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Je suis honoré d'être ici. Merci de m’avoir invite.
Je vais vous parler de la dépression et de la maladie coronarienne. C'est un vaste sujet. Mon espoir ici n'est pas d’arriver à l'exhaustivité mais plutôt à couvrir certains des grands thèmes concernant cette question.   
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 Les maladies cardiovasculaires sont la 
première cause de mortalité dans le monde

 La dépression est la principale cause 
d'invalidité (mesurée par YLD) et elle est un 
contributeur important a la charge mondiale 
de morbidité

« …les troubles mentaux et les pathologies  
(physiques) sont étroitement liés.. »

-Organisation Mondiale de la Santé (2011)
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Pourquoi la dépression et la maladie coronarienne?
Selon l'organisation mondiale de la Santé,  Les maladies cardiovasculaires sont la première cause de mortalité dans le monde et la dépression est une cause importante d'invalidité, 
Et comme ils ont note « les troubles mentaux et les pathologies  (physiques) sont étroitement liés »
Cela va être la base de notre discussion en ce qui concerne la dépression et les maladies cardiovasculaires.







Depression is the leading cause of disability as measured by years lived with disability  (YLDs) and the 4th  leading contributor to the global burden of disease (DALYs) in 2000. By the year 2020, depression is projected to reach 2nd place of the ranking of DALYs calcuated for all ages, both sexes. Today, depression is already the 2nd cause of DALYs in the age category 15-44 years for both sexes combined. YLDs = Years Lived with Disability
DALYs = Disability Adjusted Life Years�The sum of years of potential life lost due to premature�mortality and the years of productive life lost due to disability.
CVDs are the number one cause of death globally: more people die annually from CVDs than from any other cause. 
An estimated 17.1 million people died from CVDs in 2004, representing 29%of all global deaths. Of these deaths, an estimated 7.2 million were due to coronary heart disease and 5.7 million were due to stroke. 
Low- and middle-income countries are disproportionally affected: 82% of CVD deaths take place in low- and middle-income countries and occur almost equally in men and women. 
By 2030, almost 23.6 million people will die from CVDs, mainly from heart disease and stroke. These are projected to remain the single leading causes of death. The largest percentage increase will occur in the Eastern Mediterranean Region. The largest increase in number of deaths will occur in the South-East Asia Region. 






I. Dépression et risque de maladie 
coronarienne

II. L'impact de la dépression chez les patients 
atteints d’une maladie coronarienne

III. Physiopathologie de la dépression et la 
maladie coronarienne

IV. Approches thérapeutiques
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Depression and risk of coronary artery disease
Impact of depression on outcomes in patients with known CAD
Pathophysiology of MDD and CAD
Treatment of MDD in CAD






-Benjamin Maltzberg (1937)

Le taux de décès par maladie cardiaque 
des dépressifs est presque 8 fois
plus que celui des non-dépressifs
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Une des première mention de la prévalence de la maladie coronarienne a été en 1937. Depuis près de 40 ans, le sujet n'a pas reçu une quantité importante de l'attention. Dans la fin des années 70, l'intérêt a été renouvelé avec quelques petites etudes sur la relation possible entre les deux maladies. Il a été principalement au cours des 15 dernières années que plus grandes études mieux contrôlées ont été réalisées
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Ici nous voyons une des premières études prospective de la dépression majeure et les maladies cardiaques. L'étude a suivi 1551 hommes et femmes. Tous les participants ont subi un entretien pour diagnostiquer la dépression majeure. Les patients n'avaient pas de maladie cardiaque au début. Ils ont ensuite été réévalués 12 ans plus tard (72% taux de suivi). Cette étude a contrôlée les facteurs de risque coronarien: le sexe, l'âge, le statut matrimonial, l’hypertension arterielle , le tabagisme, le diabète, le statut socio-économique.  Le graphique montrent que la depression majeure augmentent quatre fois plus le risque d’un infarctus du myocarde.

Les données ont été entièrement basés sur ce qu’a dit le patient (pas de mesures réelles de la pression artérielle, cholestérol, etc.)

This is the first prospective study of depression and heart disease that measured an actual episode of major depression (vs. symptoms, affect, etc) as a Risk factor for heart disease.  The study followed 1551 men and women.  All subjects underwent a diagnostic interview to diagnose major depression and did not have heart disease at the beginning.  They then were followed up with a repeat evaluation 12 years later (72% follow up rate).  This study was also unique in that it tried to understand the role of antidepressants.  The data was completely based on patient report (no actual measurements of blood pressure, cholesterol, etc.).  This study controlled for coronary risk factors, sex, age, marital status, HTN history, cigarette smoking, diabetes, Socioeconomic status.  






0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

Hommes (n=2886)                                                                                                  
âge moyen=55.9+14.4

Femmes (n=5007)                                                       
âge moyen=53.7+13.9

l'incidence de la maladie 
coronarienne
la mortalité de la maladie 
coronarienne

1.73

0.74

1.71

2.34

(Ferketch et al, 2000)

Ri
sq

ue
 re

la
tif

 a
ju

st
é

La dépression prédit la mortalité cardiaque

Présentateur
Commentaires de présentation
Si la dépression augmente le risque de maladie cardiaque, comment cela affecte la mortalité? Cette étude impliquent un des plus grand nombre de participants: presque 8000 (7893) hommes et femmes sans maladie cardiaque au debut.  Ils ont été évalués avec le CES-D (une echelle des symptômes de dépression) et suivis pendant une moyenne de 8,3 années. Les principaux criteres de jugement etaient l’incidence and la mortalite de la madadie coronarrienne. Cette étude a contrôlée le diabète, le tabagisme, la pauvreté, la race, l'hypertension artérielle, l’indice de masse corporelle, mais elle n'a pas contrôle le taux de cholestérol ou l'activité physique.  La depression etait associe a une augmentation de mortalite cardiovasculaire chez  les hommes mais pas chez les femmes.


