OVERSIKTSARTIKKEL

Depresjon og kardiovaskulaer sykdom -
er det en sammenheng?

Sammendrag

Bakgrunn. Depresjon er assosiert med
heyere risiko for kardiovaskulaere hen-
delser. Artikkelen gir en oversikt over
data fra kohort- og intervensjonsstu-
dier og mulige patogenetiske meka-
nismer.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa litteraturgjennomgang fra
et ikke-systematisk sgk i Medline.

Resultater. | epidemiologiske studier
av pasienter utenfor sykehus med kli-
nisk depresjon er det rapportert gkt
risiko for kardiovaskulaere hendelser.
Mulige mekanismer som kan forklare
okt kardiovaskulaer risiko, er gkt fore-
komst av usunne livsstilsfaktorer, sys-
temisk inflammasjon, endokrin og
autonom dysfunksjon, gkt platereakti-
vitet eller endoteldysfunksjon. Medika-
mentell antidepressiv behandling har
ikke veert vist a redusere risiko for
kardiovaskulaere hendelser.

Fortolkning. Leger bgr vaere oppmerk-
somme pa betydningen av depresjon
for kardiovaskulzaer risiko.
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Til tross for fallende insidens utgjer kardio-
vaskulere sykdommer, som akutt og stabil
koronarsykdom, cerebrovaskuler sykdom
og perifer arteriell sykdom, den hyppigste
dedsarsak i Europa, inkludert Norge (1, 2).
De er ogsé forbundet med redusert livskva-
litet, hyppige sykehusinnleggelser og et be-
tydelig ressursforbruk (1). Tidlig diagnosti-
sering og forebyggende behandling rettet
mot etablerte kardiovaskulere risikofakto-
rer som overvekt, royking, hypertensjon,
hyperlipidemi og diabetes er en viktig del av
hverdagen til mange norske leger. I nye
norske retningslinjer for individuell primeer-
forebygging av hjerte- og karsykdom nev-
nes psykososiale forhold, blant annet depre-
sjon, som tilleggsfaktorer som ber tas med i
vurdering av kardiovaskuler risiko (3).
Denne artikkelen gir en oversikt over rele-
vant litteratur om assosiasjon mellom depre-
sjon og kardiovaskulaer sykdom, med vekt
pa om det er en effekt av terapeutiske tiltak
og mulige felles patogenetiske mekanismer.

Materiale og metode

Det er gjort et ikke-systematisk sek i Medline
etter engelskspraklige originalartikler og
metaanalyser som er publisert i perioden
1998-2008. Litteraturgjennomgangen er en
del av et pagaende prosjekt med flere pros-
pektive delstudier, der TO er prosjektansvar-
lig innen kardiologi og TD innen psykosoma-
tikk. Pa bakgrunn av forfatternes generelle
erfaring innen emnet er et utvalg av referanser
funnet ved sgket samt enkelte relevante artik-
ler fra 2009, omtalt i denne artikkelen.

Epidemiologi

Assosiasjonen mellom depresjon eller de-
pressive symptomer og kardiovaskulaer
sykelighet og ded har vart undersekt i over
40 populasjonsbaserte kohortstudier de to
siste tidrene. Funnene i disse studiene har
veert vurdert 1 to metaanalyser (4, 5). I stu-
dier med koronarrelaterte endepunkter er
relativ risiko (RR) for hendelser hos depri-
merte beregnet til 1,8 (95% KI 1,5-2,1)
sammenliknet med ikke-deprimerte (4). Ved
inklusjon av kun studier som justerer for
etablerte risikofaktorer er RR 1,9 (95 % KI
1,5-2,4). Et sammendrag av ti studier som
vurderte cerebrovaskulaer sykdom som ende-
punkt viser RR 1,4 (95% KI 1,2—1,8) (5).
Felles for metaanalysene er at de bedemte
depresjon som en dikotom variabel og inklu-
derte pasienter utenfor sykehus. Det synes &
vaere en dose-respons-effekt, da pasienter
med klinisk diagnostisert alvorlig depressiv
episode hadde heyere risiko for kardiovas-
kuleer sykdom enn personer med selvrappor-
terte depressive symptomer (4, 5).

