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PSYKISK STRESS OKAR RISK FOR
KARDIOVASKULAR SIUKDOM

Nu bdrjar forskningen komma ikapp
manga patienters egna erfarenheter: psy-
kosociala faktorer paverkar risken for
kardiovaskular sjukdom. Men steget till
att omvandla denna nyvunna kunskap till
behandlingsstrategier ar i dagslaget langt.
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I allmanhetens dgon har psykisk stress lange ansetts kunna
orsaka saval hjartinfarkt som slaganfall, men den medicinska
professionen har inte varit lika 6vertygad. Delvis &r detta be-
tingat av att stress och andra psykosociala faktorer represen-
terar ett brett och ganska vildvuxet spektrum av faktorer,
men ocksa av att psykosociala faktorer generellt sett &r svara-
re att definiera och méta objektivt &n andra riskfaktorer som
blodtryck, rokning och kolesterolvéarde. Trots det férknippas
nu flera olika dimensioner inom det bredare begreppet »psy-
kosociala faktorer« med risk for framfor allt hjartinfarktioli-
ka studier. Stress pa arbetet och i familjen, negativa livshan-
delser, brist pa kontroll, 1ag socioekonomisk status och de-
pression ar nagra av de faktorer som har visats paverka risken
for hjartinfarkt, stroke och olika intermediéra faktorer som
fetma och diabetes.

Det finns nu ganska mycket ackumulerad kunskap om
stress och andra psykosociala faktorer i relation till olika
aspekter av kardiovaskular sjukdom.

Stress kan ¢ka risken for hjart—kéarlsjukdom
Direkta och indirekta effekter av stress. Psykosociala fak-
torer somstress kan paverkavar halsasaval direkt somindirekt
[1]. Direkta effekter uppstar genom paverkan pa tex blodfetter,
blodtryck, insulinké@nslighet och koagulation/fibrinolys. Indi-
rekta effekter uppstar genom att livsstilen dndras. Till foljd av
stress och andra pafrestningar kan vara matvanor forsamras,
vi motionerar mindre, vi sover sémre och kan vara mer benég-
naatt roka, vilketisin tur 6kar risken for hjart—kéarlsjukdom.

Flera studier har visat att stress och andra psykosociala
faktorer ar associerade med hogre nivaer av riskfaktorer [2,
3]. Kronisk stress kan bidra till positivenergibalans och fetma
och till metabola syndromet, vilket demonstrerats i White-
hall ll-studien [4, 5]. Sambanden ar dock inte alltid entydiga.
Savar tex andelen rokare higre bland personer med hogre ut-
bildning i vissa men inte alla undersokta europeiska lander i
en undersokning [6].

N&ar man undersoker biologiska mediatorer mellan psykolo-
giska faktorer och hélsa brukar man antingen anvanda sig av
experimentella studier av reaktioner pa stress eller observa-
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tioner av effekter av akut eller kronisk stress pa morfologi el-
ler fysiologiska reaktioner. Det finns en omfattande litteratur
inom omradet med delvis motstridiga fynd och exempel pain-
teraktioner, dvs man finner en viss typ av samband for en
grupp men inte fér en annan inom samma studie [7]. Ett ex-
empel &r en studie dar man fann 6kande intima—media-tjock-
lek i karotiderna under en 4-arsperiod hos medelalders man
som definierades som stresskansliga, eftersom deras blod-
tryck steg kraftigt infér maximaltarbetsprov och eftersom de
exponerats for stark stress i arbetet, men inte hos man utan
dessa karakteristika [8].

Stérningar i kortisolreglering. Ett nytt och spannande
forskningsfalt ror sambandet mellan psykosociala faktorer
och metabolasyndromet. Tidiga hypoteser som forst framfér-
des av Per Bjorntorp [9] rérde neurohormonell aktivering via
HPA-axeln (hypotalamus—hypofys—binjurebarkaxeln). Vid
langvarig stress forandras reaktionerna i axeln s att det nor-
mala, starkt varierande kortisolsvaret pa stress och andra sti-
muli slacks ut och ersatts av en stiandig kortisolsekretion pa
lagre niva. Detta medfor bla bukfetma med medféljande me-
tabola rubbningar, inklusive insulinresistens. Stérningar i
kortisolregleringen har pavisats som en f6ljd av tex nattarbe-
te [10]. I flera prospektiva studier har man funnit 6kad risk
for metabola rubbningar som en f6ljd av stress i arbetet [5] el-
ler negativa livshandelser och depression [11].