Une coupure claire sur la CES-D (outil pour la dépression) n'existe pas; de sorte que la gravité de la dépression n'est pas claire ..


Change to mortality cardiovascular.

 If depression increases the risk of heart disease, what about Mortality? This is data from one of the larger studies involving 5007 men and women without heart disease who were evaluated with the CES-D (assessment of depression symptoms) and then followed for an average of 8.3 years.  Outcomd(criteres d’evaluation) were any coronary artery disease event and Coronary artery disease mortality.  Of note, this study controlled for diabetes, smoking, poverty, race, hypertension, body mass index, but did not control for cholesterol level or activity level.  We in  this study that the results are not uniform.  The cutoff on the CES-D (tool for depression) does not have a clear cut off to define depression vs non-depression; so the severity of depression is unclear.
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La dépression et la maladie coronarienne 
chez les personnes âgées

(Mendes de Leon, 1998)
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Les personnes âgées sont les plus touchees par les maladies cardiovasculaires donc que savons-nous sur cette population? Voici les données d'une étude de 2812 patients âgés sans maladie cardiaque au debut qui ont été suivis pendant 10 ans. Les symptômes dépressifs ont été évalués au départ avec l'échelle CESD (Echelle de dépression). Ce graphique montre les données pour les femmes âgées (n = 1446). L'aggravation des symptômes dépressifs (note de 4 à 5 CESD) augmente le risque de décès d'origine cardiovasculaire. Sur le graphique de gauche,  Après ajustement des facteurs de risque cardiaque: Il ya une augmentation significative du risque de mortalité. Sur le graphique de droite:  Après ajustement des facteurs de risque cardiaque et le fonctionnement physique des participants (questionnaire): le risque n'est plus statistiquement significatif. La dépression n'était pas associée à la mortalite cardiovasculaires chez les hommes.

The elderly are most affected by cardiovascular disease so what do we know about this population?  Here is data from a study of 2812 elderly patients without heart disease who were followed for 10 years. Depressive symptoms were evaluated at the start with the CESD scale (échelle de dépression).  This chart shows data for elderly women (n=1446).  Worsening depressive symptoms (CESD score 4 to 5) increases risk of cardiovascular death.   When adjusting for cardiac risk factors is on the left:  There is a significant increased risk of mortality.  When Adjusting for cardiac risk factors and physical functioning  is on the right: the risk is no longer statistically significant.
Depression was not associated cardiovascular disease in men.
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2.07

(Penninx et al, 1998)

Présentateur
Commentaires de présentation
Quel est l'effet de la durée de dépression?
Cette étude a examiné 3700 Personnes de plus de 70 ans. Les participants ont été évalués à trois reprises sur six ans pour la dépression. A chaque évaluation, ils ont été classés dans trois categories: jamais déprimé, depression nouvelle ou dépression chronique. Chez les hommes âgés, la nouvelle dépression a été associée a un risque de maladie coronarienne 2 fois plus elevee. Cela a été statistiquement significatif. La dépression chronique n'augmentait pas le risque chez les hommes ou les femmes.

Does the duration of depression matter?  This study examined 3700 personnes over age of 70.  Participants were assessed three times over six years for depression.  At each evaluation, they were classified as never depressed, new onset depression or chronic depression.  Risk for new cardiac events was compared to those who were never depressed.  In older men, new depression was associated with 2 times higher risk of coronary artery disease events.  This was statistically significant.  Chronic depression did not increase risk in men or women
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1.49 (1.11-2.00)

(Whang et al. 2009)
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Quel est l'impact des symptômes de la depression sous-syndromale sur le risque de mortalite cardiovasculaire?�63.500 femmes ont été évaluées trois fois sur une période de 8 années. La dépression a été évaluée en utilisant le Mental Health Index qui est un questionnaire sur les symptomes de depression rempli par le participant. La ligne bleue est ajuste pour l'âge. La ligne rouge est ajustee pour plusieurs facteurs de risque cardiaque. C’est  seulement La depression majeure qui a ete associe a une augmentation de la mortalite cardiovasculaire (a l'extrême droite, MH-I note <53).��Another question is whether the full DSM-IV diagnosis of depression is required or are the presence of subsyndromal symptoms enough to affect cardiac risk?
63,500 women were evaluated at three points over an 8 year period.  Depression was assessed using the Mental Health Index which is  self-report questionnaire.  The blue line only controls for age, whereas the red line controls for multiple cardiac risk factors.
While there is a trend for increased risk with increasing depressive symptoms, once all key variables are controlled for, only a major depression (far left, MH-I score <53) correlates to increased risk. 




Risque d'infarctus du myocarde: 
1.60 (1.34-1.92)

Le risque de maladie cardio-vasculaire: 
1.48 (1.29-1.69)

“La dépression semble être un facteur de risque 
de maladie cardiovasculaire”

(Van der Kooy, 2007)
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Il s'agit d'une méta-analyse de 28 études, dont 11 ont été considérés comme de haute qualité.  Les auteurs de cette etude ont analyse 28 etudes de Cohorte longitudinale et des études transversales, impliquant plus de 80,000 patients.  Ils ont conclu que la depression semble etre un facteur de risque de maladie cardiovasculaire.
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Voila Chicago la ville ou j’habite.  Il ya le grand lac Michagan a cote de la ville. C’est beau mais ce n’est pas Paris.



L'impact de la dépression chez les patients 
atteints d’une maladie coronarienne
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Si les patients souffrant de dépression ont un risque plus élevé de la maladie coronarienne, alors quel est l'effet de la dépression  chez les personnes qui ont déjà développé une maladie coronarienne?


