Kardiolégia

Dr. Téth Karoly

A szorongds szerepe a kardiovaszkuldris
betegségek kialakuldsdban

LA mental disturbance provoking
pain, excessive joy, hope or anxiety,
extends to the heart, where it affects
its temper and rate, impairing general
nutrition and vigor” Harvey

Friedman és Rosenman 1959-ben
irtale az , A-tipusi” személyiség jel-
legzetességeit. E személyiség struk-
tdra a feltételezések szerint hajlamo-
sit korondria betegség kifejlédésére.
Az A-tipust személyiségre jellemz8
az ambicid, az agresszivitds, a ver-
sengésre vald hajlam, szdmos mas,
viselkedés- és karakterbeli adottsdg
mellett. Néhany évtizeddel ezel6tt,
amikor a szivizominfarktust eld-
szeretettel neveztiik ,,menedzserbe-
tegségnek”, a ma ismert kockdzati
tényezdk és a bekovetkezett beteg-
ség kozotti Osszefiiggés tekintetében
jobbdra statisztikai bizonyitékaink
voltak. Ma ezt az Osszefliggést iga-
zolt kértani torténések bizonyitjak,
még akkor is, ha a pontos mecha-
nizmusok kideritése tovdbbi kutatd-
sokat igényel.

Az ,A-tipusi” személyiség két-
ségteleniil, tehdt egyfajta specifikus
rizikéfaktor, 4m aetiologiai szerepé-
re nincsenek bizonyito erejli adatok.
A kérdés ugyan ma sem vonult ki
az orvostudomdnybdl, mégis vizs-
galatok sora szol amellett, hogy
a szorongds, illetve depresszio,
valamint az akut és kronikus (is-
métlédd) stressz sokkal inkabb bir
jelentGséggel a korondria betegség,
illetve &ltaldban az atherosclerosis
létrehozdsaban, illetve felléptének
siettetésében.

Megjegyzends, hogy az egyes
pszihiatriai koérallapotok egymas-
sal szoros Osszefliggésben vannak,
koztiik ok-okozati kapcsolat allhat
fenn, ezért ill a kérdést a szorosan
vett ,szorongds” jellemzdin tul is
szemiigyre venni. A kardiovaszku-
laris betegségek szempontjabdl a
teljesség igénye nélkiil a kovetkez8
pszicholégiai ds pszichidtriai hatd-
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sok, betegségek, illetve viselkedés-
formdak hangstilyosak:

1. Szorongés

2. Depresszi6

3. Személyiség, jellemvondsok
4. Szocialis tényezSk

5. Akut stressz

E felosztds ugyan nem 6nkényes,
de a szempontrendszer szdmos koz-
leményben valtozik, miként a fogal-
mak  pszichidtriai/pszicholégiai
definicidja sem dallandé. E tényezdk
egymadst is jelent&sen befolydsoljdk.

A szorongds, depresszid (emdcid és
stressz) kortani szubsztratumai:

I./ Hypothalamus-hypophysis-
adrenocorticalis rendszer (HPA)

II./ Sympato-adrenalis-medulla-
ris rendszer (SAM), hypertonia

II1./ Endothelidlis, vaszkuléris
tényezdk

IV./ Gyulladésos folyamatok

V./ Thrombocyta- és koagulacios
tényezdk, fibrinogen

VI./ Metabolikus tényezdék (lipid
anyagcsere, diabetes mellitus)

1. Szorongds

A szorongds az amerikai Pszi-
chidtriai Tarsasdg irdnyelvei szerint
harom tipusba sorolhaté:’

— pénik tipus

— altalanosult tipus (GAD)

— fébias tipus

A panik tipust szorongds (,pd-
nikbetegség”) tn. péanik rohamok-
kal jellemezhetd, ez hirtelen fellépd
intenziv félelemérzést jelent, amit
mellkasi fajdalom, légszomj és pal-
pitdci6 kisérhet. A hirtelen rosszul-
lét egyébként gyakran utdnoz angi-
na pectorist, ,szivrohamot”. A két
koérkép olykor nehéz differencial-
diagnosztikajat szdmos kozlemény
hangstilyozza, és kivaltképp fontos,
hogy a valédi korondria betegsé-
get mindazondltal akutan és hosz-
szantartéan is, nem ritkdn kiséri
valédi szorongds? Az dltaldnosult
szorongdsos tipus (GAD/, genera-
lized anxiety disorder”/) {6 jellem-

zGje az dllandésult és folyamatos
aggodalmaskodas. A fobids tipust
szorongdas specifikus helyzetekhez,
életszitudcidkhoz kotott, ilyen a zart
hely, valamely betegség, magaslati
helyen, vagy tomegben val6 tartéz-
kodas. Tovébbi, a fenti csoportok-
ba nem sorolhaté szorongas-félék
Osszefoglaléja a NOS fogalma, ami
a ,not otherwise specified” rovidi-
tése.