Inverkan i karlfunktion. Akuta effekter av stress har un-
dersokts i ett antal experimentella studier. Férsamring av en-
dotelfunktionen kunde pavisas hos friska man efter en kort
stressprovokation [12], och detta skulle kunna utgdra en po-
tentiell 1ank mellan stress och aderforkalkning. Fl6desreser-
ven i kranskdrlen minskade signifikant hos friska man under
och efter ett mentalt stresstest [13]. | en studie pa 22 friska
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medelalders man utloste akut mental stress paverkan pa flera
koagulationsvariabler, vilket skulle kunna tala for att stress
kan fungerasom en trombogen faktor [14].

Dessa data bekraftar en extensiv tidigare dversikt som kri-
tiskt granskade 68 artiklar, sdval experimentella studier som
observationsstudier, och som konkluderade att paverkan pa
koagulation och fibrinolys skulle kunna utgéra en plausibel
lank mellan stress och kranskarlssjukdom [15].

Ett antal observationsstudier har ocksa undersokt associa-
tioner mellan psykosociala faktorer och olika potentiella pa-
tofysiologiska mediatorer. En holldndsk studie pa 109 manli-
ga kontorsanstéllda visade att obalans mellan »effort« (an-
strangning) och »reward« (bel6ning) samt oférméaga att
koppla av efter arbetet var forknippat med hogre hjartfrek-
vens under arbetet och omedelbart efterat, hogre systoliskt
blodtryck under arbete och fritid och lagre 24-timmars va-
gusaktivitet [16].

Tidiga djurexperimentella studier visade att psykosociala
faktorer kan paverka aderforkalkningsprocessen [17]. En
tvarsnittsstudie som undersokte effekten av psykosociala
faktorer pa hjartats kranskéarl hos 783 medelalders man och
kvinnor fann att de som var socialt isolerade hade mer for-
kalkning i kranskarlen; daremot fanns inget oberoende sam-
band med socioekonomisk status [18]. I en annan studie av 155
friska kvinnor hade tex negativa kanslor ingen paverkan pa
graden av forkalkning i kranskarlen, medan man daremot
kunde pavisa ett samband mellan negativa kanslor och for-
kalkning i aorta [19]. En annan studie fann inget samband
mellan depressiva symtom, vrede, oro och kronisk stress och
forkalkning i kranskérlen hos asymtomatiska individer [20].

Fynden &r saledes inte helt entydiga, och man kan ocksa
diskutera i vilken man en surrogatvariabel som forkalkning i
karlen ar relevant for sjukdomsprocessen. En metaanalys har
varderat effekter av akut stress pa inflammationsmarkorer
med slutsatsen att det finns en mattlig effekt av laboratoriein-
ducerad akut stress pa cirkulerande inflammationsmarkérer
[21]. Ytterligare en dversiktsartikel har nyligen belyst poten-
tiella mekanismer som kan forklara en association mellan
stress och kardiovaskular sjukdom [22].

Prospektiva studier pa friska

Depression en riskfaktor. | en systematisk dversikt som
innefattade mer &n 100 epidemiologiska studier publicerade
fram till ar 2001 forsokte man skatta stodet for ett kausalsam-
band mellan psykosociala faktorer och risk for att utveckla
koronarsjukdom bland friska och hur prognosen paverkades
for patienter med koronarsjukdom [23]. Endast artiklar som
uppfyllde i forvag uppstéllda kriterier med avseende pa de-
sign, definition av psykosocialavariabler och utfall acceptera-
des. Uteslutande prospektivastudier ingick; for friska popula-
tioner kravdes minst 500 deltagare och for studier av prognos
hos patienter med etablerad koronarsjukdom minst 100.
Ospecifik »stress« accepterades inte, eftersom det bedémdes
varaalltfor vagt. De faktorer som utvérderades var

< typ A-beteende och »hostility« (fientlighet)
e depression

e orooch angslan

« psykosociala faktorer i arbetet.

For typ A-beteende som uppméarksammades tidigt fann man
inget egentligt stod i de 18 studier som inkluderades.

Den mest konsistenta effekten fann man fér depression,
med mattligt eller starkt stod for hypotesen att depression or-
sakar kranskérlssjukdom i majoriteten av de 22 studier som
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inkluderades, och det bekraftar fynden fran andra systema-
tiska Oversikter [24, 25].

Efter detta har flera publikationer ocksa funnit stod for att
depression &r en riskfaktor for kranskarlssjukdom [26, 27]. Ett
begrepp som ligger ndra depression ar »vital exhaustion« [28,
29] eller utmattning, men dar det egentligen inte finns s&
mycket som talar for en egen effekt, utéver depression.