If having depression seems to make you more likely to develop coronary artery disease, then what effect does  depression have in people who have already developed coronary artery disease?
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Mois après un infarctus du myocarde (n-222)

La dépression majeure est associée à un risque 
plus élevé de la mortalité cardiovasculaire après
un infarctus du myocarde

(p=0.0006)

(Frasure-Smith, 1993)
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Ce sont des données d'une première étude menée chez des patients au cours des 6 mois suivant une hospitalisation pour infarctus du myocarde. Tous les patients ont subi un entretien psychiatrique structuré pour diagnostiquer la dépression majeure. 35 patients avaient une dépression majeure. Dans ce graphique, la ligne du haut représente le taux de mortalité chez les patients déprimés. Ce taux était plus eleve d’une facon significative que le taux des non-déprimés représenté par la ligne inférieure.��This is data from an early study conducted in patients during the 6 months following a hospitalization for myocardial infarction.  All patients underwent a structured psychiatric interview to diagnose major depression. 35 patients had major depression.  In this graph, the top line represents the mortality rate in depressed patients which was significantly higher the rate in non-depressed group represented by the lower line.





(Lesperance et al, 2002)
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Quel est l'impact des symptômes de dépression (les gens qui sont deprimes mais pas une dépression majeure)  Dans cette etude, presque 900 patients hospitalisés pour un infarctus du myocarde ont été évalués avec un inventaire de dépression de Beck (the Beck Depression Inventory). Ensuite ils ont ete suivis pendant 5 ans. La ligne du haut représente le groupe le moins déprimé (BDI <5) tandis que la ligne la plus basse représente le groupe souffrant de dépression majeure. Même chez les patients avec des symptômes de dépression, mais pas une dépression majeure, Nous voyons qu'il ya quand meme une diminution de la survie 

So what about people who have symptoms of depression but not an actual major depression? Patient hospitalized for a myocardial infarction were assessed with a Beck Depression Inventory and then followed for 5 years.  The top line represents the least depressed group (BDI<5) while the lowest line represents the group with major depression.  We see even in patients with depression symptoms but not a full major depression, that there is still a decrease in survival.
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OR=2.89 (2.17-3.86) OR=2.84 (2.16-3.72)

L’effet de la dépression sur la qualité de vie

(Rumsfeld et al, 2003)

Présentateur
Commentaires de présentation
Parmi les patients qui survivent, il ya d'autres effets de la dépression. Cette étude a suivi près de 2000 patients pendant 7 mois après une hospitalisation pour un syndrome coronarien aigu. Le premier graphique de gauche montre les données pour la qualité de vie. La  dépression plus severe est associe à une qualité de vie fortement diminuée (voir à l'extrême gauche).  A droite, La depression plus severe est également associée à une limitation physique plus importante. La même étude a également démontré des taux plus élevés de l'angine associée à la dépression.
Un patient depressif a près de trois fois plus de risque d’avoir une mauvaise qualité de la vie et pres de trois fois plus de risque d’avoir des limitations physiques, même en controllant d'autres facteurs (le cholesterol, etc).

In the patients who survive, there are other effects of depression. This study followed nearly 2000 patients for 7 months following hospitalization for an acute coronary syndrome  The first graph on the left shows the data for quality of life.  Lower quality of life  to the far left (severely diminished) correlates to higher rates of depression. Higher rates of depression also was associated with more physical limitation.   The same study also demonstrated increased rates of angina associated with depression.  Depression was associated with nearly three fold higher risk of poor quality of life and increased physical limitations, even when controlling for other variables.





syndrome coronarien aigu  m 

Slide title:  Effet de la dépression sur la qualité de vie
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La dépression avant et après 
un infarctus du myocarde
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Est-ce important si la dépression est récurrente ou nouvelle? Ici, nous avons 222 patients hospitalisés pour un infarctus du myocarde et suivis pendant 18 mois Les patients ont subi un entretien de diagnostic pour confirmer la dépression.  Ensuite, les auteurs de l’etude ont déterminé si la dépression a commencé avant l’ IDM (dépression récurrente) ou a commencé après l’IDM (nouvelle dépression). La mortalité apres 18 mois a été associée à la dépression recurrente (qui avait commence avant l'infarctus du myocarde) plus que la depression nouvelle.

Does it matter if the depression is recurrent or new?  Here we have 222 patient hospitalized for a myocardial infarction and then followed for 18 months.  Patients underwent a diagnostic interview to confirm depression.  Then the authors determined whether the depression started before the MI ( recurrent depression) or began after the MI (new depression).  Mortality at 18 months was associated with depression prior to the myocardial infarction.







P
ou

rc
em

ta
ge

24

3

72

24
P<0.04

P<0.0001

(N=89)

(Burg et al, 2003)

Présentateur
Commentaires de présentation
Un autre groupe de patients qui sont souvent étudiés sont les patients qui ont subi une chirurgie de pontage coronarien. Dans cette étude, les patients ont été initialement évaluées avant la chirurgie. Les symptômes de dépression ont été évalués avec le Beck Depression Inventory (echelle de depression). Un score de 10 a été utilisé pour définir la dépression. Les sujets ont été réévalués 6 mois apres l’operation pour les hospitalisations cardiaques et le retour a l’activite precedente. Comme vous voyez, les depressifs (EN ROUGE) ont eu plus d'hospitalisations et étaient moins susceptibles de retourner à leur niveau d'activité antérieur.

Another group of patients which have been heavily studied are patients who have undergone a coronary artery bypass graft surgery.  Patients were assessed prior to surgery.  Depression symptoms were evaluated with the BDI.  A cutoff score of 10 was used to define being depressed.  Subjects were reevaluated at 6 months.  As you can see, the depressed group had more hospitalizations and were less likely to return to their prior activity level.

