer AUC von 82 gegen ein
vollstrukturiertes Interview einen mit Studie 1 vergleichbaren Wert (AUC = 81.3) [72]. Der
PHQ-2 war den beiden anderen Screeninginstrumenten unterlegen, was im Kontrast zu
vorherigen Studien und einer Meta-Analyse mit Hinweisen auf Gleichwertigkeit von PHQ-2 und
PHQ-9 steht [73, 74]. Unsere Daten stitzen bezliglich des Gebrauchs des PHQ-2 bisherige
Studienergebnisse aus kardiologischen Stichproben in der Empfehlung des niedrigeren Cut-
offs von 2 [64, 75] und in der Empfehlung aufgrund der geringen Spezifitat bei positiv
gescreenten Patienten innerhalb eines 2-stufigen Verfahrens die restlichen 7 Items des PHQ-
9 anzuschliel3en, was die Verwendung der weiteren 7 Items um Uber 50% reduziert und damit
Ressourcen schont [72, 75]. In Bezug auf Sensitivitdt und Spezifitdt befanden sich die
ermittelten Werte fur PHQ-9 und HADS-D ebenfalls im Bereich vorheriger Studien [76]. Einen
klinisch relevanten Befund betrifft die optimalen Cut-off-Werte, da unsere Ergebnisse bisherige
internationale Studien stlitzen, die fir kardiologische Stichproben deutlich niedrigere optimale
Cut-offs ermittelten [63—65], als es die Empfehlungen der Screeninginstrumente vorsehen [69,
73, 77], da die Instrumente sonst sehr niedrige Sensitivitdtswerte aufweisen. In bisherigen
Studien mit kardiologischen Stichproben aus dem englischsprachigen Raum lagen fur HADS-
D und PHQ-9 die optimalen Cut-offs flir Major Depression bei 6 und fir die Kategorie
irgendeiner depressive Stérung bei 5 [63, 65]. Dementgegen stehen Ergebnisse einer
chinesischen Studie, die an einer kardiologischen Stichprobe die niedrigeren Cut-offs fiir das
Erkennen einer Major Depression durch PHQ-9 und HADS-D nicht replizieren konnte und
optimale Cut-offs von 9 bzw. 10 Punkten berichtete. Bei uns lagen die optimalen Cut-offs unter
Anwendung beider Kriterien fir optimale Cut-offs (Youden-Index und Léwe et al. [56]) fir den
HADS-D durchgangig bei 7 und fir den PHQ-9 je nach Kriterium bei 7 (Youden-Index) oder 9
(Léwe et al., [56]). Ob diese abweichenden Ergebnisse zwischen englischsprachigen,

chinesischen und unserer deutschsprachigen Erhebung ein auf den Sprachraum
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zurtckzufiihrendes Phanomen abbilden, bliebe in Replikationsstudien zu klaren. Der positive
pradiktive Wert (PPW) als Indikator flir den Anteil richtig positiver unter den positiv gescreenten
ist unter Anwendung des Kriterium nach Lowe et al. [56] etwas héher, jedoch rangiert der PPW
fur die optimalen Cut-offs insgesamt zwischen 16.3 und 32.3 und ist damit so niedrig, dass die
Mehrzahl der diagnostischen Abklarungen einer Depression nach positivem
Depressionsscreening ohne entsprechende Diagnose enden wird. Je nachdem, ob Nutzer
eines Depressionsscreenings den Fokus auf ein ressourcenschonendes Screening oder auf
die ldentifikation moglichst vieler behandlungsbedirftiger depressiver Patienten legen, sollte
auf Grundlage der vorliegenden Daten der optimale Cut-off nach Léwe bzw. nach Youden-
Index gewahlt werden. Wobei anzumerken ist, dass der HADS-D in beiden Fallen denselben
optimalen Cut-off aufweist. Limitationen der Studie 1 betreffen die zum Grofteil telefonisch
durchgefihrten CIDI Interviews und einen zeitlichen Abstand von bis zu 8 Wochen zwischen
Screening und Interview bei 10% der Patienten, wobei letzteres die optimalen Cut-off-Werte
nicht beeinflusste (stabil unter Ausschluss der 104 Patienten). Des Weiteren waren Frauen mit
19.2% der Studieneinschlliisse bei einem Anteil von 30% der Teilnahmeberechtigten

unterreprasentiert.

7.2 Studien 2 und 3

In Studie 2 und 3 wurde die Rolle des Biomarkers BDNF fur den Zusammenhang von
Depression und koronarer Herzerkrankung untersucht. In der vorliegenden Arbeit liel3 sich der
Befund niedrigerer BDNF Serumwerte bei depressiven Patienten im Vergleich zu nicht
depressiven Patienten in einer Stichprobe von Patienten mit KHK nicht replizieren. Ein
signifikanter Gruppenunterschied verschwand nach statistischer Kontrolle flir potenzielle
Kovariaten und bestand daher nicht unabhangig von Variablen wie Raucherstatus, Alter,
Geschlecht, antidepressiver Medikation, Thrombozytenanzahl und somatischer Komorbiditat.
Wie die Ergebnisse aus Studie 1 jedoch zeigen, identifiziert der PHQ-9 Cut-off von 7 Punkten
nur 65.8% (Spezifitat) der Pateinten als richtig-negativ, weswegen mit einem Anteil von 34.2%
falsch-positiver in der depressiven Gruppe (n =94) gerechnet werden muss. Daher kann
neben der in der bisherigen Literatur sparlichen Korrektur fir mogliche Stérvariablen auch die
Anzahl falsch-positiv depressiv gescreenter Patienten und die kleine Stichprobengrolie
ursachlich dafur sein, dass in Studie 2 ein Zusammenhang von BDNF und Depression nicht
nachgewiesen werden konnte. Die Befundlage der vorliegenden Arbeit passt zur Einschatzung
von Molendijk und Kollegen [24], dass der Zusammenhang von Depression und BDNF kleiner
ist als zunachst angenommen.