Stress pa arbetet och hemma. Nar man talar om stress me-
nar man ofta stress i arbetet, men att vara i arbete utgor na-
turligtvis i sig ingen forutsattning for att man ska kanna
stress. Saval stress i arbetet som i hemmet, t ex skilsméssa,
harvisat sig kunna tka risken for kardiovaskular dod [30]. I en
studie fran Stockholm av kvinnor som sjukhusvardats for
hjartinfarkt eller instabil angina férsdmrade misshélligheter
i aktenskapet prognosen mer an stress pa arbetet [31].

I denstora INTERHEART-studien, dar man jamforde cirka
15000 patienter fran 52 lander med en forsta hjartinfarkt
med lika manga kontroller, var stress bade i arbetet och i hem-
met klart vanligare bland infarktpatienterna &n bland kon-
trollerna [32, 33], ett samband som var oberoende av andra
riskfaktorer. Mental stress under 12 manader fore infarkten
skattades med tva enkla fragor om stress i arbetet och stress i
hemmet. Stressfragan var ursprungligen en enda fraga som
gallde forhallandena bade pa arbetet och i hemmet, och den
har anvants i populationsstudier i Goteborg sedan 1970-talet.
Det som kanske ar speciellt med fragan ar att den innehaller
en definition av stress: »Med stress menar vi att man k&dnner
sig spand, retlig, nervos, angestfylld eller har svarigheter med
sémnen till foljd av férhallanden pa arbetet eller i hemmet.
Har Ni upplevt det?«

Utvidgad fraga om stress i INTERHEART. Ut6ver stress i
arbetet och pad hemmet fragade man i INTERHEART-studien
ocksa efter ekonomiska problem, negativa livshandelser, bris-
tande kansla av kontroll och depression. Dessa matt var ocksa
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forknippade med 6kad risk for hjartinfarkt. INTERHEART-
studien har begransningar i sin design, eftersom det ror sig
om en retrospektiv fall-kontrollstudie, dar infarktpatienter-
na tillfrdgades om stress efter sin infarkt. Men eftersom
stressfragan i Goteborgstappningen visat sig kunna predicera
hjartinfarkt &ven i prospektiva studier [34], finns stod for att
det samband man fann i INTERHEART-studien &r ett reellt
kausalsamband. Man kunde ocksa pavisa att stress och andra
psykosociala faktorer 1ag bakom en dverraskande stor andel
av hjartinfarkternai INTERHEART-studien.

Positivt svar pa stressfragan som anvandes i INTER-
HEART-studien har dven visat sig vara férknippad med rela-
tivt kraftigt okad risk for stroke hos unga strokepatienter, dvs
stroke med saval trombotisk som hemorragisk genes [35].
Aven har finns stod i form av tidigare prospektiva studier [34],
dar risken kvarstod, om an i mycket mattlig grad, sa lange som
28 ar efter studiestart.

Vi har ocksa funnit att stress ckade risken for lungemboli i
en prospektiv studie, oberoende av rékning och andra risk-
faktorer, vilket skulle kunna stédja hypotesen att stress kan
paverka koagulationsprocessen [36].

Oberoende samband. Studier som ror stress representerar
en sarskild utmaning, eftersom manga olika instrument an-
vands. Trots det pekar de flesta studier pa att det finns ett
oberoende samband mellan stress och koronarsjukdom. Av 13
studier i Kupers et als dversikt fran 2002 [23] var det bara tre
som inte fann n&gon association, medan tio visade olika typer
avsamband.

Ett antal studier har publicerats efter denna systematiska
Oversikt. I en metaanalys av 14 studier publicerad 2006 som
enbart rérde effekten av stress pa arbetet fann man en 6kning
av risken for ischemisk hjartsjukdom med ca 50 procent [37].
Extrem stress, som forlusten av ett barn, var forknippad med
Okad risk for hjartinfarkt hos barnets féraldrar, sérskilt for
dddlig infarkt [38]. En japansk studie visade 6kad risk for oli-
ka kardiovaskulara utfall hos personer med hoga stressnivaer
[39].

I enstor studie fran Malmo [40] fann man att sjalvrapporte-
rad stress, matt pa liknande satt som i INTERHEART-stu-
dien och Goteborgsstudierna, predicerade kardiovaskulara
héndelser, men med en relativt obetydlig 6kning av risken,
och enbart hos mén. | en finsk studie med en uppféljningstid
pa 26 ar fann man att de med hog »job strain«—i det har sam-
manhanget en obalans mellan »effort« och »reward« — 16pte
fordubblad risk att d6 i kardiovaskulér sjukdom [41].