Burg 2003
Goyal 2005
Wellenius 2008   progression of atherosclerosis
Burg 2003
Blumenthal increased mortality lancet 2003
pontage coronarien
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La dépression après un PAC

(Connerney, 2001)
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Ici, cette étude a évalué la dépression après un pontage coronarien. Plus de 300 patients ont subi un entretien de diagnostigue pour déterminer la dépression. 63 patients répondaient aux critères de la dépression. Ensuite,  Les patients ont été suivis pendant un an. Les patients déprimés ont eu une mortalité plus élevée et plus d'événements cardiaques que les patients non dépressifs même en controllant d'autres facteurs de risques cardiovasculaires.


In contrast, this study evaluated depression after CABG.  More than 300 patients underwent a diagnostic interview to determine depression.  63 patients met criteria for depression.  Patients were then followed for one year.   The depressed patients have higher mortality and more cardiac events than their non-depressed counterparts.


Certains patients ont été sur les antidépresseurs, mais cela n'a pas affecté la liaison avec augmentation de la mortalité�



Burg 2003
Goyal 2005
Wellenius 2008   progression of atherosclerosis
Burg 2003
Blumenthal increased mortality lancet 2003
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Jours jusqu'à l'hospitalisation pour insuffisance cardiaque

(n=13,700)

(May et al, 2009)
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Plusieurs études ont montré que la dépression augmente le risque d'insuffisance cardiaque. Dans cette étude, plus de 13.000 patients atteints de maladie coronarienne ont été suivis pendant une moyenne de 5 ans et demi. Les patients ont été stratifiés selon la présence ou l'absence de dépression et de l'utilisation ou la non-utilisation des antidépresseurs. Survie sans événements cardiaques est sur l'axe y. Les patients non deprimes (ligne supérieure) avaient une meilleure survie par rapport aux patients qui souffraint de dépression (ligne inférieure). Les sujets souffrant de dépression et qui prennaient des antidépresseurs étaient similaires aux sujets déprimés sans antidepresseurs (il ya une autre ligne aux côtés de la ligne inférieure). donc, les antidépresseurs n'ont pas améliore la survie sans evenements cardiaque.

Several studies have found that depression increases the risk for heart failure.  In this study more than 13,000 patients with coronary artery disease were followed for an average of 5.6 years.  Patients were stratified by the presence or absence of depression and the use or non-use of antidepressants.  Survival without any cardiac events is on the y axis. Patients with no depression (higher line) had a higher survival compared to patients who had depression (lower line).  The subjects who had depression and did take antidepressants had similar survival rates to the depressed subjects (there is another line alongside the lower line).  In other words, antidepressants did not improve survival.
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risque de mortalité

(Barth J et al, 2004)
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Il ya eu deux grandes méta-analyses récentes qui ont analysé l'effet de la dépression sur les événements cardiaques. Ces études ont principalement examiné la dépression chez les patients après un infarctus du myocarde ou après une chirurgie de pontage aorto-coronarien.��Cette première méta-analyse a porté sur 20 études de six pays. Les symptômes dépressifs et la dépression majeure sont tous les deux associés à une augmentation des décès toutes causes qui ont continué pendant au moins deux ans.  Les personnes deprimes ont un risque de mortalite (mesure par odds ratio) deux fois plus grand que les personnes non-deprimes.


This is data from one of two large meta-analyses that were published looking at the effect of depression on cardiac outcomes.  Again these are studies that primarily looked at depression in patients after a myocardial infarction or after coronary artery bypass surgery.

This first meta-analysis included 20 studies from six countries.  Whether patients were evaluated with a clinical interview or a self-report instrument did not seem to make a difference. Both depressive symptoms and major depression were associated with increased all-cause mortality that continued for at least two years.




The studies either measured depressive symptoms or diagnosed major depression. Studies that really only looked at depressive symptoms were probably still patients with major depression.



La dépression augmente deux fois plus 
le risque de mortalité cardio-vasculaire

1.95 (1.33-2.85)

2.59 (1.77-3.77)

(van melle et al, 2004)
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Mais quel est l'effet de la dépression sur ​​les maladies cardiovasculaires? Une deuxième méta-analyse a porté spécifiquement sur ​​les evenements cardiovasculaires et mortalite cardiovasculaires. 22 etudes prospective, impliquant 6367 patients suivis pendant une moyenne de 13,7 mois. Les auteurs ont conclu que la dépression était associée à un risque deux fois plus elevee d’événements et mortalité cardiovasculaire.


But what effect does depression have specifically on cardiac disease?  A second meta-analysis looked specifically at cardiovascular outcomes and events. 22 prospective papers, involving 6367 patients followed over a mean of 13.7 months.   The authors found that depression was associated with an increased risk of both cardiac events and cardiovascular mortality.
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Voila l’hopital ou je travaille a Chicago  rush University Medical Center.  On voit de loin le centre ville de Chicago.



Physiopathologie
l

La dépression et 
la madadie coronarienne
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Si nous croyons que la dépression augmente le risque de maladie coronarienne et affecte négativement les patients atteints de maladie coronarienne, alors quels sont les facteurs physiopathologiques qui pourraient expliquer cette relation?