Bezlglich des Zusammenhangs von BDNF und somatischer Komorbiditat ergab sich kein
eindeutiges Bild, jedoch zeigte sich ein starkerer Zusammenhang von BDNF zu somatischer
Komorbiditat als zur Depressivitat. Bei einer geschlechtsstratifizierten Analyse zeigte sich ein

auch nach Stdrvariablenkontrolle vorhandener Zusammenhang von BDNF und somatischer
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Komorbiditat bei Frauen, der sich nicht auf kardiale Erkrankungen beschrankte. Aufgrund der
geringen Anzahl weiblicher Teilnehmer (n=46) ist dieses Ergebnis zwar vorsichtig zu
interpretieren, jedoch in Ubereinstimmung mit dem Befund eines geschlechtsdifferentiellen
Zusammenhangs von BDNF und kardiovaskuldaren Outcomes bei Frauen [78]. Ein
eindeutigeres Bild zeigte fir die Herzinsuffizienz: Patienten mit KHK und komorbider
Herzinsuffizienz zeigten auch nach Storvariablenkontrolle niedrigere BDNF-Werte als
Patienten mit KHK und ohne Herzinsuffizienz, was vorherige Untersuchungen zu BDNF bei
Herzinsuffizienz bestatigt [38, 79]. Da Patienten mit KHK und zuséatzlicher Herzinsuffizienz
untersucht wurden, deutet die vorliegende Arbeit auf einen negativen Dosis-Wirkungs-
Zusammenhang von BDNF mit kardiovaskularer Dysfunktion hin, welcher unabhangig von
depressiven Symptomen besteht. Mdgliche Mechanismen dieses Zusammenhangs kdnnten
die BDNF Sekretion durch die Skelettmuskulatur und deren Energiemetabolismus betreffen
[33, 38, 79], jedoch wird nur ein geringer Teil des zirkulierenden BDNF in der Skelettmuskulatur
synthetisiert [80].

Unsere Ergebnisse lassen die Frage offen, ob sich BDNF-Werte im Zusammenhang mit einem
akuten Koronarsyndrom tatsachlich erhéhen. Dies wére zwar in Ubereinstimmung mit Okada
et al. [32], die erhéhte BDNF-Werte nach Myokardinfarkt fanden, jedoch im Kontrast zu Manni
et al., die niedrigere BDNF-Konzentrationen bei Patienten nach AKS fanden im Vergleich zu
gesunden Kontrollen [36]. Da der Befund erhéhter BDNF-Werte bei Patienten mit AKS in der
vorliegenden Arbeit einer statistischen Kontrolle von Storvariablen nicht standhielt, ist weitere
Forschung zur Untersuchung dieses Zusammenhangs erforderlich.

Insgesamt fanden wir demnach Hinweise auf einen Zusammenhang Kkorperlicher
Erkrankungen mit BDNF Konzentration, sowohl in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen
als auch in Bezug auf die allgemeine somatische Komorbiditat (bei Frauen). Da in bisherigen
Untersuchungen nicht-depressive Patienten mit KHK niedrigere BNDF-Werte aufwiesen als
nicht-depressive Kontrollen ohne kardiale Erkrankung [35], kann vermutet werden, dass bei
Patienten mit KHK bereits niedrigere BDNF-Werte durch die kardiovaskulare Erkrankung und
mogliche Begleiterkrankungen vorliegen und daher zusatzliche depressive Symptome weniger
ins Gewicht fallen als es bei depressiven versus nicht-depressiven Patienten ohne schwere
somatische Erkrankungen der Fall ware. Dies kdnnte ebenfalls dazu beigetragen haben, dass
ein Zusammenhang von Depression und BNDF in Studie 2 nicht im erwarteten Ausmaf
feststellbar war.

Der fur BDNF bedeutsame Val66Met Polymorphismus sowie BDNF Methylisierung konnten
bereits mit der Persistenz depressiver Symptome in Verbindung gebracht werden [41, 81]. Die
vorliegende Arbeit konnte nun ebenfalls auf der Ebene von BDNF-Konzentrationen im Serum
bestatigen, dass BDNF ein Pradiktor fur persistierend depressive Symptome ist, verglichen mit

vortubergehenden depressiven Symptomen. BDNF zur Baseline zeigte keinen pradiktiven Wert
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bezlglich der Inzidenz depressiver Symptome, jedoch hatte die somatische Komorbiditat zur
Baseline einen statistischen Einfluss darauf, welche Patienten im Verlauf von 6 Monaten neue
depressive Symptome entwickelten (inzident depressiv). FUr eine bessere Generalisierbarkeit
der Ergebnisse sowie ein tieferes Verstandnis der Kausalzusammenhange ware fir zuklnftige
Studien sowohl eine Messwiederholung der BDNF-Konzentrationen von Interesse, als auch
eine groRere Stichprobe mit einem ausreichend gro3en Anteil schwer depressiver Probanden
sowie ausreichend weiblichen Teilnehmern, damit geschlechtsstratifizierte Analysen auch der

Depressions-Verlaufsgruppen ermdglicht werden.