Tobb epidemioldgiai megfigye-
lés igazolja, hogy a szorongdsos
betegeken az ismétl6dé ischaemids
és arrhythmids események, tovab-
bé a hirtelen haldl rizikéja magas.®
Ugyanakkor a pdnik tipusid, vagy
dltalanosult szorongds bizonyos
értelemben ,kedvezd” hatdsu lehet
a kardiovaszkuldris betegség kime-
netelére, hiszen a beteget amugy
kivanatos prevenciés eljardasok-
ra készteti. A panaszok orvoshoz
viszik és igy (indirekt médon) a
szorongds miatt koronarografidra
is sor kertilhet. A szorongdsos bete-
gek sokkal inkdbb igénybe veszik
az egészségligyet, mint a szorongas
nélkiiliek*.

A Normative Aging Study sordn a
hirtelen korondria halédlozas rizikéja
a szorongdsos csoportban magasabb
volt, mint a kontroll csoportban.
Ugyanakkor myocardium infark-
tussal kapcsolatban ez az Ossze-
fiiggés nem bizonyithatd. Itt kiilon
elemzés tdrgyavd tették a szoron-
gashoz, illetve aggodalmaskodas-
hoz vezet§ okokat is (pld. szocia-
lis koriilmények, egészségi dllapot,
Oregedés, stb.).” Korondriabetegség

kialakuldsdnak relativ kockédzata
jelentésen  magasabb volt  t6b-

bek kozétt a Northwick Park Heart
Study-ban (1987), ahol egészséges,
illetve fébids tipusi szorongasban
szenvedd$ férfiakat kovettek nyo-
mon 10 éven 4t.° A Health Profes-
sionals Follow-Up Study-ban (1994)
34.000 egészséges férfit vizsgdltak.
A tanulmdany adatai szerint a szo-
rongds stlyossaga szerint is valtozik
a koronariabetegség rizikdja, stlyo-
sabb szorongas esetén e kockdzat
szignifikdnsan megnovekszik.” A
Nurses’ Health Study Cohort bizonyi-
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totta, hogy 72359 szorongdsos ndé
esetében, akik a vizsgdlat kezdete-
kor nem szenvedtek kardiovaszku-
laris betegségben, a hirtelen szivha-
lal, a fatdlis korondria betegség, és a
nem fatdlis szivinfarktus rizikéja 12
éves utankovetés alapjan jelentésen
megnott.

A Framingham Heart Study adatai
szerint is a szorongds szignifikans
Osszefliggésben van a korondria
haldlozassal és szivinfarktussal.®

Egy 913 betegen végzett tanul-
many amellett sz6l, hogy instabil
angina pectorisban, akut infarktus-
ban, annak heveny fazisdban ész-
lelhet§ szorongds a betegek felében
tovdbbi egy éven at fennallott. A
tanulmédny hangstilyozza: az akut
korondria események sordn a szo-
rongdst jobbdra nem ismerik fel, és
nem is kezelik, noha a szorongds
megfelel§ terdpidja a késGbbiekben
jelentéséggel bir a szekunder pre-
vencioban. N6kon korondria ese-
mény utdn nagyobb a szorongds
rizikéja, mint férfiakon.

Néhany klinikai tanulmény fon-
tosabb adatait az 1. tdbldzat foglalja
Ossze.

2. Depresszi6

A depressziot, ezen beliil defi-
nicié szerint a ,major” depressziot
legaldbb két héten 4t tarté lehan-
goltsdg és barmely aktivitds irdnti
csokkent érdeklédés jellemzi. Ezt
legaldbb 4 kisér$ jelenség stlyos-
bitja a kovetkez8k kozil: étvagy
véltozds, alvdszavar, faradtsdg a
pszichomotorium gyorsuldsa, vagy
lassuldsa, koncentraciés problémak,
suicid gondolatok, btintudat, érték-
telenség érzése.