If then we believe that depression can increase the risk for Coronary artery disease and worsens outcomes in patients with known CAD, then what are the pathophysiological factors that might explain this relationship?
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Diminution de la variabilité 
de la fréquence cardiaque

(Dao et al, 2010)

Présentateur
Commentaires de présentation
En ce qui concerne la physiopathologie, la variabilité de la fréquence cardiaque est le facteur le mieux etudie. La diminution de la variabilité du la frequence cardiaque augmente le risque de mort subite cardiaque chez les patients atteints de maladie coronarienne et elle est considérée comme un marqueur de dysfonction autonomique.��Par exemple, cette étude a comparé quatre groupes de patients: ceux qui souffrent de maladie coronarienne et de dépression,ceux qui souffrent de dépression seulement, ceux qu souffrent de maladie coronarienne seulement et patients qui ne souffrent aucun des deux. Les patients souffrant de dépression et de maladie coronarienne avait une variabilité de frequence cardiaque plus basse par rapport à l'ensemble des autres groupes.�
In terms of the pathophysiology,  heart rate variability is the best studied factor.  Decreased heart rate variability increases the risk for sudden cardiac death in patients with coronary artery disease and is considered a marker of autonomic dysfunction. 

For example this study compared patients four groups of patients:  coronary artery disease and depression.  The depression only, coronary artery disease only and patient with neither. The patients with depression and coronary artery disease had lower heart rate variability compared to all of the other groups.

Even if all studies have not shown a positive association,  a large meta-analysis of 18 studies involving more than 1000 patients did find that Depression in coronary artery disease was associated with reduced Heart rate, but that antidepressant treatment did not reverse this.  .  



Même si toutes les études n'ont pas montré une association positive, une importante méta-analyse de 18 études impliquant plus de 1000 patients ont trouvé que la dépression dans la maladie coronarienne a été associée à la fréquence cardiaque réduite, mais que le traitement antidépresseur n'a pas inverser cette tendance.
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Présentateur
Commentaires de présentation
La dysfonction endothéliale et l'inflammation jouent peut-etre un rôle aussi. Les cytokines pro-inflammatoires déstabilise les plaques d'athérosclérose. L’inflammation affecte les neurones et les artères qui contribue à la dépression et la maladie coronarienne.�Cette étude a porté sur 415 patients sans maladie coronarienne. Les symptômes de dépression ont été mesurés (avec le Beck Depression INventory) ainsi que les cytokines pro-inflammatoires (interleukine-6 et C-reactive protein). Le Dilatation médiée par le flux ( flow mediated dilation ou FMD) mesure la capacité de l'artère à se dilater en réponse au flux sanguin accru et elle est une mesure maintenant reconnue de la santé des vaisseaux.  Les auteurs de cette etude ont montré que les patients déprimés avaient des niveaux plus élevés de cytokines pro-inflammatoires et une diminution de la dilatation médiée par le flux.

Endothelial dysfunction and inflammation have also been hypothesized to be important.  Pro-inflammatory cytokines destabilize atherosclerotic plaques.  Inflammation has been proposed to contribute to depression and coronary artery disease.  

This is study of 415 patients without coronary artery disease.  Depression symptoms were measured (with the BDI) as well as proinflammatory cytokines (interleukin-6 and c-reative protein).  FMD (flow-mediated dilation) measures the ability of the (brachial) artery to dilate in response to increased blood flow.  This is considered a measure of  endothelial function.

Depressed patient had higher levesl of inflammatory cytokines and reduced FMD which indicates increased enothelial dysfunction.
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Présentateur
Commentaires de présentation
Dans une étude du même groupe, 100 patients souffrant de dépression et de maladie coronarienne ont été traités pendant 20 semaines avec la sertraline. Les cytokines ont diminué et la dilatation médiée par le flux etait amélioré.

In a study from the same group, 100 patients with depression and coronary artery disease were treated for 20 weeks with sertraline.   The cytokines decreased and the flow mediated dilation improved.  
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L'augmentation de l'agrégation plaquettaire

(Flock et al, 2010)

Présentateur
Commentaires de présentation
L'activation des plaquettes peut également jouer un rôle dans la physiopathologie.�Dans cette étude, 91 patients souffrant de dépression ont été comparés à 91 non-déprimés. L'agrégation plaquettaire a été mesurée en utilisant un agrégomètre impédance (impendance aggregometer). Les patients déprimés ont des niveaux plus élevés de l'agrégation plaquettaire par rapport aux non-déprimés.� Dans la deuxième partie de cette étude, l'escitalopram et la nortriptyline ont été utilisés pour traiter la dépression. Les antidépresseurs ont réduit l'agrégation plaquettaire qui etait élevée avant. 

Activation of platelets may also playing a role in the pathophysiology . 
In this study, 91 Patients with depression were compared to 91 non-depressed. Platelet aggregation was measured using an impedance aggregometer.  The depressed patients has higher levels of platelet aggregation versus non-depressed.

In second part of this study, escitalopram and nortriptyline were used to treat depression.  The antidepressants reduced the elevated platelet aggregation. 




 Les patients dépressifs sont moins susceptibles de:
◦ Prendre leurs médicaments cardiaques, en 

particulier médicaments anti-cholestérol.
◦ Suivre un régime pauvre en graisses
◦ Faire de l’exercise
◦ Cesser de fumer

La mode de vie

(May, 2010; Huffman, 2010; Kronish 2006; Ziegelstein 2000)

Présentateur
Commentaires de présentation
Patients with depression LESS likely to
Take their cardiac medications, particularly cholesterol medications.
Follow low fat diet
Exercise
Quit smoking
Patients with depression LESS likely to
Take their cardiac medications, particularly cholesterol medications.
Follow low fat diet
Exercise
Quit smoking

Les patients depressifs sont moins susceptibles de�Prendre leurs médicaments cardiaques, en particulier médicaments anti-cholestérol.�Suivez régime pauvre en graisses�Exercice�Cesser de fumer






Facteurs ajustés Risque d'un evénement 
cardiaque

Âge 1.50 (1.16-195)
Antecedent: infarctus du 
myocarde, accident vasculaire 
cérébral, diabète, insuffisance 
cardiaque 

1.37 (1.05-1.79)

diminution de la fraction 
d'éjection

1.31 (1.00-1.79)