I en nyligen publicerad prospektiv studie av en stor kohort
danska sjukskéterskor fann man 6kad risk for sjukhusvard
for ischemisk hjartsjukdom hos dem som angivit hdg stressni-
va; dock var en stor andel av fallen angina pectoris, dar validi-
teten for diagnosen kan vara oséker [42]. En multinationell
studie av sex europeiska kohorter fran fyra lander (enbart
mén) visade en mattlig effekt [43]. I Whitehallstudien fann
man att en obalans mellan anstrangning och beléning gav
hogre risk for kranskarlssjukdom [44].

| ensenare studie avsamma population gick manvidare och
utnyttjade data fran flera undersokningar av samma individ.
Denna viktiga studie av hog kvalitet bekraftade att arbetsre-
laterad stress har betydelse men dessutom att effekten skiljer
sig mellan yngre och éldre individer, med en justerad riskok-
ning med 78 procent for dem som var under 50 ar, medan det
inte fanns nagon signifikant riskékning hos dem som var 50
ar eller mer, varav en del dock hann ga i pension under den
drygt decennielanga uppféljningen. En viss selektion av
stresstaliga individer kan ocksa ha skett.
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Ytterligare ett intressant fynd frdn denna publikation var
att ungefér en tredjedel av riskékningen férknippad med ar-
betsrelaterad stress betingades av effekter pa livsstil och me-
tabola syndromet.

Mer som talar fér samband &n emot. Det finns dock andra,
nyare studier som inte visat ndgon klar effekt [45-47]. Stress
som begrepp har ocksa kritiserats; vissa forskare menar att
stress egentligen bara &r ett uttryck for andra hélsorelaterade
faktorer, tex 1ag socioekonomisk status [48] eller hogre bena-
genhet att rapportera symtom och bli inlagd pa sjukhus [49,
50]. Men sammantaget finns det, i beaktande av det nu réatt
stora antalet studier, mer som talar for &n emot att stress i oli-
ka skepnader har ett kausalsamband med olika kardiovasku-
lara utfall.

Depression, stress och prognos vid kardiovaskular sjukdom
Depression kan ge samre prognos. Flera oversikter [1, 51]
har slagit fast att av olika psykologiska och sociala variabler i
relation till prognosen hos patienter med kardiovaskular
sjukdom forefaller det finnas mest évertygande stod for att
depression ar en negativ faktor, med upp till en férdubbling av
mortalitetsrisken hos patienter med koronarsjukdom [52-54].
Alla studier har dock inte varit entydiga [55, 56]. Slutsatserna
har ocksa kritiserats, eftersom de inte anses ha tagit tillrack-
lig hédnsyn till att associationen mellan depression och sémre
prognos kan bero pa att deprimerade patienter kan ha varit
sjukare i sin grundsjukdom.

Ett forsok att komma tillratta med detta har gjortsi ytterli-
gare en metaanalys [57], dar man identifierade 34 studier med
en sammanfattad relativ risk pa 1,8 for depression. | de atta
studier dar man justerat for vdnsterkammarfunktion reduce-
rades risken sedan man tagit hénsyn till vdnsterkammar-
funktion fran 2,2 till 1,5. Detta ar en ganska kraftig reduktion
som skulle kunna tala for att en del, men inte hela, den for-
samring av prognosen som orsakas av depression forklaras av
att patienterna med depression hade mer avancerad sjukdom.

Brist pa& kontroll 6kar risk for aterinsjuknande. Viktigt
for manga patienter och deras behandlande lakare ar hur
stress pa arbetet kan tankas paverka patienternas risk att
aterinsjukna i hjartinfarkt. Det finns endast nagra fa studier
om just dettaoch med ndgot motstridiga fynd [31, 58]. En farsk
studie av 972 man och kvinnor som atergick i arbete efter en
forsta infarkt visade att en kombination av hoga krav och laga
mojligheter att paverka arbetssituationen var férknippad med
fordubblad risk att insjukna pa nytt, oberoende av ett stort
antal andrariskfaktorer [59]. | en svensk studie genomgick 80
kvinnor med konstaterad kranskarlssjukdom upprepade
angiografier, och bland dem som hade hoga stressnivaer an-
tingen fran forhallanden i hemmet eller pa arbetet progredie-
rade karlforandringarnaunder en 3-arsperiod, medan de med
ldga stressnivaer inte uppvisade nagon progress [60].

