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NOTA BENE: Les nume-
ros entre crochets dans le
texte correspondent aux
références bibliogra-
phiques situées a la fin
du document (Exemple:
[11 correspond a Ref. [1]
sur la page 7).
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Dépression et maladie coronarienne

La dépression est associée a une surmortalité cardiovasculaire, notamment coronarienne. Le
risque de présenter un premier événement coronarien reste élevé d'environ 90 % en cas de
symptomatologie dépressive méme lorsque plusieurs facteurs confondants ou médiateurs
potentiels sont pris en compte, comme la consommation de tabac, le surpoids, la sédentarité.
D'autre part, la dépression est associée a un pronostic moins favorable en cas d'insuffisance
coronaire. Le Dr. Cédric Lemogne présente des études scientifiques visant a explorer les
processus physiologiques de la vulnérabilité cardio-vasculaire et a démontrer l'intérét d'une
intervention pharmacologique, psychologique ou mixte sur les symptémes dépressifs dans
la prévention des récidives et de la mortalité chez les patients coronariens.
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1. Etudes de cohortes pros-
pectives: Dans une étude de
cohorte prospective, des per-
sonnes qui sont exposées ou
non a un facteur de risque (tel
qu'une substance nocive ou un
comportement de santé) sont
suivies pendant une longue pé-
riode de temps (généralement
plusieurs années). Au début de
la période, la population étudiée
ne doit pas présenter le critére
dejugement (par exemple, une
maladie) qui va étre examiné
pour que ['on puisse calculer les
incidences de ce critére dans le
groupe exposé et le groupe non
expose.

2. Accident vasculaire céré-
bral (AVC): Jadis appelé
apoplexie, et parfois nommé
aujourd'hui attaque cérébrale,
I'accident vasculaire cérébral
(AVC) désigne l'obstruction
ou la rupture d'un vaisseau
transportant le sang dans le
cerveau, entrainant une pri-
vation d'oxygéne. LAVC est
une urgence médicale: il peut
étre fatal et, dans la moitié des
cas, il entraine des séquelles
dautant plus importantes que
le traitement aura été retardé.
Plus d'informations: Consulter
le lien

3. Facteur confondant (Fac-
teur de confusion; variable
confondante) Variable liée
a la fois a la maladie ou & un
autre événement de I'étude
lié & la santé et au facteur de
risque, ce qui est susceptible
d'induire un biais dans l'ana-
lyse du lien (entre maladie et
facteur de risque), et un risque
de conclure a tort & une asso-
ciation causale. Par exemple,
la gravité d'un infarctus peut
expliquer a la fois la présence
de symptomes dépressifs et
le mauvais pronostic, et donc
leur association en 'absence
de lien causal. La recherche
et la prise en considération de
ces facteurs confondants sont
essentielles dans le cadre dune
étude épidémiologique. source:
Consulter le lien

4. Médiateurs potentiels: une
variable médiatrice explique au
moins en partie la relation cau-
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De quels résultats

communément admis disposons-nous ?

En dehors des troubles émotionnels, cogni-
tifs et comportementaux qu'elle entraine,
la dépression est également associée a
une surmortalité cardiovasculaire, notam-
ment coronarienne. Méme en dehors d'un
épisode dépressif majeur, une symptoma-
tologie dépressive mesurée par auto-ques-
tionnaire est le facteur psychologique le plus
prédictif d'événements coronariens dans de
larges cohortes prospectives' [1]. Sa valeur
prédictive comme facteur de risque cardio-
vasculaire s'étend aux accidents vasculaires
cérébraux®[2]. Lorsque sont pris en compte
les facteurs confondants® ou médiateurs*
potentiels (p.ex. consommation de tabac,
surpoids, sédentarité, etc.) qui pourraient
expliquer cette association, le risque de pré-
senter un premier événement coronarien
reste augmenté d'environ 90 % en cas de
symptomatologie dépressive [1].

La dépression est également associée a un
pronostic moins favorable en cas d'insuffi-
sance coronaire constituée, avec un risque
de récidive® augmenté d'environ 60% [11. A
ce titre, 'American Heart Association® a ré-
cemment identifié la dépression comme un

marqueur indépendant de mauvais pronostic
[3]. Ce mauvais pronostic semble associé a la
présence d'un état dépressif au moment de
I'événementindex, qu'il sagisse d'un premier
épisode ou d'un trouble dépressif récurrent”,
mais pas a la présence isolée d'antécédents
dépressifs [4]. Ce constat a conduit a la mise
en place de plusieurs essais controlés rando-
misés® de prévention secondaire? visant a
démontrer l'intérét d'une intervention phar-
macologique'®, psychologique ou mixte' sur
les symptomes dépressifs dans la préven-
tion des récidives et de la mortalité chez les
patients coronariens.