7.3 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit untersuchte im deutschsprachigen Raum erstmals die PHQ-9 und
HADS-D Cut-off Empfehlungen bei kardiologischen Patienten und zeigte, dass Cut-off-Werte
im Einklang mit internationalen kardiologischen Studien niedriger angesetzt werden sollten.
Des Weiteren offenbarte die vorliegende Arbeit die Problematik um die gro3e Anzahl falsch-
positiv depressiv gescreenter Patienten bei einem routinemafigen Depressionsscreening in
der Kardiologie. Hier sind weitere Forschung und die Erarbeitung von Konzepten noétig, um
dem Problem des hohen Diagnostikaufwands zu begegnen, denn es gibt neben diesem
Nachteil wiederum auch Hinweise auf einen Nutzen solcher Screenings mit hoher Relevanz
fur den klinischen Alltag und der Lebensqualitdt komorbid erkrankter Patienten [19]. Im Sinne
der Prazisionsmedizin (Precision Medicine), die versucht Behandlungsmdglichkeiten durch die
Identifikation von prognostischen Subgruppen zu verbessern, kénnen die Ergebnisse der
vorliegenden Studien kombiniert werden. So erscheint beispielsweise die Ergdnzung von
Informationen aus einem Depressionsscreening (erhdhte Depressivitatswerte) durch
Laborwerte wie der BDNF Konzentration sinnvoll um einen prognostisch wichtigen Phanotyp
kardiologischer Patienten zu identifizieren, der mit einem erhdhten Risiko persistierender
Depressivitat einhergeht. In einer weiteren Publikation aus der CDCare Biomarker-Studie
wurde der Serotonin-Transporter-Promoter-Polymorphismus (5-HTTLPR) mit inzidenter,
jedoch nicht mit persistierender Depression in Verbindung gebracht [82]. Weitere Studien und
letztlich randomisiert kontrollierte Studien muissen klaren, ob sich die Hinweise auf

unterschiedliche Phanotypen in differenzielle Behandlungsempfehlungen tbersetzen lassen.
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Abstract

Objective: Depression and coronary heart disease (CHD) are highly comorbid conditions.
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays an important role in cardiovascular processes.
Depressed patients typically show decreased BDNF concentrations. We analysed the relation-
ship between BDNF and depression in a sample of patients with CHD and additionally distin-
guished between cognitive-affective and somatic depression symptoms. We also investigated
whether BDNF was associated with somatic comorbidity burden, acute coronary syndrome
(ACS) or congestive heart failure (CHF). Methods: The following variables were assessed for
225 hospitalised patients with CHD: BDNF concentrations, depression [Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9)], somatic comorbidity (Charlson Comorbidity Index), CHF, ACS,
platelet count, smoking status and antidepressant treatment. Results: Regression models
revealed that BDNF was not associated with severity of depression. Although depressed patients
(PHQ-9 score >7) had significantly lower BDNF concentrations compared to non-depressed
patients (p = 0.04), this was not statistically significant after controlling for confounders
(p = 0.15). Cognitive-affective symptoms and somatic comorbidity burden each closely missed
a statistically significant association with BDNF concentrations (p = 0.08, p = 0.06, respec-
tively). BDNF was reduced in patients with CHF (p = 0.02). There was no covariate-adjusted,
significant association between BDNF and ACS. Conclusion: Serum BDNF concentrations are
associated with cardiovascular dysfunction. Somatic comorbidities should be considered when
investigating the relationship between depression and BDNF.

Significant outcomes

Patients with coronary heart disease (CHD) and comorbid congestive heart failure (CHF)
show significantly lower levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) than patients
with CHD without comorbid CHF, also after controlling for potential confounders and
depression.

o BDNF was significantly reduced in depressed patients with CHD compared to non-
depressed patients with CHD, but this association was not significant after controlling
for somatic comorbidity, platelet count, smoking status, sex, age and antidepressant treat-
ment. We therefore suggest to carefully report and control for possible relevant confound-
ers while investigating BDNF and depression in future research.

Limitations

o The relatively small sample size (N = 225), the cross-sectional study design and limited
generalisability to patients with CHD limit the results of the present study.
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Introduction

Coronary heart disease (CHD) and depression are leading contrib-
utors to the global burden of disease (GBD 2017 Disease and Injury
Incidence and Prevalence Collaborators, 2018; Rehm & Shield,
2019). The two diseases are marked by a high comorbidity
(Rudisch & Nemeroff, 2003), a worse medical prognosis for patients
suffering from both diseases (Meijer et al., 2011), and a dose-effect
relationship between severity of depression and cardiac prognosis,
such as long-term cardiac mortality (Lespérance et al, 2002;
Whooley et al., 2008). Prevalence rates for major depression in
patients with CHD vary from 10 to 27%, depending on the type
of depression assessment and CHD severity (Rudisch & Nemeroff,
2003). A similar picture exists for the association between congestive
heart fajlure (CHF) and depression (Mbakwem et al., 2016).
Inflammation, the autonomic nervous system, the hypothalamic—
pituitary-adrenal axis, endothelial dysfunction, platelet function,
serotonin and polyunsaturated fatty acids have been suggested as
biological factors linking depression and cardiovascular disorders
(CVDs) (de Jonge et al., 2010). One biological marker particularly
associated with depression and CHD is brain-derived neurotrophic
factor (BDNF). BDNF is a neurotrophin that is crucial for synaptic
function and neuronal plasticity (Allen & Dawbarn, 2006). Blood
BDNF concentrations are known to reflect concentrations of BDNF
in the brain (Sartorius et al, 2009). In the hippocampus, BDNF plays
an important role in learning and memory function (Allen &
Dawbarn, 2006) and it has repeatedly been linked to depression
(Brunoni et al., 2008; Bocchio-Chiavetto et al., 2010; Zhang et al.,
2011; Molendijk et al., 2014). Meta-analyses have demonstrated an
increase in BDNF after antidepressant treatment (Brunoni et al.,
2008). Therefore, current research assumes that synaptic and neuro-
plasticity have an important role of in the development and treatment
of depression (Brunoni et al., 2008) via a stress-induced reduction in
expression of BDNF in the limbic regions that control mood (Duman
& Monteggia, 2006).

