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Depression förekommer ofta i samband
med koronar hjärtsjukdom och hjärt -
svikt [1]. En av fem icke hospitaliserade
patienter med koronar hjärtsjukdom
och en av tre patienter med hjärtsvikt li-
der av depression. Det finns evidens för
att depression är en oberoende riskfak-
tor för ischemisk hjärtsjukdom [2].
Dessutom uppstår depression ofta se-
kundärt efter hjärt–kärlsjukdom och vi-
sar invers relation till prognosen. De-
pression verkar vara associerad med en
tredubbel risk för kardiell mortalitet
[3]. Patienter med depression visar ock-
så mindre benägenhet att följa terapeu-
tiska åtgärder efter infarkt [4].

Interventionsstudierna har hittills inte
haft tillräcklig statistisk styrka för att
med säkerhet kunna fastslå att antide-
pressiv behandling kan reducera post-
infarktkomplikationer och mortalitet,
men de visar positiva trender vad gäller
sänkt mortalitet och antal reinfarkter
[5]. För behandling av depression hos
denna patientgrupp väljs ofta selektiva
serotoninåterupptagshämmare (SSRI)
framför tricykliska antidepressiva, där-
för att de anses ha en mer gynnsam
hjärt–kärlbi verk ningsprofil [6]. Många

gånger behandlas dessa patienter samti-
digt med trombocytaggregationshäm-
mande medel. Det är därför relevant att
utreda relationen risk –nytta med be-
handling av patienter med hjärtkärl-
sjukdom med en kombination av SSRI
och icke-steroida antiinflammatoriska
medel (NSAID) [7].

Det är känt att SSRI ökar risken för gast -
rointestinala blödningar, och effekten
tycks vara korrelerad till graden av sero-
toninåterupptagshämning [8]. Den ab-
soluta risken för gastrointestinala blöd-
ningar vid kombinerad behandling med
NSAID och SSRI är emellertid relativt li-
ten, cirka 17 blödningar på 4 107 patien-
ter, eller 1,8 blödningar per 100 patientår
[9]. Mekanismen är sannolikt hämning
av trombocytaggregationen via reduk-
tion av serotonininnehåll i trombocy-
terna. Effekten av SSRI och NSAID är
additiv, troligen till och med synergis-
tisk, vad gäller blödningsrisk [10].

I utgångsläget är blödningsrisken 
för patienter med hjärt–kärlsjukdom
densamma som hos patienter utan
hjärt–kärl sjukdom, det vill säga att man
måste räkna med en riskratio för övre
gast rointestinala blödningar på mellan
3,3 och 15,6 om man jämför med en kon-
trollgrupp utan NSAID och SSRI [11].

Emellertid tycks riskjämförelse mellan
patienter som får kombinationsbehand-
ling med SSRI/NSAID och en kontroll-
grupp helt utan SSRI/NSAID inte helt
kliniskt relevant, eftersom trombocytag-
gregationshämmande medel till patien-
ter med hjärt–kärlsjukdom ofta är indi-
cerat, och en obehandlad depression hos
dessa patienter i sig själv anses innebära
en relativt stor mortalitetsrisk [3]. Om
man följaktligen jämför risken för gast -
rointestinala blödningar vid NSAID/
SSRI-bruk med risken vid kombination
av NSAID och icke-selektiva antidepres-
siva, som tricykliska antidepressiva, så
är riskratio för gastrointestinala blöd-
ningar betydligt lägre, cirka 3 [12].

Tre stora, randomiserade interventions-
studier, Sertralin Antidepressant Heart
Attack Randomized Trial (SADHART)
[13], the Enhancing Recovery in Coro-
nary Heart Disease (ENRICHD) trial
[14] och Canadian Cardiac Randomized
Evaluation of Antidepressant and

Psycho therapy Efficacy (CREATE) [15],
där totalt 954 patienter ingick (uppfölj-
ning 12 veckor till 29 månader) har
undersökt effekten av SSRI på depres-
sionssymtom hos patienter med koro-
nar hjärtsjukdom. ENRICHD-studien
(301 patienter fick SSRI-behandling) vi-
sade signifikant reduktion av mortalitet
och antal reinfarkter i behandlingsgrup-
pen i jämförelse med patienter som inte
fick antidepressiv behandling [14].