Ismeretes, hogy korondria betege-
ken a major depresszi6 3-szor gya-

1. tdbldzat

koribb, mint a populdcidban, illetve
a korondria betegek 1/5-e depresz-
szids. E szempontbdl kiemelt jelen-
téségli a myocardium infarktus, ami
utdn a depresszi6 az esetek 20%-
dban jelentkezik.” Hangstlyos, hogy
a szivinfarktus utani szekunder pre-
vencioban a depresszié gyégyitdsa-
nak hasonléképp jelentds szerepe
van, mint a mdsodlagos megelSzés
egyéb modszereinek, hiszen azon
tdl, hogy a beteg aktudlis dllapotdn
javitunk, a jol megvalasztott pszi-
chiétriai kezelés valodi kardiovasz-
kuldris prevenciét jelent.
Hemingway és Marmot, Kuper és
mtsai, valamint Wulsin és Signal
metaanalizisekben bizonyitottdk,
hogy a depresszié a kardiovasz-
kuldris betegségek fontos rizikoté-
nyez&je, a relativ riziké kétszeres.
A depresszié és a majdani koro-
ndria betegség stlyossdsaga kozott
nincs Osszefliggés. Egy finnorszédgi
vizsgdlatban 5355 betegen 8 éves
utdnkovetéssel ugyancsak igazolni
lehetett a depresszié és koronaria
halélozas osszefliggését.”
Figyelemre méltdk a pszichidtri-
dban jol definialt élethelyzetekkel,
azaz a kilatdstalansdggal (,,hopeles-
ness”) és az életintsaggal (,,vitalis
exhaustio”) Osszefiiggé megfigye-
lések. Az utébbi fogalom mogott
definicidszertien: hosszantart6 pszi-
chés stressz éll, jellemzGje a beteg
aktivitdsvesztése, fokozott ingerlé-
kenysége és demoralizdcié. Maga
a depresszié azonban — mint l4t-
juk majd, szemben a szorongdssal
— nem jar a szivinfarktus aktudlis
szaporoddsaval. Mind a kildtasta-
lansdg, mind az élettintsag fokozott
rizikét jelent, nemcsak a korondria
betegség, de carotis aherosclerosis
szempontjdbol is."! Mindazonaltal
a depresszié és kardiovaszkuld-

ris betegség kozotti kapcsolat nem
minden vizsgalatban volt bizonyit-
haté. Vogt és mtsai 15 éves prospek-
tiv vizsgalatban nem lattak kiilonb-
séget a kés6bbi korondria beteg-
ség kialakuldsdban a pszchidtriai
besorolas szerinti stlyos és enyhe
depressziok kozott.

3. Személyiség, jellemvondsok

Az el8z8ekben emlitettiik a ,,sze-
mélyiségtipus” és a kardiovaszku-
laris megbetegedés Osszefiiggéseit.
A Western Collaborative Group Study
(1975) adatai szerint az ,A tipu-
si” személyiség esetében 8,5 fél év
alatti megfigyelés sordn a korondria
betegség rizikdja kétszerese volt a
kontroll csoportnak. Az ismétl6d6
infarktus rizikéja 5-sz6rds volt!™

Késébbi vizsgdlatok szerint azon-
ban kideriilt, e kockazati fokozo-
dasban a szocidlis tényezSknek,
alkoholfogyasztdsnak, dohdnyzas-
nak, magas kaldria tartalmd, zsir-
ban gazdag étkezésnek, valamint
etnikai és nemi szempontoknak is
szerepiik van, azaz az ,A-tipusi”
személyiség és a korondriabetegség
Osszefiiggését — mint mar emlitet-
tilk — kell6 6vatossdggal kell érté-
kelni. Altaldnossdgban elmondhatd,
hogy a szorongds, depresszié és
korondria betegség 0Osszefiiggéseit
elemz§ nagy tanulmanyok eredmé-
nyei amellett szélnak, hogy e pszi-
chidtriai kérképek attol fliggetle-
niil jelentenek rizikétényez6t, hogy
e betegek kozott alighanem tobb
pld. a dohdnyos, vagy helyteleniil
(nem kell§ tudatossaggal) taplal-
kozo, illetve metabolikus zavarban
szenvedd egyén.

