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Depression og iskeemisk hjertesygdom

Laege Claus Hauregaard Sgrensen & overleege Kurt B. Stage

Odense Universitetshospital, Psykiatrisk Afdeling

Denne statusartikel omhandler depression og iskaemisk hjer-
tesygdom (IHD), da den hidtidige forskning primeert har
veret pa dette omrade. Der er igangverende forskning i
depression og hjerteinsuffciens eller arytmi. Udgangspunktet
for statusartiklen er depression som en risikofaktor for IHD
(Figur 1).

IHD kan vzre en risikofaktor for udvikling af depression,
vaskular depression, som er karakteriseret ved sen debut, oget
antal risikofaktorer for IHD, oget sveerhedsgrad af den enkelte
risikofaktor og karakteristiske fund ved magnetisk resonans-
skanning af hjernen. Disse karakteristiske fund, sdkaldte white
matter lesions (WML), findes primeert i basalganglier og fron-
tallapper. Der er beskrevet dosis- effekt-relation mellem antal
WML og risiko for udvikling af depression. Vaskular depres-
sion er formodentligt en forleber for multiinfarktdemens.

I det hidtidig eneste tvillingestudie om depression og ud-
vikling af THD fandt man en genetisk korrelation = 0,42. Dette
indikerer, at ca. 20% af variationerne af depression og IHD
kan forklares via fzlles gener. P.t. er der foresldet gener invol-
veret i serotonerg og inflammatorisk regulering.

Epidemiologi

For 70 ar siden blev der forste gang rapporteret om, at svert
depressive patienter havde en nifold oget dodelighed af THD
i forhold til baggrundsbefolkningen. I nyere studier har man
dog fundet, at dedelighed af THD hos depressive »kun« er for-
doblet i forhold til hos baggrundsbefolkningen [1]. I studier,
hvor almenbefolkningen er undersogt for depressive sympto-
mer og efterfolgende fulgt for udvikling af IHD, har man fun-
det, at udviklingen af IHD blandt dem, som har depressive

symptomer over en given afskeeringsverdi, er dobbelt sa stor
som blandt dem, som scorede under afskaringsverdien [2],
og det er beskrevet, at hyppigheden af efterfolgende ITHD er
korreleret til sveerhedsgraden af depressive symptomer ved
indgangen i studiet [2].

Preevalensen af depression hos patienter med akut myo-
kardieinfarkt (AMI) er 30-50%, nir der anvendes sporgeske-
maer, men kun 2-20% ved anvendelse af diagnostisk interview
[3]. Dodelighed blandt depressive post- AMI- patienter synes
at veere mindst dobbelt s stor som blandt non- depressive
AMI-patienter [3].

Patofysiologi
Hvis depression er relateret til oget risiko for og dedelighed af
IHD, hvad kunne de fysiologiske forklaringer da vere?

I depression er der hyperaktivitet af humant blodplade-
antigen (HPA)- aksen, som kan forirsage hyperkortisoleemi
[4]. Hyperkortisolemi betinger hypertension, hyperkoleste-
roleemi, hypertriglycerideemi og nedsat glukosetolerans, alt
sammen velkendte risikofaktorer for aterosklerose. Endvidere
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Figur 1. Mulig sammenhang mellem depression og iskeemisk hjertesygdom
(IHD).
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Faktaboks

Depression og iskeemisk hjertesygdom er risikofaktorer for
hinanden

Der er muligvis sammenhang gennem gener til regulering
af serotonerg og inflammatorisk respons

En tredjedel af patienterne med akut myokardieinfarkt har
vaesentlige depressive symptomer. Depression er relateret
til overdgdelighed

Behandling med selektive serotoningenoptagelseshaem-
merpraeparater kan muligvis reducere overdedeligheden

@get samarbejde mellem almen praksis, kardiologien og
psykiatrien omkring diagnosticering og behandling af hjer-
tepatienter med depression bgr prioriteres

kan hyperkortisolzemi fordrsage endotelcelleskade, hvilket re-
sulterer i lokal inflammation og aterosklerose.