Globalement, les résultats obtenus jusqu'a
présent ont été plutét décevants, en parti-
culier en ce qui concerne les études de forte
puissance statistique (SADHARD'?, ENRI-
CHD'™, CREATE™, MIND-IT'). Parmi ces
quatre essais, trois ont montré l'intérét d'un
traitement par inhibiteur sélectif de recapture
dela sérotonine (sertraline) ou d'une thérapie
cognitive et comportementale'® sur la symp-
tomatologie dépressive, mais sans effet pré-
ventif concernant la récidive des événements
coronariens et la mortalité cardio-vasculaire.


http://www.frc.asso.fr/Le-cerveau-et-la-recherche/Les-maladies-neurologiques/l-accident-vasculaire-cerebrale
http://www.termsciences.fr

sale entre deux variables viaun
effet indirect . Par exemple, la
dépression est associée a un
risque accru de maladie coro-
narienne en partie en raison
d'une plus grande exposition
au tabac (effet indirect), sans
préjuger de l'existence d'un
lien direct.

5. Une récidive correspond a
la réapparition des symptomes
apres une guérison.

6. American Heart Associa-
tion: site officiel :Consulter
le lien

7. La dépression récurrente
est caractérisée par la répéti-
tion d'épisodes dépressifs et
est associée a des difficultés
importantes aux niveaux pro-
fessionnel et social et a des taux
élevés de soins, hospitalisations
et suicide. Pour plus de détail
sur la dépression récurrente,
voir l'article n°14-1: «Dépres-
sion et récurrences» (Dr. A.
Gaillard) et l'article n®14-2:
«Dépression récurrente:
facteurs de risque, facteurs
de vulnérabilité » (Dr. Chloé
Girod-a-Petit-Louis, Dr. Emilie
Olié et Pr. Philippe Courtet), Le
Livre Blanc de la Dépression.

8. Des essais contrdlés ran-
domisés (ECRs) apportent des
résultats moyens a partir de la
comparaison des résultats de 2
groupes de patients souffrant
d'un trouble isolé dont I'un
recoit le traitement dont on
veut tester [efficacité et lautre
un «traitement» absent (pla-
cebo) ou dont l'efficacité a déja
démontrée.

9. Prévention secondaire: La
prévention secondaire com-
prend tous les actes destinés a
diminuer la prévalence d'une
maladie dans une population
donc a détecter une maladie
avant l'apparition des symp-
témes, de facon a pouvoir in-
tervenir pour ralentir ou arréter
sa progression. Elle permet de
réduire la durée et la gravité
d'évolution de la maladie. Par
extension, le terme de préven-
tion secondaire désigne fré-
quemment la prévention d'un
nouvel épisode d'une maladie
récurrente, telle que la maladie
coronarienne.

10. Intervention pharmacolo-
gique: pour des informations
sur les interventions phar-
macologiques pour la prise
en charge de la dépression,
consultez les articles n°21:
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Comment
les obtenons-nous ?

La mise en évidence d'une association entre
dépression et risque coronarien repose sur de
larges études épidémiologiques prospectives
menées en population générale. Plusieurs
mesures de dépression'’, le plus souvent des
symptomes dépressifs recueillis par auto-
questionnaire mais aussi parfois un diagnos-
tic d'épisode dépressif majeur reposant sur
un entretien standardisé'®, ont ainsi été mises
en relation avec la survenue ultérieure d'un
premier événement coronarien. Les études
de bonne qualité ont inclus dans leurs ana-
lyses de nombreux facteurs confondants ou
médiateurs potentiels (p.ex. consommation
de tabac, surpoids, sédentarité, etc.] et pris
soin de valider les événements coronariens.

f19 de 1.9 présenté ci-dessus,

Le risque relati
soit une augmentation de 30 %, estissu d'une
méta-analyse?® ayant compilé les résultats

de nombreuses études indépendantes.