Recent research has also attributed BDNF an important role in
the cardiovascular system. BDNF is synthesised and released in
non-neuronal cells; it has been shown to be involved in cardio-
vascular development (Caporali & Emanueli, 2009) and connected
to several important cardiac processes, such as coronary vessel
development, angiogenesis, survival of cardiomyocytes, vascular
growth, vascular smooth muscle cell migration and revascularisa-
tion (Kermani et al., 2005; Pius-Sadowska & Machalinski, 2017).
Reduced BDNF concentrations have been associated with cardio-
vascular-related mortality, future coronary events in patients with
angina pectoris, risk factors for cardiovascular dysfunction and
acute coronary syndrome (ACS) (Manni et al., 2005; Jiang et al.,
2011). Furthermore, BDNF seems to play a specific role in cardiac
injury (Donovan et al., 1995; Okada et al., 2012). Ejiri et al. pro-
posed that BDNF not only has a cardioprotective effect but also
contributes to atherogenesis and plaque instability via BDNEF-
induced oxidative stress (Ejiri et al., 2005).

A role of BDNF in physiological processes has recently also
been shown outside of neurological or cardiovascular mechanisms
(Wang et al., 2016; Chen et al., 2016). Moreover, there is early evi-
dence of sex-specific associations of BDNF and physiological out-
comes (Wang et al., 2016; Schmalhofer et al., 2019)

There is growing evidence linking BDNF to CHF: CHF and
the severity of its symptoms have been shown to be associated
with decreased BDNF concentrations (Takashio et al., 2015;
Kadowaki et al., 2016). Moreover, it has been shown that
BDNF concentrations have a predictive value regarding future
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clinical outcomes in patients with CHF (Fukushima et al,
2015; Kadowaki et al., 2016).

However, cause and effect of BDNF and cardiovascular mech-
anisms are currently still unclear (Ejiri et al., 2005; Hashimoto,
2013; Bahls et al., 2019).

A number of studies have examined BDNF’s role in the rela-
tionship between CVD and depression (Bozzini et al., 2009; Liu
et al.,, 2014; Kang et al., 2016; Kuhlmann et al,, 2017, Han et al.,
2019). It has been demonstrated that BDNF-related Val66Met
polymorphism is involved in both depression and CHD. It is sug-
gested that the met allele associated with low BDNF secretion plays
arole in CHD pathogenesis and is associated with an elevated risk
of depression in patients with ACS. Moreover, met allele carriers
exhibited higher remission rates after antidepressant treatment
and were more vulnerable to persistent depression in longitudi-
nally designed studies (Bozzini et al, 2009; Liu et al., 2014; Kang
et al, 2016). In line with this finding, lower serum concentrations
of BDNF appear to be associated with the persistence but not the inci-
dence of depressive symptoms (Kuhlmann et al., 2017). The only
other study to investigate BDNF blood concentration’s role in the link
between a cardiovascular disease (CHF) and depression failed to find
an association between BDNF concentrations and depressive symp-
toms (Fukushima et al., 2015). To date, BDNF serum concentrations
in patients with CHD have not been investigated in the context of
depressive symptoms.

Due to the extensive physical and mental pathologies that have
been linked to BDNF, such as inflammation, cardiovascular path-
ologies and neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease
(Allen & Dawbarn, 2006; Pius-Sadowska & Machalinski, 2017),
accurately controlling for a wide range of possible physical and
psychological confounders, when investigating the link between
BDNF and somatic disease or BDNF and depression, appears to
be important. The studies investigating links between BDNF
and CVD were mainly controlled for age, sex and some physical
parameters, but most of them did not control for the medical
comorbidity burden. Previous studies on patients with CHD found
differential associations for somatic versus cognitive-affective
depressive symptoms: cognitive-affective symptoms were associ-
ated with the clinical recognition of a depressive disorder in
patients with acute myocardial infarction (MI), while somatic
symptoms were not. Somatic symptoms were more consistent pre-
dictors of mortality and rehospitalisation as long-term outcomes
than cognitive-affective depressive symptoms (de Jonge et al.,
2007; Smolderen et al., 2009).

The aim of the present study was to investigate whether depres-
sion and somatic comorbidities are independently linked to levels
of BDNF, in hospitalised patients with CHD. Specifically, we ana-
lysed the relationships between BDNF and overall depressive
symptom level, overall somatic comorbidity burden, CHF and
occurrence of an ACS, while controlling for pre-specified confounders

Methods
Study design and blood collection

In total, 322 hospitalised patients with CHD were recruited from
two study sites (cardiac units at the Charité - Universitidtsmedizin
Berlin and University Hospital Miinster) in Germany between
December 2012 and November 2015. Patients with a documented
CHD (diagnosis in the medical chart), sufficient language skills
and no severe cognitive impairments or terminal disease were eli-
gible for inclusion in this observational, cross-sectional study.
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A member of the study team drew blood (8.5 ml) from hospitalised
patients who had provided written and informed consent; this was
allowed to clot for 30-60 min and centrifuged at 3500 rpm for
15 min at 4°C. The serum was removed and stored at —-20°C until
the BDNF concentrations were determined. Data from 97 patients
were excluded from the analyses for various reasons [withdrawn
consent, suspected CHD not confirmed by diagnostic process dur-
ing treatment, cognitive impairment which was not documented
pre-inclusion, no completed baseline questionnaire, clotting time
of less than 30 min and unreliable BDNF measurement (<0.5 ng/ml)].
A detailed flow chart of the study has been reported previously
(Kuhlmann et al.,, 2017).