Mange prospektive studier har screenet
pasienter med akutt eller stabil koronarsyk-
dom for depresjon og fulgt dem opp med
tanke pd nye kardiovaskulere hendelser.
Prevalensen av klinisk diagnostisert depres-
siv lidelse malt innen tre uker i etterkant av
et hjerteinfarkt er hoy, 5—-47 % (6). To meta-
analyser med delvis sammenfallende inklu-
sjon av studier rapporterer henholdsvis en
justert oddsratio for ny kardiovaskulaer
hendelse pa 2,0 (95% KI 1,3-2,9) (6) og
hasardratio for ded pa 1,8 (95 % KI 1,3-2,4)
(7) ved depresjon. I disse analysene hadde
det liten betydning om depresjon var defi-
nert som en klinisk diagnose basert pa dia-
gnostisk intervju eller definert i henhold til
en gitt skar pa selvrapporterte sperreskje-
maer.

Til tross for statistisk signifikante assosia-
sjoner og et mulig dose-respons-forhold, er

Hovedbudskap

m Depresjon kan vaere en uavhengig risi-
kofaktor for kardiovaskuleer sykdom

m Det er ikke vist at antidepressiv
behandling pavirker denne risiko-
gkningen

m Det er flere sammenfallende patogene-
tiske mekanismer ved aterosklerose
og depresjon
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det ikke apenbart at det er en kausal sam-
menheng mellom depresjon og kardiovasku-
leer sykdom. Andre kriterier for kausalitet
innbefatter blant annet kontroll av mulige
konfunderende faktorer, effekt av terapeu-
tiske tiltak, og en biologisk plausibel patoge-
netisk mekanisme. Pa disse omradene er til-
gjengelig kunnskap i dag usikker.

Konfunderende faktorer

Forekomsten av ugunstige livsstilsfaktorer
som reyking, usunt kosthold og lav fysisk
aktivitet (8), samt darlig etterlevelse av me-
dikamentbruk (9), er hgyere blant pasienter
med depresjon. Disse faktorene har betyd-
ning for forekomsten av kardiovaskulaer
sykdom, men er kun i varierende grad kon-
trollert for i publiserte studier.

Terapeutiske studier

E-tabell 1 gir en oversikt over studier vi har
funnet med kardiovaskulere endepunkter
ved antidepressiv behandling (10—19). Det
er publisert fa randomiserte placebokontrol-
lerte studier som tester hvorvidt antidepres-
siv behandling pavirker insidens av kardio-
vaskulere hendelser hos pasienter med kli-
nisk diagnostisert depresjon og etablert
koronarsykdom. I to studier med henholds-
vis kognitiv terapi og mirtazapin som inter-
vensjon har kardiovaskulare hendelser veert
det primeere endepunkt (10, 11). Det er ogsa
tilgjengelige data om slike hendelser fra stu-
dier om kardiovaskuler sikkerhet ved bruk
av selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRI) (12, 13). I disse fire studiene varierer
insidens av kardiovaskul@re hendelser i om-
radet 4-24 %, men det er ingen signifikante
forskjeller mellom kontroll- og interven-
sjonsgruppene (e-tab 1, 10—14) Alle stu-
diene rapporterer en statistisk signifikant
bedring i subjektive og objektive mal for de-
presjon og livskvalitet. I den sterste studien
antyder en post hoc-analyse at SSRI-midler
som tilleggsbehandling til kognitiv terapi
kan vere gunstig med henblikk pa kardio-
vaskulere hendelser (14).

1 pasient-kontroll-studier er det varierende
funn av risiko for hjerteinfarkt ved bruk av
antidepressiver (e-tab 1, 15—-19). To studier
basert pa kliniske materialer viser at bruk av
henholdsvis SSRI-midler eller antidepres-
siver generelt kan vere assosiert med lavere
forekomst av hjerteinfarkt (15, 16). I to storre
materialer basert pa registeropplysninger
var forekomsten av hjerteinfarkt heyere
blant brukere av SSRI-midler, enn blant
ikke-brukere (17, 18), men funnet var statis-
tisk signifikant kun i den ene studien (18).
Disse pasient-kontroll-studiene har i liten
grad justert for andre risikofaktorer, og det
er ikke individuelle vurderinger av fore-
komst eller alvorlighetsgrad av depresjon.
Det er derfor stor usikkerhet om hvorvidt
gruppene er likt sammensatt, og utsagns-
kraften til konklusjonene er begrenset. En
kohortstudie av pasienter innlagt etter selv-
mordsforsegk viste signifikant lavere kardio-
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vaskuleer dedelighet blant dem som brukte
SSRI-midler (19).