La mise en évidence d'une association entre
dépression et mauvais pronostic de la mala-
die coronarienne repose également sur des
études prospectives menées cette fois chez
des patients ayant déja recu ce diagnostic.
La aussi, plusieurs mesures de dépression,
reposant sur un auto-questionnaire ou un
entretien standardisé, ont ainsi été mises
en relation avec la survenue ultérieure d'un
nouvel événement coronarien. Les études
de bonne qualité ont inclus dans leurs ana-
lyses de nombreux facteurs confondants ou
médiateurs potentiels, notamment les indi-
cateurs de gravité de la maladie coronarienne
(p.ex. dysfonction ventriculaire gauche?’,

atteinte tri-tronculaire®?, etc.). Le risque
relatif de 1.6 présenté ci-dessus, soit une aug-
mentation de 60 %, est égalementissu d'une
méta-analyse ayant compilé les résultats de
nombreuses études indépendantes.

En ce quiconcerne la possibilité d'infléchir le
mauvais pronostic associée a la dépression
chez les patients coronariens, les essais ran-
domisés précédemment cités ont comparé
différentes stratégies thérapeutiques. Par
exemple, I'étude SADHART?®, portant sur
369 patients coronariens, était une étude
de tolérance de la sertraline chez les pa-
tients coronariens déprimeés. Cette stratégie
savérait peu efficace sur la dépression, sauf
en cas de dépression sévere ou récurrente,
mais il existait une tendance non significa-
tive sur le pronostic cardiovasculaire [51. En
dépit de ces résultats prometteurs, I'étude
ENRICHD?*, portant sur 2481 patients ayant
présenté uninfarctus du myocarde, a montré
I'efficacité sur la dépression d'une stratégie
combinant ou non la prescription de sertra-
line et la thérapie cognitive, mais sans effi-
cacité sur le pronostic cardiovasculaire [6].
Méme si une sous-analyse montrait que les
patients ayant répondu au traitement avait un
meilleur pronostic cardiovasculaire, ce type
d‘analyse post hoc ne permet pas de tirer de
conclusion causale. Quant a Létude MIND-IT,
portant sur 331 patients coronariens, elle n'a
pu mettre en évidence l'efficacité d'une stra-
tégie reposant sur la mirtazapine en premiere
intention, ni sur la symptomatologie dépres-
sive ni sur le pronostic cardiovasculaire [7].


http://www.heart.org/HEARTORG/

«Lidentification des rapports
bénéfices-risques dans la
prescription des antidépres-
seurs» et larticle n°22: «Les
antidépresseurs dans la vraie
vien.

11. Pour une présentation
générale des interventions
psychologiques pour la prise
en charge de la dépression, voir
Iarticle n°17: « Dépression et
Psychothérapie dans la vraie
vie» (Dr. J-M Thurin), Le Livre
Blanc de la Dépression.

12.SADHART : Consulter le lien

13.ENRICHD: Enhancing Reco-
veryin Coronary Heart Disease:
Consulter le lien

14. CREATE:: Canadian Cardiac
Randomized Evaluation of
Antidepressant and Psycho-
therapy Efficacy Trial

15.MIND-IT: Myocardial Infarc-
tion and Depression - Interven-
tion Trial.

16. TCC et dépression: Pour
desinformations sur la prise en
charge de la dépression par les
thérapies comportementales
et cognitives, consultez l'article
n°15: «Dépression, Théories
coghitives et prise en charge
TCC»(Dr.M-C.Mirabel-Sarron),
Le Livre Blanc de la Dépression

17. Pour connaitre les symp-
témes de la dépression chez
I'adulte et en avoir une illus-
tration, voir l'article n®20-1:
«Comment se faitun diagnos-
tic de dépression», Tableau
n°1(Dr. David Gourion), Le Livre
Blanc de la Dépression.

18. Un entretien standardisé:
Lentretien standardisé est une
technique qui permet de cen-
trer le discours des personnes
interrogées autour de différents
thémes ou de différentes ques-
tions définis au préalable par les
évaluateurs et consignés dans
un guide dentretien.