Kardiovaszkuldris szempontbdl
az alland6 versengésr6l  (,hosti-

Vizsgdlat Betegszam /kovetési id6 Végpont Relativ CV riziké
Nortwick Park  Heart|1457/10 év Fatalis CHD 3,75
Study
Normative Aging Study 1759/20 év Osszes véletlen CHD ese- | 2,41
mény
Health Professional Follow | 749/2 év Fatélis CHD 2,45
Up Study
Normative Aging Study 2280/32 év Hirtelen halal 4.46
Framingham Heart Study |33 999/20 év Osszes véletlen CHD ese- | 7,8
mény

Szorongé betegek kardiovaszkuldris kockazata
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lity”), ami a kérdéses személyiség-
tipus egyik f6 jellemzd&je, ugyancsak
ellentmonddsosak a vizsgélati ada-
tok, a PRIME (Prospective Epidemio-
logical Study of Myocardial Infarction)
a versengés és korondria betegség
kozott oki Osszefliggést nem talalt.”
Sokkal tobb és inkdbb bizonyité
erejli vizsgdlat szdmol be e szemé-
lyiségi alkat masik komponensé-
nek, a versengés motivumdnak is
szamité indulatossdgnak (,,anger”)
és a korondria begtegségnek Ossze-
figgésérdél. A korondria riziké itt
2-3-szorosara emelkedett a kontroll
csoporthoz képest. 36 éves nyomon-
kovetés soran bizonyitottdk, hogy
fiatal férfiakon a korai szivbetegség
relativ rizikéja 3-szoros volt.

4. Szocidlis tényezd6k

A szocidlis helyzet (,,socioecono-
mic status” /SES/) mind szorongas-
ban, mind depresszidban jelentSs
tényez8, azaz mogottes ok e kor-
képekben. A , klasszikus” korondaria
rizikéfaktorok 33-50%-a vezethetd
vissza a rossz szocidlis helyzetre,
amelyben a dohdnyzds, a diétds
eléirdsok figyelmen kiviil hagydsa,
az elhizas, a fizikai aktivitds (sport)
hidgnya jellemz8. A rossz szocid-
lis helyzet egyszersmind krénikus
pszichoszocidlis stresszel jar, ami
e populdciéban a korondria beteg-
ség masik prediktora. Természetes,
hogy ez az Osszefiiggés — noha a
szorongds, a depresszid, mint hang-
silyoztuk, 6nélléan is hajlamosito
tényez§ — fenndll. A fejlett orszdgok
kardiovaszkuldris mortalitasdnak és
morbiditdsdnak statisztikai adatai
1. dbra

ugyan egyre inkdbb kedvezs§ képet
mutatnak, 4m ennek hétterében nem
az egész tarsadalom szocidlis hely-
zetének javuldsa 4ll, csak a mind
szélesebb és egészség-prevencios
szempontbdl igen felvildgosult tar-
sadalmi rétegeké. A rossz szocidlis
helyzetben levSk korondria rizikéja
kevéssé javult. Nagy nemzetkozi
vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a
szocidlis helyzet (foglalkozds, kép-
zettség, stb.) és a korondria beteg-
ség kialakulasa kozott tehat forditott
kapcsolat van, ami nékben er&sebb
Osszefliggés, mint férfiakban. Az
Egyesiilt Kirdlysdgban évente 5000
(!) azon haldlesetek szdma, ahol a
szocidlis ok van a hattérben."

5. Akut stressz

Tipikusnak mondhat6, hogy akut
emdéeié kardiovaszkuldris betegsé-
get hivhat el§. Lehetséges, hogy
ennek oka hiperventillacié, ami
korondria spasmushoz vezet, de f6l-
meriilt az atherosclerotikus plakk
rupturdjanak lehetésége is. Tipusos
akut emodcié, ami ismert modon
noveli az akut kardidlis esemény
rizikdjét, a gyasz, (illetve kozeli hoz-
zatartozo elvesztése). Itt a kockazat
kétszeres férfiakon és haromszoros
nékon. Foldrengés, mdsfajta termé-
szeti katasztrofa, életveszély (pl.
terrortdmadds), mint akut emdciét
kivalté tényez8, ugyancsak bizo-
nyitottan néveli a heveny kardidlis
esemény (infarktus, ritmuszavar)
rizikéjat, amint ez 1991-ben Izrael-
ben a obolhdbord, illetve 1994-ben
a los angelesi foldrengés sordn bebi-
zonyosodott. Az utébbi id6ben volt

zavara

P

Fiziol6gias hatdas

P AN /RR AN

vazokonstrikcié

arrhythmia hajlam A j e .

az endothel-funkcié

az endothel sériilése

a haemostasis zavara j *

Klinikai k6évetkezmények

szivizom-
ischemia

instabil

>

plakk

Az akut stressz kovetkezményei

hazai természeti katasztrofahelyze-
tekben ugyancsak volt hirtelen kar-
diovaszkuldris halédleset. Az akut
stressz és kortani kovetkezményei
lathatok az 1. dbrdn.