Depresjon er en hyppig tilstand i etterkant
av hjerneslag, men til tross for mange inter-
vensjonsstudier der depresjonsnivd, funk-
sjonsniva og livskvalitet er endepunkter, har
vi ikke funnet data om kardiovaskulere
endepunkter ved antidepressiv behandling
etter hjerneslag.

Mulige patogenetiske mekanismer
Inflammasjon

Majoriteten av kardiovaskulere hendelser
initieres av ruptur eller erosjon av et vulne-
rabelt aterosklerotisk plakk. Blant faktorer
som utlgser en slik hendelse, star inflamma-
sjon sentralt (20). Konsentrasjonen av en
rekke systemiske inflammasjonsmarkerer,
som blant annet C-reaktivt protein (CRP),
interleukin-6 og proteiner i tumornekrose-
faktorfamilien, er assosiert med risiko for
nye kardiovaskulere hendelser eller residiv
av slike (21, 22), spesielt ved pavist atero-
sklerose (23).

Forskningen pa biologiske mekanismer
og markerer ved depresjon er omfattende.
Dyreeksperimentelle forsek, in vitro-studier
og kliniske studier er blitt utfort for & under-
soke hvorvidt inflammasjon kan spille en
rolle (24). I en nylig utgitt metaanalyse angis
det at nivéet av CRP og de monocyttderi-
verte cytokinene interleukin-1 og interleu-
kin-6, er gkt ved depresjon (25). Et hoyt niva
av slike cytokiner kan pavirke stemningsleie
og felelser via endret serotoninmetabolisme,
hormonproduksjon og nevrotrope vekstfak-
torer (24, 26).

Betydningen av gkt inflammasjon for kar-
diovaskulere hendelser hos deprimerte har
veert vurdert i to prospektive studier. I en ko-
hort av hjertefriske eldre var grad av depres-
sive symptomer positivt korrelert med CRP.
Til tross for denne innbyrdes sammenhen-
gen var bade depresjon og CRP uavhengig
assosiert med insidens av iskemisk hjerne-
slag (27). En prospektiv pasient-kontroll-
studie viste tilsvarende funn for koronare
hendelser (28). Hos pasienter med etablert
kardiovaskuler sykdom er det gjennomga-
ende péavist okt mengde av inflammasjons-
markerer, men uten forskjell mellom depri-
merte og ikke-deprimerte (29, 30), muligens
med unntak av pasienter med hjertesvikt, der
mengden av tumornekrosefaktor-o er hoye-
re blant deprimerte (31).

Endokrine endringer

og autonom dysfunksjon

Regulering av hypothalamus-hypofyse-bi-
nyrebark-aksen og det autonome nervesys-
tem er anatomisk og funksjonelt knyttet til
hypothalamus, som mottar overordnede sig-
naler fra blant annet amygdala og det limbis-
ke system i tillegg til sensoriske signaler fra
perifere vev via hjernestammen. Disse sy-
stemene er fylogenetisk en del av individets
tilpasning til ytre fysiske og psykiske belast-
ninger, og skal blant annet kunne initiere

gunstige sirkulatoriske reaksjoner i krisesi-
tuasjoner. Hyppige eller sterke aktiveringer
av systemet kan fore til takykardi, hyperten-
sjon, okt stressreaktivitet og endoteldys-
funksjon. Dette er faktorer som over tid er
belastende for myokard og endotel, og bi-
drar til ekt risiko for kardiovaskuler syk-
dom gjennom arytmier eller plakkskade
(32).

Ved depresjon er det pavist forstyrrelser i
reguleringen av dette systemet, med tegn pa
kronisk aktivering, som gkt mengde kortiko-
tropinfrigjerende hormon, nedsatt kortisol-
respons og glukokortikoidreseptorfelsom-
het (33), okt sympatikus- og lavere parasym-
patikusaktivitet (34).

I to studier av deprimerte pasienter har
man undersgkt assosiasjonen mellom end-
ringer i disse systemene og kardiovaskulere
hendelser. Lav parasympatisk aktivitet, malt
ved hjertefrekvensvariabilitet, er pavist a
vaere en risikofaktor for kardiovaskulaer
mortalitet, ogsé blant deprimerte (35, 36).