Det inflammatoriske respons pa skade af arterielle endotel-
celler, hvorved det skadede omrade aflukkes, er et nogletrin
i udviklingen af aterosklerose [5]. Forhejede niveauer af in-
flammationsmarkerer sisom C-reaktivt protein, interleukin-6
og tumornekrosefaktor-a er relateret til IHD. Disse markerer
synes at have en additiv effekt for udvikling af IHD. Depres-
sive patienter har et 25-40% hejere niveau af disse markorer
end baggrundsbefolkningen [6]. Dertil kommer, at de forhe-
jede veerdier synes at veere stabile over mange ér, hvilket
medforer en oget risiko for udvikling af THD.

Depressive patienter synes at have et forhojet niveau af
katekolaminer, hvilket oger aktiviteten af det sympatiske
nervesystem. Forhgjet niveau af katekolaminer er relateret til
skade pa endotelceller og dermed til aterosklerose. Endvidere
giver forhojet niveau af katekolaminer hurtigere hjerteaktion,
hvilket i sig selv er forbundet med oget risiko for IHD. Heart
rate variability (HRV), som udtrykker balancen mellem det
sympatiske og det para-sympatiske systems kontrol af hjer-
terytmen, er lavere hos depressive patienter end hos bag-
grundsbefolkningen. Nedsat HRV disponerer til kardiale
arytmier og derved til pludselig dod. Forekomsten af nedsat
HRV er foreget hos depressive patienter med IHD sammen-
lignet med hos nondepressive IHD- patienter.

Endvidere forsterker et forhejet katekolaminniveau ak-
tiveringen af trombocytter og kan fordrsage trombocytag-
gregation. Aktivering og aggregation af trombocytter er et
vasentligt element i de akutte manifestationer af IHD sisom
AMI og ustabil angina pectoris (UAP). Depressive patienter
har forhejet trombocytaktivering og oget prokoagulantniveau
i forhold til nondepressive kontrolpersoner [7]. Dette er gen-
fundet hos depressive IHD- patienter versus to kontrolgrupper
og hos depressive post- AMI- patienter versus nondepressive
AMI-patienter.
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Behandling

Farmakologisk

Behandling med en selektiv serotoningenoptagelsesheemmer
(SSRI) deemper den forhejede trombocytaktivering hos de-
pressive AMI- patienter og reducerer risikoen for ded og re-
infarkt hos depressive post- AMI-patienter.

P.t. er der kun publiceret data fra to store interventionsstu-
dier, SADHEART [8] og ENRICHD [9]. I SADHEART-studiet
blev patienter med moderat-svar depression efter AMI eller
UAP randomiset til behandling med sertralin eller placebo.
Selv om studiet var designet som et ¢fficacy-studie, var dede-
lighed et sekundeert slutmal, og der blev ikke fundet nogen
forskel i dodelighed [8].  ENRICHD-studiet blev patienter
med sver depression og/eller lav social stette randomiseret til
kognitiv adfzerdsterapi og SSRI-behandling eller vanlig be-
handling [9]. Der var ingen forskel i dedelighed mellem de to
grupper ved opfolgning [9]. Sekundzre analyser viste dog, at
brugen af SSRI-praeparater hos ENRICD-deltagere var relate-
ret til lavere hyppighed af reinfarkt og ded, hvilket sandsyn-
ligvis skyldes den beskrevne effekt pa trombocytter.

I SADHEART-studiet blev knap 12.000 post- AMI/UAP-
patienter screenet for depression for at inkludere 369 patien-
ter i studiet. Det er ved post hoc-styrkeberegning estimeret, at
4.000 post- AMI/UAP- patienter med moderat-sver depres-
sion, svarende til screening af over 100.000 + patienter, skulle
have veret inkluderet for at finde en 20% forskel i dedelighed
mellem sertralingruppen og placebogruppen [8]. Dette gor
fremtidige studier urealistisk store og ekstremt dyre, og efter
vores skon kan sddanne studier forst gennemfores, nar vi bli-
ver bedre til at identificere subgrupper af patienter med en
veasentligt foreget risiko for at de efter AMI/UAP.

Nonfarmakologisk

Blandt depressive IHD- patienter er der flere rygere, og flere,
der dyrker mindre motion end blandt nondepressive IHD-
patienter. Endvidere er depressive AMI-patienter darligere
til at passe den medicinske behandling, deltage i hjertercha-
bilitering og foretage livsstilseendringer end nondepressive
AMI- patienter. Det er derfor vigtigt at motivere depressive
IHD- patienter til at 2endre pa modificerbare livsstilsfaktorer
og deltagelse i eventuel hjerterehabilitering.