BDNF determination

The serum BDNF concentrations were measured using highly sen-
sitive and specific, fluorometric, two-site enzyme-linked immuno-
sorbent assays (ELISA), according to the manufacturer’s
instructions (Promega Inc, Mannheim, Germany) but modified
for a fluorometric technique: primary anti-BDNF monoclonal
antibody (Promega Inc, Cat#: G7610), anti-human-BDNF polyclo-
nal antibody (Promega Inc, Cat#: G1641) and goat anti-chicken-
IgY-alkaline phosphatase polyclonal secondary antibody
(Abcam, Cat#: ab97142) were used before the enzyme reaction
was started and stopped after one night of incubation in a dark,
moist chamber at room temperature. The procedure has previously
been described in further detail (Hellweg et al., 2003; Ziegenhorn
et al., 2007).

Assessment of sociodemographic variables, depressive
symptoms and medical parameters

Depressive symptoms and demographic characteristics were
assessed using a self-rating questionnaire that was completed
either during hospitalisation or within 3 weeks after discharge.
Depressive symptoms were assessed using the Patient Health
Questionnaire (PHQ-9), a standard instrument which is widely
used to screen for clinical depression and to measure depression
severity (Kroenke et al., 2001). Medical charts were reviewed to
collect relevant medical information, including the presence of
an ACS (unstable angina pectoris or MI), CHF, antidepressant
medication at hospital admission, body mass index (BMI), hyper-
tension, diabetes, dyslipidemia, left ventricular ejection fraction
(LVEF), history of MI, history of revascularisation (percutaneous
coronary intervention or bypass operation), length of hospital stay
and platelet count. The latter was assessed to account for the links
between platelet alterations and both BDNF and depression
(Ziegenhorn et al., 2007; Serra-Millas, 2016). Furthermore, varia-
bles were extracted from medical charts for the Charlson
Comorbidity Index [CCI, (Charlson et al., 1987)]. The CCI was
used in two variations: the CCI according to the original publica-
tion and a modified version without CHF and MI, in order to con-
trol for comorbid somatic diseases other than cardiac diseases.

Statistical analyses

Regression-based multiple imputation was used to manage missing
data and predictors were selected based on associated variables
(Holmes et al., 2003; Siew et al., 2013; Biering et al., 2015). The
detailed procedure has been described previously (Kuhlmann
et al., 2017). The PHQ-9 depression scale was summed to give a
total score and also divided into two subscales (cognitive-affective
and somatic), in line with previous studies in cardiac patients (de

Jonge et al., 2007; Smolderen et al., 2009). In addition, patients were
grouped into those with ‘elevated depressive symptoms’ versus ‘non-
elevated depressive symptoms’, using a PHQ-9 score of 7 as the cut-
point. This cut-point was chosen because it had shown the best trade-
off between sensitivity and specificity for a clinical depression diagno-
sis in a larger sample of hospitalised patients with CHD who were
recruited from the same study sites (Tschorn et al.,, 2019).

To compare depressed versus non-depressed patients concern-
ing relevant sociodemographic and clinical variables, chi-square
statistics were conducted for nominal variables (sex, smoking sta-
tus, use of antidepressants, ACS, CHF, hypertension, diabetes,
dyslipidemia, MI and revascularisation), t-tests were used for con-
tinuous variables (age, platelets, PHQ-9, serum BDNF, BMI and
LVEF), and Mann-Whitney U-tests were used to compare medi-
ans (modified CCI and length of hospital stay). Correlation analy-
ses were used to asses associations between continuous covariates
(age and platelet count), and BNDF and ¢-tests were used to ana-
lyse dichotomous covariates (sex, smoking status and use of
antidepressants) and BDNF levels. Linear regression analyses
were computed to investigate the relationships between
BDNF and PHQ-9, PHQ-9 subscales, and somatic comorbidity
(CCI). Multiple regression analyses were used to control for
possible confounders. We used logistic regression models to
analyse the relationship between PHQ-9 groups (depressed vs.
non-depressed) and BDNF concentrations. Likewise, two further
logistic regression models were used to analyse the relationships of
ACS and CHF with BDNF. All the analyses were conducted using
IBM SPSS version 25. All the reported p-values are two-sided and
were considered statistically significant at <0.05.

Specification of confounders

Variables were considered to be confounders if a link to both the
currently analysed variables was found repeatedly in the relevant
literature (e.g. BDNF and depression, ACS/CHF and BDNF,
somatic comorbidity and BDNF). All the analyses investigating
BDNF and depression included age, sex, smoking status, use of anti-
depressants, platelet count and three markers of somatic comorbid-
ity as possible confounders: ACS, CHF and the modified CCI. The
analyses to investigate BDNF and CCI included age, sex, platelet
count, PHQ-9 sum score and smoking status as confounders. All
the analyses investigating BDNF and CHF or ACS were adjusted
for age, sex, platelet count, PHQ-9 sum score, smoking status and
modified CCI. Confounder selection and adjustment is based on
the definition of BDFN as the exposure variable for depression as
the outcome variable. When investigating associations of CHEF,
ACS and CCI with BDNF, we defined BDNF as the exposure variable
of CHF, ACS, and CCI as outcome variables. Collinearity diagnostics
did not reveal any multicollinearity in the adjusted regression models.

Results

The sociodemographic and clinical characteristics of the overall
sample (N = 225), as well as the depression groups, are shown
in Table 1.