19. Lerisque relatif (RR) est une
mesure statistique souvent uti-
lisée en épidémiologie, mesu-
rant le risque de survenue dun
événement dans un groupe par
rapport alautre. Le risque rela-
tif peut sestimer a partir dune
enquéte de cohorte exposé /
non exposeé, Cest-a-dire un suivi
dans le temps (longitudinall.
Lestimateur du risque relatif
est formé par le rapport de deux
pourcentages observés. Usuel-
lement, on comparera la valeur
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Toutefois, certaines pistes restent encoura-
geantes, en particulier lorsque 'intervention
préventive cible des facteurs psychologiques
plus généraux que la dépression tels que le
stress ou I'hostilité chez tous les patients co-
ronariens (p.ex. essai SUPPRIM intégrant un

Qu'en tirons-nous

module de gestion du stress) ou au contraire
repose sur une prise en charge personnali-
sée dela dépression (p.ex. essai COPES dans
lequel le traitement des patients randomi-
sés dans le groupe intervention est laissé a
Iappréciation du patient et de son médecin).

comme connaissances ?

La dépression est donc un marqueur de
risque de survenue d'un premier épisode
coronarien dans une population a priori
indemne ainsi quun marqueur de mauvais
pronostic chez les patients souffrant d'une
insuffisance coronaire avérée. Toutefois, qui
dit association ne dit pas relation causale®®
En particulier, l'absence defficacité du trai-
tement de la dépression sur le pronostic
de la maladie coronarienne suggere qu'il
nexiste pas nécessairement de lien causal.
Cette association pourrait par exemple étre
partiellement expliquée par une vulnérabilité
génétique?® partagée [8] voire par le fait que
la dépression soit la conséquence (et non la
cause] d'une atteinte vasculaire cérébrale
témoignant d'une atteinte plus globale [9].

De fait, les mécanismes qui sous-tendent la
surmortalité cardiovasculaire des patients
déprimés restent peu connus. Bien que les
patients déprimés aient une observance
thérapeutique®” plus médiocre et cumulent
d'autres facteurs de risque cardiovasculaires
(tabagisme, sedentarité, hypercholestérolé-
mie, diabéte), les études épidémiologiques
prospectives de bonne qualité tiennent géné-

ralement compte de ces variables confon-
dantes ou médiatrices dans le calcul des
risques ajustés. Ces facteurs n'expliquent
donc pas, ou seulement partiellement, la
vulnérabilité cardiovasculaire associée a la
dépression. Les principales pistes explorées,
non exclusives, pour expliquer ce risque rési-
duel concernent la diminution de la balance
sympathique / parasympathique?® [10], la
diminution de sensibilité des récepteurs aux
glucocorticoides??, I'élévation des cytokines
pro-inflammatoires®® [111, mais aussi des
anomalies de I'hémostase®' [12]. Certains de
ces facteurs pourraient agir en favorisant le
développement de l'athérosclérose®® (p.ex.
inflammation chronique de bas grade] et
d'autres les complications de I'infarctus du
myocarde (p.ex. troubles du rythme ven-
triculaire). Cependant aucune de ces hypo-
théses na regu de confirmation définitive.
Par exemple, 'hypothése que I'inflammation
pour expliquer I'association entre dépression
et mortalité cardiovasculaire a donné lieu des
résultats divergents [13,14]. Enfin, en dehors
de ces mécanismes biologiques, plusieurs
études concordantes suggérent que la pré-
sence de troubles mentaux séveres (schi-


http://depressionet.org.au/research/sadhart/
http://www.cscc.unc.edu/enrichd/enridesc.html

du risque relatif estimé a1, afin
de pouvoir conclure al'existence
d'un risque augmenté (RR >1)
ou diminué (RR<1).

20.Une méta-analyse est une
démarche statistique combi-
nant les résultats d'une série
d'études indépendantes sur
un probléme donné. La méta-
analyse permet une analyse
plus puissante des données
par laugmentation du nombre
de cas étudiés et de tirer une
conclusion globale. Cette dé-
marche est largement utilisée
en médecine pour linterpréta-
tion globale d'études cliniques
parfois contradictoires.

21. Dysfonction ventriculaire
gauche: Diminution de la force
de contraction du muscle
cardiaque qui se traduit par
une diminution de la fraction
d'éjection du ventricule concer-
né et éventuellement par une
diminution du débit cardiaque.
Consulter le lien

22. Atteinte tri-tronculaire:
atteinte simultanée des trois
principale artéres coronaires.

23.SADHART: Consulter le lien

24. ENRICHD: Enhancing
Recovery in Coronary Heart
Disease: Consulter le lien

25.Relation causale: unerela-
tion de cause a effet.

26. Vulnérabilité génétique:
Une prédisposition génétique
est la configuration génétique
d'un organisme qui le rend
vulnérable & un probléme de
santé, lenvironnement et les
relations de I'organisme avec
celui-ci ayant également une
influence plus ou moinsimpor-
tante sur [apparition ou non du
probléme.

