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Afdeekningen af risikofaktorerne for hjerte-kar-sygdom
var med til at starte den moderne epidemiologi med
befolkningsundersggelser, som begyndte i USA, men
hurtigt bredte sig til Europa og resten af verden [1].
The usual suspects inden for hjerte-kar-sygdom: ryg-
ning, fysisk inaktivitet, indtag af maettet fedt og sukker,
hgijt kolesterolniveau og hgjt blodtryk blev med arene
udfordret af en reekke andre faktorer, der streekker sig
fra gener over fostertilvaerelse, opvakst, personlighed,
sociale forhold til stress. P4 et tidspunkt var der identi-
ficeret mere end 300 risikofaktorer, hvorfor man be-
gyndte at sette faktorerne ind i et rsagsnet (Figur 1).

Mens mange af risikofaktorerne hurtigt blev
adopteret af befolkningen og sundhedspersonalet,
har stress fgrt en noget mere omflakkende tilveerelse
- intuitivt accepteret af laagmand, men opfattet med
delte meninger i fagkredse [2].

I denne statusartikel vil vi forsgge at beskrive den
tilgaengelige viden om en sammenhang mellem stress
og hjerte-kar-sygdom samt afdeekke de svagheder, der
er i vores forstdelse af en eventuel sammenheeng.

EPIDEMIOLOGISK VIDEN

Stressmal

Stress og maling af stress har skabt voldsom debat,
idet der ikke har veeret en universelt accepteret de-
finition. Oprindelig var stress defineret som et non-
specifikt »fysiologisk respons« pa belastning [3].
Senere s man ogsé stress som arsag eller stressor
(f.eks. livsbegivenheder) og som subjektiv reaktion
eller psykologisk respons pé ydre pavirkning (f.eks.
stressopfattelse og emotioner) [3]. Dette har fort til
tre angrebsvinkler til maling af stress: 1) den sociale
vinkel, baseret pd maling af stressor, 2) den psykolo-
giske vinkel, hvor man fokuserer pa personens »sub-

jektive evaluering« af stress og mestringsevnen, og
3) den biologiske vinkel, hvor man maler aktiverin-
gen af »fysiologiske systemer«, der indgér i stressre-
sponset. Herudover er tidsfaktoren — akut eller kro-
nisk — en vigtig brik i stressforskningen pa tveers af
ovennavnte angrebsvinkler [3]. I denne statusartikel
fokuseres der primeert pd den psykologiske vinkel, og
de to gvrige bliver kun kort bergrt.

Den sociale vinkel — ekspositionsmdl

Ekspositionsmal for stress, her med fokus pé den
sociale vinkel, er anvendt i flere epidemiologiske
studier, hvor man har pavist en sammenhzng mellem
psykosociale risikofaktorer som lav sociogkonomi,
manglende social stgtte, arbejdsbelastning, familie-
meessige spaendinger, depression, a&ngstelse og
hjerte-kar-sygdom [4].

Den psykologiske vinkel — selvvurderet stress

og mestringsevne

Selv med en afgransning til den »psykologiske stress«
er litteraturen inden for omrédet omfangsrig og me-
get broget. En betydelig del af forskningen omhand-
ler selvvurderet stress, der igen groft kan deles i to
grupper. I den ene gruppe findes studier, hvor man
benytter internationalt validerede spgrgeskemaer om
selvvurderet stress (f.eks. perceived stress scale) [5].
Der er i flere studier pavist en sammenhang mellem
selvvurderet stress og badde metabolisk syndrom og
hjerte-kar-sygdom [6].

I den anden gruppe findes studier, hvor spgrgs-
mal om selvvurderet stress er af mere intuitiv karak-
ter (f.eks. »fgler du dig stresset?«) [7]. Disse spgrgs-
mal er sjeldent validerede over for mere objektive
stressmél og har sjeldent gennemgéet en regelret
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sporgsmélsvalidering. I flere opfglgningsstudier
med disse ad hoc-spgrgsmal har man imidlertid pa-
vist en sammenheng mellem selvvurderet stress og
hjerte-kar-sygdom [8]. I andre studier har man der-
imod kun fundet en effekt pd angina [7], hvorved
sammenhengen med hjerte-kar-sygdom er blevet
udfordret. Der er sat spprgsmalstegn ved, om de
fundne sammenheange kunne vare udtryk for infor-
mationsbias [7]. Stressede personer rapporterer
maéske generelt om flere symptomer, som kan mis-
fortolkes som hjerte-kar-sygdom, end ikkestressede
personer ggr.