Interventioner
Nyttan av stresshantering inte faststalld. Stresshante-
ringsprogram ingar ibland i rehabiliteringen efter en hjartin-
farkt, liksom andra psykologiska interventioner. Nyttan av
dessa program ar inte faststalld. En Cochranedversikt fran
2004 [61] inkluderade 36 studier med totalt ndstan 13000 pa-
tienter publicerade fram till 2001 med randomiserade icke-
farmakologiska (huvudsakligen olika psykologiska) interven-
tioner och en uppfdljning pd minst sex manader.

Man fann inga mer patagliga effekter pa vare sig total eller
kardiovaskular mortalitet. Daremot sdg man en viss reduk-
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tion i antalet icke-letala infarkter i interventionsgruppen,
men de tva storsta studierna var neutrala, och man fann ock-
sd, kanske inte helt ovantat, att studier med positiva resultat
signifikant oftare publicerades (publiceringsbias). Studier
som specifikt anvande sig av stresshanteringsprogram skilde
siginte fran de 6vergripande fynden i analysen. Kvaliteten be-
démdes vara lag i méngaav studierna.

I en 6versikt fran 2007 [62] identifierades 23 randomisera-
de studier av psykologisk behandling pd mortalitet. Man fann
en gynnsam effekt upp till 2 &r men inte darefter. Dessutom
gallde de positiva effekterna endast man, inte kvinnor.

Oséakert om antidepressiva ger battre prognos. Aven om
depression efter en hjartinfarkt medfor sémre prognos finns
det for narvarande inga hallpunkter for att farmakologisk be-
handling av depression ger battre prognos. SADHART (Ser-
traline antidepressant heart attack randomized trial) [63]
fann att sertralin var sidkert att anvanda for att behandla de-
pression hos postinfarktpatienter och hade viss effekt pa de-
pressionen, men bara for dem som var mest deprimerade.
SADHART-studien var inte planerad for att studera effekten
pa prognos, men man noterade litet farre kardiovaskulara
handelser bland dem som fick aktiv behandling.

Studien ENRICHD (Enhancing recovery in coronary heart
disease patients), som undersokte effekten av kognitiv bete-
endeterapi i kombination med en selektiv serotoninupptags-
hammare, fann daremot ingen effekt pa risken for ny hjartin-
farkteller dod [64]. Andra studier av effekten av antidepressi-
va har inte heller funnit nagon positiv effekt pa kardiovasku-
lara handelser [65].

Hur hantera nyvunnen kunskap?

Systematisk kunskap saknas. Sammantaget finns det nu
ratt mycket stod for hypotesen att stress kan bidratill kardio-
vaskular sjukdom och paverka prognosen. Framfor allt galler
detta depression men dven stress. Det finns &nnu inga hallba-
ra bevis for att interventioner mot stress har nagra gynnsam-
ma effekter pa prognosen, men de studier som har gjorts har
ganska stora svagheter. Antidepressiva forefaller inte heller
péaverka prognosen men kan naturligtvis anvandas for be-
handling av depression dven hos patienter med kardiovasku-
lar sjukdom.

Aven om det nu séledes finns mycket som talar for att psy-
kosociala faktorer har betydelse for utvecklingen av kardio-
vaskular sjukdom saknas det i mangt och mycket systematisk
kunskap om hur man handlagger denna dimension hos pa-
tienter. Manga ganger har en patient som drabbats sjalv en
klar uppfattning om att tex stress pa arbetet eller problem i
familjen bidragit till sjukdomen.

Att lyssna och bekréafta kan ge stéd. Det kan vara ett stod
for patienten bara att man lyssnar och bekréftar att det nu
finns ganska mycket vetenskapliga bevis for att olika psyko-
sociala faktorer spelar in. Ibland kan stédsamtal med psyko-
log eller kurator erbjudas. Kontakter med arbetsgivare for att
péverka stress pa arbetet med omplacering eller &ndrade ar-
betsforhallanden kan ibland bli aktuellt. Efter den forsta ini-
tiala lakningsfasen efter en hjartinfarkt eller bypass-opera-
tion bor sjukskrivningen avslutas om det inte finns en klar
symtomatisk indikation.

Aven i franvaro av kardiovaskulara symtom har patienten
dock ibland reducerad stresstolerans, och da kan kvarvaran-
de deltidssjukskrivning bli aktuell. Efter en stroke &r natur-
ligtvis variationen i kvarstaende funktionsformaga betydligt
storre. Vid depressiva symtom kan antidepressiv medicine-
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ring ibland behovas pa rent symtomatisk indikation. Det finns
dock ingen vetenskaplig dokumentation av att sddan medici-
nering kan reduceranyinsjuknande eller dod i kardiovaskular
sjukdom.

De stodméjligheter som i dvrigt finns for patienter varierar
mellan olika landsting.

m Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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