27.Uneobservancethérapeu-
tique: Fagon dont un patient
suit, ou ne suit pas, les pres-
criptions médicales et coopére
a son traitement.

28. La balance sympathique
/ parasympathique: la régu-
lation du rythme cardiaque et
delapression artérielle dépend
de ['équilibre du tonus sympa-
thique, accélérateur, et para-
sympathique, freinateur. Dans
la dépression on observe une
perte de cet équilibre, en raison
notamment d'une diminution
du tonus parasympathique, ce
qui se traduit notamment par
un rythme cardiaque éventuel-
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zophrénie®?, trouble bipolaire®*) est asso-
ciée a une prise en charge non optimale de la
maladie coronarienne contribuant a une part

Qu'en faisons-nous

concretement?

La prévalence de |'état dépressif majeur chez
les patients coronariens estimportante. Sila
présence d'un lien causal entre dépression et
risque cardiovasculaire n'est pas démontreée,
la valeur de la dépression comme indicateur
derisque est désormais largement acceptée
[1, 31. Cela implique de porter une attention
toute particuliére a la prévention de ce risque
chez les patients déprimés. Cela passe vrai-
semblablement par une sensibilisation des
acteurs de santé, notamment dans le champ
dela santé mentale, au dépistage et a la prise
en charge de ces facteurs de risque.

importante de la surmortalité post-infarctus
[15]. Il est possible qu'un tel effet existe pour
certains patients souffrant de dépression.

Par ailleurs, le traitement de la dépression
chez le patient coronarien est possible
avec un niveau de preuve correct en ce qui
concerne l'usage de la sertraline ou des thé-
rapies cognitives et comportementales.

En revanche, il nexiste pas de données per-
mettant de recommander le dépistage sys-
tématique de la symptomatologie dépressive
chez les patients coronariens, aussi bien en ce
qui concerne la diminution de cette sympto-
matologie que la réduction du risque cardio-
vasculaire associé [16]. m


http://www.clinicar.ca/problematique.php?q=36
http://depressionet.org.au/research/sadhart/
http://www.cscc.unc.edu/enrichd/enridesc.html

lement plus rapide mais surtout
moins variable.

29. Diminution de sensibilité
des récepteurs aux glucocor-
ticoides: la libération de gluco-
corticoides lors dépisodes de
stress est normalement régu-
lée au niveau cérébral grace a
la présence de récepteurs aux
glucocorticoides. La perte de
sensibilité de ces récepteurs
au cours de la dépression est
incriminée, au niveau central,
pour expliquer [€lévation et les
moindres variations du taux de
glucocorticoides dans le sang
(cortisolémie), et au niveau
périphérique, pour expliquer la
capacité diminuée des gluco-
corticoides a freiner la réponse
inflammatoire.

30. Lélévation des cytokines
pro-inflammatoires: les cyto-
kines pro-inflammatoires sont
des molécules libérées par
les cellules immunitaires en
réponse a une agression. Un
niveau élevé de cytokines pro-
inflammatoires circulantes de
facon chronique, pouvant par
exemple témoigner d'une in-
fection chronique, est associée
a un risque accru de maladie
coronarienne. La maladie coro-
narienne comporte elle-méme
une composanteinflammatoire
dans l'apparition et la progres-
sion de lathérosclérose. La dé-
pression semble associée a une
augmentation des cytokines
pro-inflammatoires circulantes.

31. Des anomalies de I'hé-
mostase: L'hémostase est
I'ensemble des mécanismes
qui assurent le maintien du
sang a lintérieur des vaisseaux
et, en particulier, des phéno-
meénes qui déterminent larrét
du saignement lorsqu'un vais-
seau est blessé. La coagulation
du sang est un des temps de
[hémostase.

32. Athérosclérose: L'athéro-
sclérose se caractérise par le
dépat dune plaque essentiel-
lement composée de lipides
(on parle d'athérome) sur la
paroi des artéres. A terme, ces
plaques peuvent entrainer la
lésion de la paroi artérielle
(sclérose), conduire al'obstruc-
tion du vaisseau, ou encore se
rompre.: Consulter le lien

33. La schizophrénie est une
maladie psychiatrique carac-
térisée par un ensemble de
symptdmes trés variables: les
plus impressionnants sont les
délires et les hallucinations,
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