En anden betydelig del af stressforskningen med
fokus pa den psykologiske eller subjektive vinkel er
studier, hvor man méler et individs evne til at mestre
krav og pavirkninger. Der er fundet sammenhenge
mellem hjerte-kar-sygdom og mental sdrbarhed [9]
samt type D (distressed)-personlighed [10]. Begge
personlighedstyper influerer pd mestringsevnen og
dermed sarbarheden for kronisk stress.

Den biofysiologiske vinkel — objektive mdl

I den biofysiologiske angrebsvinkel til méling af
stress har man primeert fokuseret pé blodtryk og
kortisolniveau som reprasentanter for henholdsvis
det autonome nervesystem og hypothalamus-hypo-
fyse-binyre (HPA)-aksen. Objektive stressméalinger

i form af spytkortisol har ikke veret sat i relation til
udvikling af hjerte-kar-sygdom i prospektive studier.
I et tveersnitsstudie derimod, havde personer, der
havde varet udsat for akut stress i form af stresstest,

en pget kortisolreaktivitet og en gget forkalkning af
de koronare kar som udtryk for subklinisk ateroskle-
rose [11].

MULIGE MEKANISMER

Livsstil

Konklusivt ma det siges, at storstedelen af littera-
turen peger pa en sammenhang mellem stress som
overordnet begreb og hjerte-kar-sygdom; dog er der
studier, hvor man ikke har fundet denne association
[12]. Af &rsagsnettet i Figur 1 ses, at stress kan me-
diere sin effekt pa hjerte-kar-sygdom ad forskellige
veje. Hvis en person oplever stress, kan en coping-
mekanisme vere at gge tobaks-, alkohol- eller kalo-
rieforbruget, eendre kostsammensatningen eller
blive fysisk inaktiv. En ggning i tobaksforbrug med-
forer gget fibrinogenniveau i blodet, som igen gger
risikoen for blodpropper. £Andringer i kost og fysisk
aktivitet medfgrer uhensigtsmeessige endringer i
lipid- og sukkerstofskiftet, det kardiopulmonale
system (puls og blodtryk) og det morfologiske system
(fedme, fedtmengde og fordeling), hvilket gger
risikoen for hjerte-kar-sygdom.

Det autonome nervesystem

Stress tilleegges ogsé mere direkte fysiologiske meka-
nismer med aktivering af det autonome nervesystem
og HPA-aksen. Ud over ggning i puls og blodtryk ved
det akutte »keemp/flygt«-stressrespons, kan den
pgede aktivering af det sympatiske nervesystem via
@ndringer i karendotelets funktion fgre til kemotaksi,

I |

Arsagsnet af sammenhaengen mellem kronisk stress og udvikling af hjerte-kar-sygdom.
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Litteraturen om sam-
menhzngen mellem
stress og hjerte-kar-
sygdom er sparsom og
inkonsistent, til dels pa
grund af den forskellige
brug af stressmal som
bade arsag, subjektiv
vurdering og objektiv
respons.

akut koronarsyndrom og myokardieinfarkt [13]. Ved
kronisk stress mélt som livsbegivenheder har studier
vist et udtraettet eller affladet hjertereaktivitetsre-
spons, nar personen blev udsat for akut stress i form
af en stresstest [14].

Hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen

Ligeledes er det pavist, at degnmalinger af koncentra-
tionen af stresshormonet kortisol, som er en naturlig
regulator af lipid- og sukkermetabolismen og dermed
betydende for hjertets funktion, var gget ved hgj selv-
vurderet stress [15]. Ved langvarig stresspavirkning
kan denne hyperaktivitet af HPA-aksen, pa grund af

Litteraturen om sammenhangen mellem stress og hjerte-kar-sygdom er sparsom og inkonsistent

til dels pa grund af de forskell
respons.

ige brug af stressmal som bade arsag, subjektiv vurdering og objektiv

| tvaersnitsstudier har man pavist sammenhang mellem kronisk stress og hjerte-kar-sygdom,
hvilket var medieret dels via livsstil og dels via psyko-neuro-immunologe pathways.

Der mangler direkte associationsstudier af sammenhangen mellem stress og hjerte-kar-sygdom.

Betydningen af en given pavirkning — hvorvidt den virker stressende — afhaenger af personens
karaktertraek kombineret med personens evne til at mestre en given pavirkning.

| fremtidige studier bgr man integrere bade den sociale, den psykologiske og den fysiologiske
angrebsvinkel til stressmaling i samme studie.

| fremtidige studier bgr man ligeledes kortleegge tidsfaktorens betydning — hvor lang tid personen
er stresset — idet en given pavirkning formentlig vil endre betydning over tid.

feedbackmekanismer og receptornedregulering fgre
til en HPA-hyposekretion [13]. En sddan udtraetning
af HPA-aksen kan derefter pa laangere sigt fore til
fatigue og pget aktivering af immunmedieret inflam-
mation, haamostatiske faktorer, akutfaseproteiner
(f.eks. C-reaktivt protein og fibrinogen) og aktivering
af koagulationskaskaden, som alle er pradiktorer for
hjertesygdom [13]. Dette er netop vist i et studie,
hvor jobstress havde negativ indflydelse pa koagula-
tion og vaskuler inflammation [16].