L'inflammation 1.24 (0.94-1.63)
tabagisme 1.20 (0.91-1.58)
Prise des médicaments 1.18 (0.89-1.56)
L'activité physique 1.05 (0.79-1.40)

Présentateur
Commentaires de présentation
nous voyons ici les données d'une vaste étude épidémiologique appele  Heart and Soul. 1017 patients atteints de symptômes de dépression (pas de dépression majeure) ont participé.  Les auteurs ont mesuré un grand nombre de facteurs différents pour étudier le rôle qu'ils avaient dans la relation entre la dépression et les maladies cardiovasculaires . Pour les statistiques, les auteurs ont controlles les facteurs de mode de vie. A la fin il a ete constaté que les facteurs de mode de vie a expliqué la relation entre la dépression et la maladie cardiaque, en particulier le manque d'activité physique.  Apres avoir controle tous ces facteurs (l’age, antecedent  IDM, diminution de la fraction d’ejection, l’inflammation, tabagisme, la prise des medicaments, l’activite physique)  la depression n’etait plus associe au risque des evenements cardiovasculaire

This was a large cross-sectional epidemiological study called the Heart and Soul Study which enrolled 1017 patients with depression symptoms (not major depression) and measured a large number of different factors to see what role that had in the relationship between depression and heart disease.  The authors sequentially controlled for various lifestyle factors and found that the factor with the biggest contributing factor to the relation between depression and heart disease was lack of physical activity.


Add an image
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Présentateur
Commentaires de présentation
Je vais maintenant mettre en évidence quelques-uns des plus grands essais cliniques qui ont été fait au sujet de la dépression et des maladies cardiovasculaires

I am now going to highlight some of the larger treatment trials that have been done in depression and cardiovascular disease




(Frasure-Smith et al,  1997)
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Commentaires de présentation
Au début, des études ont essaye de reduire le stress. Le but de cette étude portant sur 1376 patients a été de réduire le stress psychologique chez tous les patients atteints de maladie coronarienne. Ils ont utilisé une intervention impliquant des visites à domicile d’une infirmière pour aider les patients à surmonter le stress. Chez les hommes qui ont recu l’intervention, il n'y avait aucune différence de survie alors que les femmes qui ont reçu l'intervention a eu meme une diminution de la survie cardiovasculaire.��L'une des explications de ces résultats est que le fait d’etre appelés régulièrement par le personnel de l'étude leur a rappelé davantage l'événement stressant.

Early research studies examined the role of stress in cardiovascular disease.  the goal of This study involving 1376 patients was reducing psychological stress in all patients with coronary artery disease.  They employed an intervention involving nurse home visits to help patients deal with stress.  Among men, there was no difference in survival in the intervention group whereas the women who received the intervention had decreased survival.

One of the explanation for these results is that  being called regularly by the study personnel actually reminded them more about the stressful event.  





Antidépresseurs 
associés à:

N=653 Cas-controle Diminution du risque d'infarctus du 
myocarde

N=136, 
293

cohorte 
prospective

Les ISRS: pas de risque accru de 
morbidité cardiaque, mais un risque 
accru d'accident vasculaire cérébral

N=516 cohorte 
prospective

Augmentation du risque d'événements 
cardiaques et de mortalité

N=5934 cohorte 
retrospective

L'utilisation des ISRS avant PAC 
augmente la mortalité post-opératoire

(Smoller, 2009; Krantz, 2009; Sauer, 2001; 
Xiong, 2006)

Les antidépresseurs sont-ils sures chez les 
patients souffrant d’une maladie cardiovasculaire?

Présentateur
Commentaires de présentation
Avant de nous pencher sur les essais cliniques des antidépresseurs, il est intéressant d'examiner des etudes prospective, rétrospective et cas-controle sur l'effet des antidépresseurs sur les evenements cardiaques. Les résultats sont mitigés, certaines études montrant un effet protecteur et d'autres études montrant un impact négatif. Les études randomisées en double aveugle seront plus informative.

Before we look at clinical trials of antidepressants, it is interesting to look at prospective, retrospective and case-control studies on the effect of antidepressants on cardiac outcomes.  The results overall are mixed with some studies showing a protective effect and other studies showing a negative impact.  Many of these studies, however, did not control for differences in the presence or severity of depression in patients.
In contrast, studies with blinded randomization are more informative.  Some of these studies differentiated ISRS from other antidepressants but other lumped all antidepressants together.







Ces études se traduisent par des essais cliniques comparatifs randomisés, préférablement à simple insu,



 N=369 randomisés à la sertraline ou un 
placebo pendant 24 semaines.

 >5% diminution de
la fraction d'éjection:

 Moins d'événements cardiaques dans le groupe sertraline:

Sertraline 4.4%
Placebo 4%

Sertraline Placebo Risque Relatif
Infarctus du 
myocarde

5 7 0.70 (0.23-2.16)

Angine 26 30 0.85(0.53-1.38)

(Glassman et al, 2002)

Présentateur
Commentaires de présentation
Voice quelque exemples.  L'étude SADHART a été le premier grand essai clinique  multicentrique randomisé en double aveugle d'un antidépresseur chez les patients atteints de maladie coronarienne. 369 patients souffrant de dépression majeure qui ont été hospitalisés pour un infarctus du myocarde ou une angine instable ont été randomisés à la sertraline ou un placebo pendant 24 semaines. Les crieteres de jugement principaux etaient la sureté et l'efficacité de la sertraline. Il n’y avait Aucun effet negatif sur la fraction d’ejection, la pression arteriele, l’electrocardiograme, l’arythmie, la fréquence cardiaque. Cette étude était la première à montrer que un ISRS sertraline était sûr et efficace dans le cadre d'un syndrome coronarien aigu.  Il y avait moins d'événements cardiaques dans le groupe sertraline, mais ce n'était pas statistiquement Significatif.