Endoteldysfunksjon

og protrombotiske faktorer

Ved akutte kardiovaskulere hendelser har
egenskaper knyttet til endotelceller, blodpla-
ter og koagulasjonsfaktorer betydning for
trombedanning (37, 38). Endoteldysfunk-
sjon kan ogsa vere en viktig mediator for
risikofaktorer som reyking og overvekt i pa-
togenesen til aterosklerose. Endotelfunksjon
kan undersgkes in vivo ved invasive eller
ikke-invasive tester. Ogsa flere sirkulerende
markerer som selektiner, adhesjonsmoleky-
ler, tromboksan, fibrinogen, D-dimer og von
Willebrands faktor kan vare aktuelle for &
bedemme endotel-og blodplatefunksjon, og
er assosiert med fremtidig risiko for kardio-
vaskuler sykdom (39—41).

Slike mél for endotelfunksjon har vert
undersekt i noen fa studier av deprimerte pa-
sienter. To studier har vist tegn til perifer
endotelial dysfunksjon hos deprimerte (42,
43), men dette ble ikke bekreftet ved en stu-
die av koronar vasoreaktivitet (44). Nivaet
av intercellulert adhesjonsmolekyl 1 er
hoyere hos deprimerte pasienter med akutt
koronar sykdom, sammenliknet med andre
pasienter med akutt koronar sykdom (45,
46). Videre er det pavist sterre platereaktivi-
tet hos deprimerte sammenliknet med ikke-
deprimerte (46, 47).

Serebruany og medarbeidere har under-
sokt serotonins rolle ved platereaktivitet hos
pasienter med kardiovaskulaer sykdom, og
pavist en lavere reaktivitet ved bruk av
SSRI-midler (48, 49). En oversikt over
mindre intervensjonsstudier av deprimerte
pasienter (n < 50), bade med og uten etablert
kardiovaskulaer sykdom, antyder at endrin-
ger i blodplatefunksjon relatert til depresjon
normaliseres ved bruk av antidepressiver
som pavirker serotoninomsetningen. Det va-
rierer derimot hvorvidt platereaktivitet eker
eller reduseres ut ifra hvilket funksjonsmél
som har veert studert (50). Data fra en place-
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bokontrollert studie med SSRI-midler hos
deprimerte pasienter med etablert hjertesyk-
dom viste bedret endotelfunksjon og statis-
tisk signifikant reduksjon av CRP etter 20
ukers behandling (51).

Diskusjon

Epidemiologiske data stetter at depresjon
kan vere en risikofaktor for kardiovaskulaer
sykdom. Dette kan i stor grad skyldes okt
forekomst av tradisjonelle kardiovaskulaere
risikofaktorer som reyking og fysisk inakti-
vitet, men det er i tillegg holdepunkter for at
biologiske funksjonsendringer ved depre-
sjon pavirker det kardiovaskulare system.

En sentral hypotese for & forklare en slik
biologisk sammenheng, er at risikofaktorer
for depresjon, som for eksempel genetisk
predisposisjon, negative livshendelser eller
lav omsorgsgrad i barndom, kan utlese in-
flammatoriske, endokrine og nevrofysiolo-
giske forandringer i sentralnervesystemet
(52, 53) (fig1). Hos disponerte pasienter
kan samvirkning mellom disse patogene-
tiske mekanismene bidra til & utvikle et
kronisk ekt stressnivé, der nye negative livs-
hendelser lettere kan utlese klinisk depre-
sjon og forbigdende oke kardiovaskulaer
risiko.

Ut i fra dagens kunnskap kan man allike-
vel ikke fastsla om de péviste biologiske for-
andringer ved depresjon er drsak til, eller
konsekvens av, depresjon. Vurderingen blir
ytterligere komplisert av at virkningsmeka-
nismene sannsynligvis er bidireksjonale. Et
hjerneslag eller hjerteinfarkt vil hos mange
vare en akutt psykososial belastning som
kan utlese depressive episoder, og andre
risikofaktorer som overvekt vil i starre grad
enn depresjon kunne pavirke for eksempel
inflammasjon (54).