Personlighed og coping

Vores forsgg pa at afdaekke betydningen af stress for
hjerte-kar-sygdomme vanskeligggres yderligere af, at
ikke alle personer vil reagere ens pa bestemte belast-
ninger og heendelser.

Tages der udgangspunkt i, at stress er udtryk for
en persons reaktion pa en belastning — alts& den psy-
kologiske vinkel — ma man naturligvis se pa bade per-
sonen og belastningen. Litteraturen viser, at bestemte
personlighedstyper har stgrre risiko for at f& hjerte-
kar-sygdom end andre (f.eks. type D), men i denne
forbindelse skal der tages hensyn til personens evne
til at mestre en belastning. Stress teenkes at reducere
personens mestringsevne og har negativ impact pa
det neuroendokrine respons og dermed en gdelaeg-
gelse af immunfunktionen [13]. I stedet for kun at
se pad mestring af den specifikke situation kan denne
coping-resurse males ved en mere universel tro pa
egne evner — kaldet general self-efficacy [17], som til
en vis grad medierer sammenhangen mellem person-
lighed og selvvurderet stress [18].

Et personlighedstraek, som synes at pavirke risikoen
for hjerte-kar-sygdom, er det neurotiske, som er karak-
teriseret ved stor grad af emotionel ustabilitet. Neuro-
ticisme er pavist at seenke den kardiovaskulere reaktivi-
tet og recovery [19]. Den samme emotionelle srbarhed
fanges i personlighedstypen »mentalt sérbar«, og det er
istudier pavist, at den er en selvstaendig determinant
for hjertesygdom — ogsa nar der er taget hgjde for de
gengse velkendte risikofaktorer [9].

SVAGHEDER | FORSTAELSEN AF EN SAMMENH/ANG
MELLEM STRESS OG HJERTE-KAR-SYGDOM

Den epidemiologiske forskning i stress som risiko-
faktor for hjerte-kar-sygdom er kommet langt. Vi ved
meget om rsager til stress (den sociale vinkel), om
personlighedens og mestringsevnens indflydelse pa
opfattelsen af stress (den psykologiske vinkel), og
om det fysiologiske respons pa stress samt om linket
eller patogenesen til udvikling af sygdom (den fysio-
logiske vinkel), men hvorfor er der s ikke entydige
resultater, der viser, om stress er arsag til hjerte-kar-
sygdom?
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Flere ting er vigtige at tage i betragtning: Det er
sveert — i epidemiologiske design — at afgraense stress
og coping. Alle angrebsvinklerne af stressmaling er
sjeeldent integreret i det samme studie. Og sidst, men
ikke mindst, tager man i mange studier ikke hul pa
problematikken med tidsfaktoren.

En given pavirkning vil formentlig &endre betyd-
ning over tid. Der er meget f& underspggelser, hvor
man har kortlagt, i hvor lang tid vedkommende var
stresset. Ofte er der tale om kohortestudier, hvor
stress er malt pa et givet tidspunkt og relateret til ud-
vikling af hjertesygdom — méske ti ar senere — uden at
man ved, hvad der er foregdet i den mellemliggende
tid. Stress er ikke ngdvendigvis en konstant tilstand —
som f.eks. tobaksforbrug og uhensigtsmaessig kost —
sé det er muligvis ikke sd underligt, at litteraturen er
lidt broget.

Den epidemiologiske litteratur er sparsom, hvad
angér direkte associationsstudier om sammenhan-
gen mellem stress og hjerte-kar-sygdom. I stedet er
der flere studier, hvor man beskriver dele af &rsags-
nettet, ofte i et tveersnitsdesign, hvoraf man kun kan
have en rimelig formodning om, at stress er en risiko-
faktor for hjerte-kar-sygdom. Der er sdledes behov for
en mere tilbundsgdende analyse af bade det arsags-
net, som fgrer til stress, og af stress som determinant
for biomarkgrer til hjerte-kar-sygdom og fulminant
sygdom. Vi mé derfor i fremtidige studier prgve at
integrere de belyste sammenhange i drsagsnettet
mellem »determinanter« for stress og outcome af
stress for at fa udredt dette komplekse samspil.
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