BDNF concentrations and depressive symptom severity

The link between BDNF concentrations and depressive symptoms
(PHQ-9) did not reach significance (f = —0.114, CI = —0.246
—0.018, p = 0.09, Table 2). A statistical trend disappeared when
possible confounders were controlled for (f = —0.085, CI =
—0.224—-0.054, p = 0.23). This relationship was also examined by
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Table 1. Sample characteristics
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Overall sample

PHQ-9 <7 PHQ-9 >7

n=225 n =131 (58%) n =94 (42%) p
Age, M + SD/range 64.3+10.8/53 65.3+10.8/53 62.8 +10.6/38 0.09
Female, n (%) 46 (20.4) 30 (22.9) 16 (17) 0.28
Smoking, n (%) 66 (29.3) 36 (27.5) 30 (31.9) 0.47
Platelet count, M + SD 230.9 £ 84.5 237.9+95.2 221.2 £66.3 0.14
Current use of antidepressants, n (%) 11 (4.9) 3(2.3) 8 (8.5) 0.03
PHQ-9, M + SD 6.7+5.1 33zx2 11.5+4 0.00
Serum BDNF in ng/ml, M +SD 3.04+1.12 3.17+1.14 2.85+1.08 0.03
ACS, n (%) 93 (41.3) 58 (44.3) 35 (37.2) 0.29
CHF, n (%) 77 (34.2) 36 (27.5) 41 (43.6) 0.01
Modified CCl, median + SD 0+1.2 0+1.2 1+1.2 0.03
BMI, M +SD 28.2+5 275+49 29.2+5.1 0.01
Hypertension, n (%) 202 (89.8) 114 (87) 88 (93.6) 0.11
Diabetes, n (%) 57 (25.3) 37 (28.2) 20 (21.3) 0.24
Dyslipidemia, n (%) 170 (75.6) 96 (73.3) 74 (78.7) 0.35
History of MI, n (%) 93 (41.3) 50 (38.2) 43 (45.7) 0.26
History of revascularisation, n (%) 148 (65.8) 77 (58.8) 71 (75.5) 0.01
LVEF, M + SD 47.8+14.1 48.7+12.4 46.5+16.1 0.26
Length of hospital stay 4+6.2/49 4+5.4/45 3+7.3/49 0.27

median + SD/range in days*

PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; ACS, acute coronary syndrome; CHF, congestive heart failure; CCl, Charlson Comorbidity Index; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; BMI, body mass

index; MI, myocardial infarction; LVEF, left ventricular ejection fraction.

Chi-square statistics were used to compare nominal variables, t-tests were used to compare continuous variables and Mann-Whitney U-tests were used to compare medians.

*Length of hospital stay was reported for n =215 patients.
Significant p values (<0.05) are highlighted in bold.

comparing depressed and non-depressed patients with CHD, grouped
by the PHQ-9 cut-point of 7 via logistic regression, which revealed a
statistically significant difference; BDNF concentrations in non-
depressed patients were higher than in depressed patients [2.85 ng/ml
vs. 3.17 ng/ml, odds ratio (OR) =0.768, CI = 0.601-0.983, p=0.04].
This difference was no longer statistically significant after adjustment
for confounders (OR = 0.820, CI = 0.624-1.078, p = 0.015).

BDNF concentrations and PHQ-9 cognitive-affective and
somatic subscales

There was no statistically significant correlation between the PHQ-
9 somatic subscale and BDNF (f = —0.090, CI = —0.221-0.041,
p = 0.18, Table 2). The correlation between the PHQ-9 cogni-
tive-affective subscale and BDNF closely missed significance
(p = —0.116, CI = —0.248—0.016, p = 0.08). A statistical trend
for a negative correlation with BDNF concentrations was also
found after controlling for confounders (8 = —0.114, CI =
—0.262—-0.016, p = 0.08).

BDNF concentrations and CCl

Lower BDNF concentrations were significantly associated with a
higher burden of somatic comorbidity (CCI, = —0.149, CI =
—0.280—-0.018, p = 0.03, Table 3). This link narrowly missed sig-
nificance after controlling for confounders (f = —0.123, CI = —0.254
—0.006, p = 0.06). Furthermore, lower BDNF concentrations were
associated with higher scores for non-cardiac comorbidity burden
(modified CCIL, f = —0.131, CI = —0.262—0.000, p = 0.05). This

association was no longer statistically significant after controlling
for confounders (f = —0.103, CI = —0.236—0.030, p = 0.13).

Sex-stratified analyses of BDNF concentrations and CCI

Opverall somatic comorbidity burden was significantly associated
with BDNF concentrations in women (CCI, g = —0.355, CI =
—0.640—-0.079, p = 0.02), also after controlling for confounders
(f = —0.360, CI = —0.653-0.067, p = 0.02). There was no associ-
ation between overall somatic comorbidity and BDNF concentra-
tions in men (f = —0.082, CI = —0.280-0.066, p = 0.28). Likewise,
the modified (non-cardiac) somatic comorbidity burden was sig-
nificantly associated with BDNF concentrations in women (8 =
—0.353, CI = —0.638-0.068, p = 0.02), also after confounder
adjustment (f = —0.343, CI = —0.642-0.042, p = 0.03). No asso-
ciation between non-cardiac somatic comorbidity and BDNF was
found in men (f = —0.034, CI = —0.183-0.115, p = 0.66).

BDNF concentrations and CHF

BDNF concentrations were lower in patients with CHF than in patients
without it (2.73 ng/ml vs. 3.20 ng/ml, OR = 0.667, CI = 0.510-0.873,
p=0.00). This difference remained constant after adjusting for possible
confounders (OR = 0.702, CI = 0.528-0.934, p = 0.02).