Det er ikke holdepunkter for at medika-
mentell antidepressiv behandling reduserer
kardiovaskuler risiko hos deprimerte, men
noen resultater kan tyde pa at SSRI-midler
kan ha gunstig effekt pa protrombotiske fak-
torer og inflammasjonsmarkerer (48, 49,
51). Dette har dog kun vert undersekt hos
pasienter noe tid etter akutte hendelser (ca.
30 dager) eller ved stabil koronarsykdom, og
ytterligere data beheves for & vurdere betyd-
ningen av disse funnene.

Den individuelle variasjonen i fenotype
og klinisk forlep av depresjon gjeor at sam-
menlikning av populasjoner og studier er
vanskelig. Ved punktundersekelser av de-
presjon, enten ved intervju eller sperreskje-
ma, vet man ikke om det er en langvarig kro-
nisk belastning eller nye negative livshen-
delser som utgjer den ekte risikoen.

I denne oversikten har de fleste studier
omhandlet koronarsykdom. Selv om den
aterosklerotiske prosessen likner, kan man
ikke direkte overfore resultater i disse stu-
diene til & gjelde cerebrovaskuler sykdom
eller perifer arteriell sykdom.

Vi mener at videre forskning ber vektlegge
den rolle biologiske faktorer spiller ved de-
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Figur 1 Modell for bidireksjonell pavirkning mellom depresjon og kardiovaskuleer sykdom. Karak-
teristisk atferd linaktivitet/usunt kosthold/rayking] og biologiske endringer (den hypotalamohypo-
fysaere akse/hjernens signalstoffer] ved depresjon kan pavirke patogenetiske mekanismer for
kardiovaskulaer sykdom. Depressive symptomer kan utlgses eller opprettholdes av kardiovasku-

presjon, blant annet ved at psykologiske mal i
storre grad inkluderes i prospektive kardio-
vaskulare studier. Fordi pasienter med depre-
sjon er en heterogen gruppe, kan man tenke
seg at undergrupper har spesifikke fysiologis-
ke endringer som kan knyttes til kardiovasku-
ler risiko. Hos slike pasienter kan ogsa nye
terapeutiske tilnzerminger bli aktuelt, som
antiinflammatorisk behandling, eller medika-
menter med innvirkning pa hypothalamus-
hypofyse-binyre-aksen (55, 56).

I den praktiske hverdag ber klinikeren
med ansvar for deprimerte pasienter ha lav
terskel for & vurdere om det foreligger opp-
hopning av etablerte kardiovaskulere risi-
kofaktorer: reyking, lav fysisk aktivitet
usunt kosthold og overvekt. Det er et poeng
at slike livsstilsfaktorer til dels kan vare en
konsekvens av depressive symptomer som
anhedoni og initativlgshet eller vanlige bi-
virkninger av medikamentell antidepressiv
behandling, og at forebyggende tiltak derfor
bar ta hensyn til psykiatrisk komorbiditet for
a oppné ensket effekt.

Hos hjerte- og slagpasienter er depresjon
en hyppig komorbid diagnose, som medferer
lavere livskvalitet, og heyere risiko for resi-
div av kardiovaskulere hendelser. American
Heart Association har nylig publisert en an-
befaling for screening og behandling av de-
presjon hos pasienter med koronarsykdom,
men den nevner sperreskjemaer som ikke er
1 daglig bruk i Norge (57). Enkle alternative
screeninginstrumenter for depresjon, slik
som Montgomery Aasberg Depression Rating
Scale (MADRS) eller Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), kan identifisere
pasienter med depresjon som ber folges opp
i etterkant av akutte kardiovaskulaere hen-
delser. Ved behandlingsindikasjon folges
vanlige retningslinjer (58).

Konklusjon

Depresjon er i epidemiologiske studier asso-
siert med ekt insidens av kardiovaskulaere
hendelser, men det er ikke vist at medika-
mentell antidepressiv behandling reduserer
denne insidensen. Assosiasjonen skyldes
mest trolig en kombinasjon av ugunstige
livsstilsfaktorer, men der depresjonsspesi-
fikk inflammasjon, endokrin eller autonom
dysfunksjon og protrombotisk tendens kan
bidra til den gkte risikoen.

Oppgitte interessekonflikter: Torbjern Omland har
i lopet av de siste fem &r mottatt reisestatte og/
eller honorarer fra AstraZeneca, Lundbeck, MSD,
Otsuka, Pfizer, Roche og sanofi-aventis. De gvrige
forfatterne oppgir ingen interessekonflikter.

e-tab 1 finnes i artikkelen pd www.tidsskriftet.no
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