Ingen av studierna visade allvarliga
blödningskomplikationer eller ökad
förekomst av kardiella biverkningar vid
SSRI-behandling [5]. Alla tre studierna
bedömde användningen av SSRI som
säker, trots att de flesta av patienterna
samtidigt fick behandling med acetylsa-
licylsyra, och trots att en stor andel
dessutom behandlades med andra typer
av trombocytaggregationshämmande
medel och antikoagulantia. 

Teoretiskt sett kan SSRI vara fördel-
aktiga ur hjärt–kärlperspektiv, inte bara
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Många patienter med koronär hjärt–kärl -
sjukdom  och hjärtsvikt drabbas av depres-
sion. Depression är också en oberoende
riskfaktor för ischemisk hjärtsjukdom, och
verkar dessutom vara associerad med en
tredubbel risk för kardiell mortalitet.
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på grund av att de tillsammans med
NSAID har synergistiska effekter på
trombocytaggregationshämning [16].
SSRI tycks också ha antiinflammatoris-
ka effekter [17], och de kan påverka kärl-
tonus via dopamin-/noradrenalinblock-
ad [18]. Därutöver kan SSRI ha positiv
inverkan på sympatikus/paraympati -
kus  ba  lan   sen [19, 20] och kan möjligen
reducera mortaliteten vid pulmonell
hypertension [21]. I den sistnämnda
retrospektiva kohortstudien postuleras
att hämning av serotonintransporter
(SERT) i muskelcellerna till arteriella
lungkärl via SSRI kan ligga bakom mor-
talitetsreduktionen.

En nyligen publicerad studie kunde på-
visa en skyddseffekt mot hjärtinfarkt
[22], men en annan studie kunde inte
visa att det fanns någon skyddseffekt
mot ischemisk stroke [23]. SSRI-bruk
var i övrigt negativt associerat med ut-
fallet av koronar bypassoperation i en
tredje studie [24]. Effekterna och bi-
verkningarna av SSRI vid hjärt–kärl -
sjuk  dom tycks alltså fortfarande inte
fullständigt kartlagda. 

Trots likheter i farmakodynamisk ef-
fekt på trombocythämning, kan SSRI
troligen inte ersätta acetylsalicylsyra
som trombosprofylax [10]. Serotonin
anses vara en relativt svag agonist för
trombocytaggregation, därför att akti-
vering av serotoninreceptorer bara in-
ducerar ändringar i trombocytformen,
men inte utlöser sekretoriska kaskad-
processer som resulterar i aktivering av
andra trombocyter [25].

Läkemedelsbehandling vid hjärt–kärl  -
sjukdom inkluderar som regel trombo-
cythämmare och/eller antikoagulantia,
vilket också innebär att man tar en kal-
kylerad risk för blödningskomplikatio-
ner. Denna risk ökar vid samtidig be-
handling med SSRI. För patienter med
vissa tilläggsriskfaktorer för blödning
(till exempel hög ålder, trombocytde-
fekter, vitamin K-brist, vissa cancer-
sjukdomar, leversjukdom) bör ulkus-
profylax övervägas, i första hand med
omeprazol 20 mg/dag [26].

SSRI ensamt, och särskilt i kombination
med NSAID, kan således ge ökad risk för
gastrointestinal blödning. Å andra sidan
innebär obehandlad depression hos
hjärtpatienter i sig själv betydliga risker.
Trots att flera interventionsstudier av
SSRI vid hjärt –kärlsjukdom visar lo-
vande resultat, och indikerar att SSRI
kan reducera mortalitet och komplika-
tioner efter koronar hjärtsjukdom, be-
hövs det större prospektiva randomise-

rade studier för att med säkerhet kunna
fastställa om de eventuella positiva ef-
fekterna av SSRI på kardiell mortalitet
och morbiditet överstiger risken för gas-
trointestinala blödningar. I tre större
interventionsstudier har man inte rap-
porterat någon ökad blödningsrisk eller
kardiella biverkningar vid bruk av SSRI.

Således tycks kombinationen SSRI/
NSAID vara försvarlig vid hjärt–kärl -
sjukdom, men risk/nyttarela tionen bör
bedömas individuellt för varje patient,
och man bör vara speciellt observant på
möjliga gastrointestinala biverkningar, i
synnerhet hos patienter som tillhör
riskgrupper för blödning. Ulkusprofylax
med omeprazol kan vara indicerad i des-
sa fall.
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