BDNF concentrations and ACS

BDNF concentrations were higher in patients with ACS, com-
pared to CHD patients without ACS (3.23 ng/ml vs. 2.90 ng/ml,
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Table 2. Associations between BDNF, covariates and depression

BDNF
N Correlation P
Age 225 r=-0.15 0.02
Platelet count 225 r=0.25 0.00
Mean (ng/ml) SD (ng/ml)
Sex Female 46 3.17 1.16 0.38
Male 179 3.01 111
Smoking Smoking 66 3.20 1.25 0.17
Non-smoking 159 2.97 1.06
Current use of antidepressants Antidepressants 11 3.12 1.15 0.81
No antidepressants 214 3.04 1.12

Unadjusted Covariate-adjusted
B 95% Cl p B 95% Cl p
PHQ-9 225 —0.114 —0.246-0.018 0.09 —0.085 —0.224-0.054 0.23
PHQ-9 COG 225 —0.116 —0.248-0.016 0.08 —0.114 —0.262-0.016 0.08
PHQ-9 SOM 225 -0.090 —0.221-.041 ‘0.18 —0.029 —0.172-0.110 0.66
OR 95% Cl p OR 95% Cl P
PHQ-9 >7: depressed 94 0.768 0.601-0.983 0.04 0.820 0.624-1.078 0.15

Cut-point 7 <T: non-depressed 131

BDNF, brain-derived neurotrophic factor; SD, standard deviation; 95% Cl, 95% confidence interval; PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; SOM, somatic depressive symptoms; COG, cognitive-
affective depressive symptoms; OR, odds ratio.
Significant p values (<0.05) are highlighted in bold.

Table 3. Relationships of BDNF with somatic comorbidity, congestive heart failure and acute coronary syndrome (unadjusted and adjusted regression models)

ccl 225 -0.149 -0.280-0.018 0.03 -0.123 —0.254-0.006 0.06
CCl female 46 —0.355 -0.640-0.070 0.02 —0.360 —0.653-0.067 0.02
cCl male 179 —0.082 -0.230-0.066 0.28 —0.057 —0.205-0.090 0.4
Modified CCl 225 -0.131 —0.262-0.000 0.05 —0.103 -0-.236-0.030 0.13
Mod. CCI female 46 -0.353 —0.638-0.068 0.02 —0.343 —0.642-0.042 0.03
Mod. CCI male 179 —0.057 —0.206-0.091 0.45 —0.034 —0.183-0.115 0.66
OR 95% Cl p OR 95% Cl p
CHF CHF no CHF 77148 0.667 0.510-0.873 0.00 0.702 0.528-0.934 0.02
ACS ACS no ACS 93132 1.304 1.024-1.662 0.03 1.173 0.896-1.535 0.25

BDNF, brain-derived neurotrophic factor; SD, standard deviation; 95% Cl, 95% confidence interval; ACS, acute coronary syndrome; CHF, congestive heart failure; CCl, Charlson Comorbidity
Index; Mod. CCl, modified CCI (without cardiac conditions); OR, odds ratio.
Significant p values (<0.05) are highlighted in bold.

OR = 1.304, CI = 1.024-1.662, p = 0.03). However, this statistically =~ BDNF and depression in patients with CHD
significant difference disappeared after adjusting for confounders

(OR = 1.173, Cl = 0.896-1.535, p = 0.25). The results of this study show that the association of lower BDNF

concentrations with depressive symptoms in patients with CHD
no longer exists when adjustments are made for possible con-
founders. Likewise, a statistical trend towards a linear relationship
between depressive symptoms and BDNF concentrations disap-
The current study investigated the relationship between depressive ~ pears after controlling for possible confounders. While one of
symptoms, somatic comorbidity and BDNF concentrations in ~ two pre-existing investigation of BDNF concentrations and
patients with CHD. depression in a sample of cardiac patients also found no

Discussion
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association, which might be due to the very small subsample (n =
4) of depressed patients (Fukushima et al., 2015), a very recent
study found a negative association of BDNF levels and depression
scores as well as depression groups (Han et al., 2019). However,
Han et al. did not report any confounder adjustments. As
Molendijk et al. (2014) reported studies investigating BDNF con-
centrations and depression show heterogeneity of outcomes and
clinical characteristics, the latter being poorly reported in most
studies. The majority of studies investigating BDNF and depres-
sion were only controlled for sex or age as possible confounders.
Many studies did not control for any possible confounders,
although some adjusted for BMI or smoking status. The present
study showed particularly that the somatic depressive symptoms
in the PHQ-9 depression scale did not show an association with
BDNF, once the influence of somatic confounding variables was
taken into account, which can be explained by the large overlap
of somatic depressive symptoms and CHD symptoms. In contrast,
a small link was shown between cognitive-affective depressive
symptoms and BDNF concentrations that only narrowly missed
statistical significance, also after adjusting for somatic confound-
ers. This association at trend level could yield different results in
alarger sample. Our data leave the position of the hypothesis about
the role of BDNF in mood control found in the literature unclear
(Duman & Monteggia, 2006); however, they do support Molendijk
et al’s conclusion that the link between depression and BDNF con-
centrations is smaller than was initially thought (Molendijk
et al., 2014).

Regarding the adjustment for cardiovascular conditions (e.g.
ACS or CHF), it is important to point to the fact that the causal
direction of the association between cardiovascular conditions
and BDNF, especially concerning different disease stages, still
remains unclear (Ejiri et al., 2005; Hashimoto, 2013; Bahls et al.,
2019). Our models investigating this association cannot account
for this uncertainty. Furthermore, including a confounder that is
a descendant of the outcome can introduce a statistical bias
(Shrier & Platt, 2008). If we assume a unidirectional causal link
from BDNF to ACS and CHF (ACS and CHF descendants of
BDNEF), then controlling for ACS and CHF in the link between
BDNF and depression would mean a risk of introducing such a
statistical bias. However, an exclusion of these confounders based
on this concern did not alter the significance levels of our results.