Essai clinique=clinical trial                           primary outcome=parametre primaire
En double aveugle=double blind
ISRS= inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) 
 
lThe SADHART study was the first large multi-center trial which randomized double blind trial of an antidepressant in patients with coronary artery disease.  369 patients with major depression who were hospitalized for myocardial infarction or unstable angina were randomized to sertraline or placebo for 24 weeks.  The primary endpoints were safety and efficacy de sertraline. No significant effect on LVEF, pression arteriale, ECG, arrhythmia, heart rate. this was the first study to show that SSRI was safe and efficacious in the setting of an acute coronary syndrome. Cardiac events were a secondary outcome.  There were fewer cardiac events in the sertraline group but this was not statistically signifcant




Réduction moyenne (HAM-D)
Dépression RECURRENTE

Réduction moyenne (HAM-D)
Dépression plus grave

7.6

9.8

8.9

12.3

P=0.01P=.009

SADHART:  La sûrete et l’efficacité de la sertraline

(Glassman et al, 2002)

Présentateur
Commentaires de présentation
L’Amélioration de la dépression mesurée par l'échelle d'évaluation Hamilton Depression scale n'a pas été observé dans la population étudiée en général. Lorsque les auteurs ont analysé que les patients souffrant de dépression récurrente (au moins deux épisodes de dépression majeure) ou une dépression plus grave, il ya eu une amélioration significative sur l'échelle HAM-D. C'est une indication que chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires, les antidépresseurs sont peut-être plus utile chez les patients plus sévèrement déprimés ou deprime de façon persistante. 

Improvement in depression measured by the HAM-D rating scale was not seen in the general study population. When the authors only analyzed the patients with recurrent depression (hx of at least two episodes of major depression) or severe depression, there was a significant improvement on the HAM-D.  This is an indication that in cardiac patients, perhaps antidepressants are most useful in the more severely or persistently depressed patients.


HAM-D est une Échelle de dépression de Hamilton
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CREATE était le premier essai  clinique qui a évalue la combinaison d’un antidépresseur et de la psychothérapie. 284 patients non-hospitalises soufrant de maladie coronarienne et de dépression majeure ont été randomisés dans quatre groupe:  premiere groupe: prise du citalopram plus psychothérapie interpersonnelle, deuxieme groupe: le citalopram seul, troisieme groupe la psychothérapie interpersonnelle seul ou quatrieme groupe aucun des deux. Citalopram a produit une diminution significative des notes sur HAM-D par rapport au placebo et l'ajout de la psychothérapie n'a pas améliore les résultats.

 Cette étude n'a pas été conçu pour étudier les evenements cardiaques The CREATE trial was the first trial to evaluate combination antidepressant and psychotherapy. 284 stable outpatients with CAD and MDD were randomized to either citalopram plus Interpersonal psychotherapy, citalopram alone, Interpersonal psychotherapy alone or neither.  Citalopram led to a significant decrease in HAM-D scores compared to placebo and the addition of psychotherapy did not significant improve the results. This study was not designed to study cardiac outcomes. 
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Présentateur
Commentaires de présentation
Ceci est un autre essai clinique randomisé en double aveugle chez les patients souffrant de dépression majeure ou mineure au cours de la première année post-IDM (infartus du myocarde).  91 patients ont été randomise a la mirtazapine ou placebo pendant 24 semaines. Il n'y avait aucun avantage à la mirtazapine sur le critere de jugement principal (primary outcome) de l'étude, l'échelle de dépression de Hamilton ou the Hamilton Depression Scale. Mais l’effet de la mirtazapine etait significatif sur les autres échelles de dépression.

This is a randomized placebo-controlled 24 week trial of mirtazapine in patients with major or minor depression during the first year post-MI.  There was no benefit to mirtazapine on the primary study outcome, the Hamilton Depression rating scale, though it was significant on other depression rating scales.




Mois aprs l’infarctus

Probabilité 
de décès

Présentateur
Commentaires de présentation
La Psychothérapie cognitivo-comportementale ou cognitive behavioral therapy  a également été étudié. 2481 hommes et femmes post-infarctus du myocarde soufrant de dépression ou d’un faible soutien social perçu ont été randomisés en deux groupes: la thérapie cognitivo-comportementale ou les soins habituels.�Cet essai clinique a été unique en ce que son but principal était de déterminer si la mortalité et l'infarctus recurrent ont été réduits par le traitement de la dépression.  PCC  a été jugée efficace pour la dépression, mais il n'y avait pas d'effet sur ​​la mortalité. Ce graphique montre qu'il n'existe aucune différence de mortalité entre les deux groupes ceux qui ont suivi une psychotherapie et ceux qui ont suivi les soins habituels.

Cognitive Behavioral Therapy has also been studied.  2481 male and female post-MI patients with minor and major depression or low perceived social support (using a validated scale) were randomized to cognitive behavioral therapy or care as usual.  
This trial was unique in that its primary purpose was to determine if mortality and recurrent infarction were reduced by treatment of depression.
CBT was found to be effective for depression and low perceived social support but there was no effect on mortality.  This graph demonstrates no difference in mortality between the two groups.

soins habituels=care as usual.
Psychothérapie cognitivo-comportementale (TCC)= cognitive behavioral therapy




0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

mortalité
toutes
causes

infarctus
récidivant

du
myocarde

ISRS
Non-ISRS

ra
pp

or
t d

es
 ri

sq
ue

s 
co

rr
ig

ée
s

ra
pp

or
t d

es
 ri

sq
ue

s 
co

rr
ig

ée
s

0.59 0.53
0.72

0.63

Présentateur
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Dans cette même étude, les patients qui ont été randomisés au TCC et qui avaient un note de HAM-D supérieure à 24 ou qui avaient moins de 50% d'amélioration à 5 semaines ont été traités avec sertraline en etude ouverte. De toute facon, les participants pouvaient prendre un antidépresseur dans l'étude, indépendamment du groupe auxquelles Ils appartenaient.  Le risque de mortalité toutes causes était  0,59 (0,37 à 0.96) et le risque d'infarctus recurrent etait 0,53 (0,32 -. 9) pour les ISRS.  Les risques pour les non-ISRS était  0,72 (0,44 à 1,18) et 0,63 (de 0,34 à 1,22), indiquant que les ISRS peut être benefique.  Mais l’usage des antidepresseurs n’a pas ete randomises dans cette etude.