Perspektiv
Depression og IHD er relateret til hinanden. De synes hver
iseer at veere en risikofaktor for den anden. Endvidere synes
der at veere en genetisk sammenhzng mellem depression og
IHD. Et dansk forskningsprojekt forventes i lebet af 2007 at
give vaesentlig storre klarhed om dette. Det vil pa lzengere sigt
give mulighed for at identificere gener, som er involveret i de
to tilstande.

Depression en selvsteendig risikofaktor for udvikling af
IHD i mindst samme grad som hypertension, rygning og hy-
perkolesterolzemi og ber behandles aggressivt ligesom disse
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tilstande. Op mod en tredjedel af AMI-patienter har vaesent-
lige depressive symptomer, og ca. en femtedel opfylder de
diagnostiske kriterier for depression i forleengelse af et AML
Denne gruppe patienter synes at have en mindst dobbelt s
stor dedelighed som nondepresssive AMI-patienter, og de
har samtidig nedsat evne til deltagelse i hjerterehabilitering,
nedsat komplians i forbindelse med medicinsk behandling af
THD samt nedsat evne til at 22ndre pa livsstilsfaktorer. Det

er derfor vigtigt, at denne gruppe identificeres sa tidligt som
muligt i forlebet. Et oget samarbejde mellem almen praksis,
kardiologien og psykiatrien omkring identifikation, eventuelt
gennem anvendelse af simple sporgeskemaer, af denne
gruppe patienter ber prioriteres. Behandling med SSRI-pree-
parater synes at reducere overdedeligheden formodentligt
gennem pavirkning af trombocytfunktionen. Der er dog ikke
p-t. evidens for at behandle enten alle eller bestemte grupper
af AMI-patienter med SSRI- preeparater, siledes som det er
fundet for apopleksipatienter [10]. I igangverende under-
sogelser vil man dog belyse dette i lobet af de nzeste ar.
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Depression og neurologisk sygdom

Overlaege Grethe Andersen,
klinisk assistent Anne Mette Brandt-Christensen &
overleege Flemming Markeberg Nilsson

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Neurologisk Afdeling,
Rigshospitalet, Psykiatrisk Afdeling, og
Amager Hospital, Psykiatrisk Afdeling

Depression forekommer hyppigt ved neurologisk sygdom og
er en direkte eller indirekte folge af den strukturelle leesion
eller de degenerative forandringer i cerebrum. Forskellige
patofysiologiske forhold, komorbiditet, samtidig medika-
mentel behandling og kommunikationsproblemer gor det
ofte vanskeligt at stille depressionsdiagnosen. Mange neuro-
logiske symptomer kan forveksles med depressionssympto-
mer eller omvendt, og dermed er depressionsdiagnosen usik-
ker (Tabel 1).

Undersogelsesresultater fra de senere ar har bibragt os vi-
den om forekomst, arsagsforhold og behandling af depression
ved neurologisk sygdom, men der er store fortolkningsvan-

skeligheder pga. metodeproblemer, relativt sma eller selekte-
rede patientmaterialer og insufficient opfelgning (Tabel 2).

Angst og patologisk grad forekommer ofte samtidig, men
kan ogsa ses uathengigt. Herudover er depression associeret
til demens eller kognitive deficit ved neurologisk sygdom.
Forholdene ved apopleksi og Parkinsons sygdom (PS) er bedst
undersogt.

Med de nye diagnosesystemer (Diagnostic and Statistical
Manual of mental disorders (DSM)-1V og International Clas-
sification of Diseases (ICD) 10), er det muligt at diagnosticere
depression ved neurologiske sygdomme uden hensyntagen til
arsagssammenhzang. Fordelen ved de nye diagnosesystemer
er, at depressionssymptomerne ikke skal fortolkes, men med-
regnes uanset deres natur. Dermed er den traditionelle hold-
ning anfzegtet, at hableshed, tristhed og trethed er en naturlig
psykosocial reaktion som felge af den neurologiske sygdom
eller det fysiske handikap.

Depression efter apopleksi
Depression efter apopleksi skal vare tidsmessigt sammen-
hangende med apopleksiepisoden (et halvt ir), anden irsag,