BDNF and its link to somatic comorbidity, CHF and ACS:

The present study did not provide clear results in our overall sam-
ple about a possible association between somatic comorbidity and
BDNF concentrations. However, in our sample of patients with
CHD, this association appeared to be stronger than the link
between depression and BDNF concentrations. However, sex-
stratified analyses revealed statistically significant associations
for overall somatic comorbidity as well as non-cardiac somatic
comorbidity in women, also after adjustment for confounders.
Although our female sample only consisted of 46 participants, this
finding is in line with associations of BDNF and cardiovascular
outcomes only in female participants of a large study investigating
both sexes (Schmalhofer et al., 2019). Sex-dependent effects of
BDNF are commonly explained by mechanisms involving sex ste-
roids (Carbone & Handa, 2012), but the sex-specific association on
BDNF and cardiorespiratory fitness found by Schmalhofer et al.
was independent of menopause status (Schmalhofer et al,
2019). Therefore, sex-specific effects of BDNF might involve more
than sex steroids. Taken together, our results add to the literature
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that reports mechanisms involving BDNF beyond neurological
and also beyond cardiovascular pathophysiology (Chen et al,
2016; Wang et al., 2016) and that also identified sex-dependent
processes (Wang et al, 2016; Schmalhofer et al, 2019).
Nevertheless, these results from our small female subsample must
be interpreted cautiously and further research is warranted.

The patients with CHD and comorbid CHF showed lower con-
centrations of BDNF, compared to patients with CHD but without
CHEF. This finding is in line with the results published by Takashio
et al. (2015) and Kadowaki et al. (2016), who found lower BDNF
concentrations in CHF patients, compared to the controls. Since
we compared patients with CHD and comorbid CHF and patients
with CHD but without comorbid CHF, our results suggest a neg-
ative dose-response relationship for cardiovascular dysfunction
and BDNF concentrations which occurs independently of depres-
sive symptoms. Recent findings about the link between CHF and
BDNF have suggested that an impairment in skeletal muscle BDNF
secretion and the skeletal muscle energy metabolism may be the
mechanisms explaining lower BDNF levels in CHF patients
(Fukushima et al., 2015; Takashio et al, 2015; Kadowaki et al.,
2016). On the other hand, Rasmussen et al. (2009) showed that
three-quarter of BDNF concentrations were produced in the brain
and only a minor part of BDNF synthetisation was localised in
skeletal muscles. Manni et al. (2005) found decreased BDNF con-
centrations in ACS patients, compared to healthy controls. In con-
trast, our study showed that of the patients with CHD, those with
ACS, initially had higher BDNF concentrations than those
patients with CHD but without ACS, a finding which did not
remain statistically significant after adjusting for confounders.
A possible increase in BDNF expression after cardiac injury has
been suggested by Okada et al. (2012) and Donovan et al.
(1995). However, this ACS-associated increase in BDNF was no
longer apparent in our sample after controlling for possible
confounders.

Based on the literature, we hypothesise a causal relationship
from BDNF to depression; therefore, we interpret depression as a
descendant of BDNEF. As described above, adjusting for a descendant
of the outcome can introduce a statistical bias (Shrier & Platt, 2008).
Since the causal role of BDNF is not conclusively answered and since
our main goal was to investigate the relationships of BDNF with three
somatic conditions (ACS, CHF and overall somatic comorbidity)
independently from depression, we decided to include depression
as a confounder nonetheless. However, an exclusion of depression
from the set of confounders did not change the results for CHF
and ACS. Only for overall comorbidity (CCI), the relationship to
BDNF stayed statistically significant also after controlling for con-
founders (= —0.138, CI = —0.266-0.009, p = 0.04) when depression
was removed from the set of confounders, which hints to a link
between BDNF and somatic comorbidity which involves a role of
depression.

Limitations

The limitations of the present study are a small sample size that was
not based on a power analysis considering the high prevalence of
CHD and lack of opportunity to not only adjust for platelet count
but also for platelet activation, as the potential mechanism between
depression and BDNF levels (Serra-Millas, 2016). Furthermore, the
cross-sectional study design and a limited generalisability to
patients with CHD must be noted as limitations. Since BDNF levels
show a wide range depending on the specific measurement proto-
cols used in different laboratories (Polacchini et al.,, 2015), no
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reference values for serum BDNF exist to allow comparisons of the
values generated in different laboratories.

A storage time of more than 12 months can reduce BDNF con-
centrations in serum samples (Trajkovska et al., 2007). None of our
225 samples were stored for more than 13 months. However, 11
samples were stored for more than 12 months. An exclusion of
these 11 samples would alter our result for ACS and the modified
CCI (see Table 3): unadjusted regression models showed no asso-
ciation between BDNF and ACS (OR = 1.236, CI =0.963-1.586,
p = 0.10) or BDNF and modified CCI (f = —0.126, CI =
—0.260-0.009, p = 0.07).

When confounding factors are adjusted for, the specification of
covariates always implies causal assumptions that are rarely made
explicit. The present study aims to disassemble the associations of
BDNEF, depression and cardiovascular conditions; therefore, we
needed to imply causal assumptions for complex biological mech-
anisms, although the current literature does not conclusively
answer questions about causalities in this field. To further improve
the investigation of causalities and the specification of important
confounders, the use of directed acyclic graphs (DAGs) and
DAG-specific reviews for a certain field of research (e.g. Lewis
& Kuerbis, 2016; Williams et al., 2018) appear recommendable
in future research.

Conclusion

This data show that severe cardiac disease (as indicated by CHF) is
associated with lower BDNF concentrations, independent of
potential confounders and depressive symptoms. In our sample
of patients with CHD, a link between lower BDNF concentrations
and depression groups did not withstand a consideration of pos-
sible confounders.

Taken together, the present study found an association between
cardiovascular dysfunction and serum BDNF concentrations,
while no covariate-adjusted links between depressive symptoms
or somatic comorbidity and BDNF concentrations were found.

The findings of the present study support the necessity of con-
sidering relevant confounders, especially variables associated with
cardiac dysfunction and illness when investigating the link between
BDNF and depression. Overall, carefully reporting of clinical char-
acteristics and the development of study designs that aim to min-
imise the effect of confounding factors might help to clarify the role
of BDNF in the pathogenesis of depression.
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