14% des patients dans le groupe soins habituel et 21% dans le groupe d'intervention ont été sur les antidépresseurs. Les auteurs ont alors constaté que toute utilisation des antidépresseurs a été associée à un risque moindre de décès ou IDM (infarctus du myocarde) non fatal. Mais l'allocation de traitement n'a pas été randomisée. 1843 sujets souffrant de dépression ont été analysés.�
In this same study, patients who were randomized to the CCM and had a HAM-D score higher than 24 or who showed less than 50% improvement at 5 weeks were treated with open label sertraline.  Though any participants could be on an antidepressant in the study, regardless of what treatment arm they were in.
In the end, 14%  of patients in the tx as usual arm and 21% in the intervention arm were on antidepressants.  The authors then found that any antidepressant use was associated with lower risk of death or nonfatal MI.  1843 subjects with depression were analyzed.  
Risk of all cause mortality was 0.59 (.37-0.96) and recurrent MI  0.53 (.32-.9) for ssris
Risk for non SSRIs was 0.72 (.44-1.18) and 0.63 (0.34-1.22) indicating that SSRI may be most beneficial.

Adjusted hazard ratio=  rapport de risque corrige
Treatment arm= branche de traitement





Efficacité des 
Antidépresseurs: 

 798 participants
 9-24 semaines, RCT
 Dépression majeure
 Odds ratio de la 

réponse=1.72 (1.17-
2.54)

 Odds ratio de 
rémission=1.80 (1.18-
2.74)

Événements 
Cardiovasculaires:

 734 participants
 Rapport de risque de 

mortalité=0.39 (0.08-
2.01)

 Rapport de risque de 
Réhospitalisation=0.74
(0.44-1.23)

Méta-analyse: antidépresseurs

(Pizzi,2011; Dowlati, 2010)

Présentateur
Commentaires de présentation
Deux méta-analyse ont conclu que les antidépresseurs sont efficaces pour la depression.
Mais ces médicaments n'ont pas d’impact benefiques sur les evenements cardiaques.  �En plus, tous ces grands essais cliniques n'ont pas trouvé d'augmentation du risque cardiovasculaires associes a l’usage des antidepresseurs.

Two meta-analysis of treatment in depression and CAD have found antidepressants to be efficacious but not to have a statistically significant impact on cardiac outcomes.
Of note all of these large randomized control trials did not find any increased cardiac risk.




 302 patients souffrant 
de dépression              
après  PAC

 Après 8 mois, 
améliorations 
significatives de:
◦ qualité de vie
◦ Fonctionnement physique
◦ Dépression

 237 patients souffrant 
de dépression post-
IDM

 Après 6 mois: des 
améliorations 
significatives dans la 
dépression

(Rollman 2009; Davidson 2010)

Présentateur
Commentaires de présentation
Collaborative Care (ou Soins Collaboratifs) est une nouvelle approche aux Etats Unis pour les gens qui souffrent de depression et de maladies physique.  Ces deux études ont été menées chez des patients souffrant de dépression et de maladie coronarienne.  L'intervention est généralement gérée par une infirmière supervisée par un psychiatre et un generaliste. Elle voit le patient chez le docteur ou elle le contact regulierement par telephone.  Si necessaire, un antidépresseur est prescrit par le generaliste.  Les patients plus severement deprimes sont traites par le psychiatre.
La première étude sur la gauche a utilisé une intervention téléphonique menee par une infirmiere pendant plus de huit mois pour 302 patients. Cette etude a produit les ameliorations signficatives au sujet de la qualite de vie, du fonctionnement physique et de la depression.  Les evenements cardiaques n’ont pas ete evalues.
�A droite,  les auteurs ont etudie 237 patients post-IDM  (infarctus du myocarde). Une infirmière a pratiqué la psychothérapie (en se concentrant sur ​​des solutions pratiques à des problèmes). Les patients plus gravement malades ont pris les antidepresseurs.  L’intervention a produit des ameliorations significatives dans la depression.

Collaborative Care is a new approach in the United States designed to depression in medically ill patients.  It has been widely studied in a number of various different populations. These two studies occurred in patients with depression and Cardiovascular disease.
The intervention is typically  managed by a nurse supervised by a psychiatrist and primary care physician.  The nurse provides psychotherapy to the patient along and manages regular contact with patient by phone.  Cases of more severe depression are managed by the psychiatrist.
The first study on the left utilized a telephone-delivered intervention over eight months.
The second study on the right involved 237 post-MI patients. It involved a nurse delivering a stepped care approach which mixes problem-based psychotherapy and adds antidepressant medication in more seriously ill patients.




 La dépression semble augmenter le 
risque de maladie cardiovasculaire et 
aggrave les événements cardiaques.
◦ Depister  les patients souffrant de maladies 

cardiaques pour la depression.
 La relation entre la dépression et les 
maladies cardiovasculaires est 
complexe et multi-factorielle.



 Le traitement de la dépression chez les 
patients qui souffrent de la maladie 
coronarienne par les antidepresseurs 
(sertraline, citalopram) est sûr, même s’il ne 
modifie pas les événements cardiaques.
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