1. Hypothalamus-hypophysis-adrenocor-
ticalis rendszer (HPA)

Pszicholdgiai stressz kovetkezté-
ben megnd a plazma cortisol con-
centricidja. Noha a cortisol antiinf-
lammatorikus hatdst, ami az athe-
rosclerosis progresszidjat kivédené,
lehetséges, hogy ismételt tilproduk-
ciéja mellett rezisztencia alakul ki,
vagy karosodik a feed-back mecha-
nizmus’ A HPA tengely miiko-
dése elhizdsban, insulin resistencia
esetén karosodik, és feltételezhets,
hogy a stressz hasonléképpen kéros
hatdsu.”

II. Sympato-adrenalis-medulldris rend-
szer (SAM), hypertonia

Ismert, hogy a , hot reaktorokon”,
akiken pszichés stressz a sympati-
cus idegrendszer aktivitdsat fokoz-
za, ilyenkor emelkedik a vérnyomds
és a pulzusszdm. Kronikus emo-
cié ezekben az egyedekben tartésan
magas epinephrin és norepineph-
rin concentréciéval jar, emelkedik a
plazma szabad zsirsav tartalma és
né a periférids rezisztencia. Tovabbi
kovetkezmény a thrombocytdk akti-
véacidja, a macrophagok aktivacidja,
a ,gyulladdsos” molekuldk (pl. ,in-
terleukin-6") expresszidja, endothe-
lialis karosodds, hypertonia és glu-
koéz intolerancia. A szorongdas noveli
a hypertonia kialakuldsanak lehetd-
ségét. Mind az emoci6 , elnyomadsa”,
mind kifejezésre juttatdsa noveli a
magas vérnyomads rizikéjat. Szoron-
gds és depresszi6 tovdbba rontja a
sziv elektromos stabilitdsdt, meg-
valtoztatva a sziv autoném reguldci-
ojat, elsésorban csokkent pulzusva-
riabilitds formdjdban. A hypertonia
gyakori kapocs a szocidlis helyzet,
szorongds és depresszid, valamint a
késdbbi korondria betegség kozott.'
A rossz szocidlis helyzetben levSk
pulzusszama és reggeli vérnyomadsa
magasabb az 4tlagosndl, a mun-
kaelyi terhelés ugyancsak noveli a
vérnyomast.

1. Endothelidlis, vaszkuldris tényezok

Depressziés  betegekben az
endothelialis funkci6t jellemz6 flow
mediated dilatatio (FMD) kéros
irdnyba tolédik el. Akut menta-
lis stressz egészséges egyénekben
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masfél ordn at reverzibilis endothel
funkciozavart okoz. Depresszioban
a proinflammatorikus cytokinek,
chemokinek expresszidja fokozoé-
dik, de magasabb az intracellularis
adhaesios molecule-1, az E-selectin
és a monocyta chemoattractant pro-
tein-1 koncentracié is.” Krénikus
stressz az endtohelialis dysfunctio
valamennyi koévetkezményét maga
utdn vonja, cellularis adhaesioval,
migratioval és proliferatioval. Mind-
ez az érfali atherogenesis része,
azaz az endothel fontos szubsztra-
tum a depresszié és a vaszkuldris
kovetkezmények kozott kapcesolatot
teremtd pathologiai folyamatban. A
pszichoszocidlis stressz és endothel
kozotti fontos mediatorok a beta-1
adrenoreceptorok.

IV. Gyulladdsos folyamatok

Ismert, hogy a c-reaktiv protein
(CRP) és a plazma interleukin-6
(IL-6) emelkedése korondria beteg-
ség elGjele tiinetmentes egyének-
ben. CRP a rossz szocidlis hely-
zetli egyénekben ugyancsak emel-
kedett. Depresszidban, szorongdas-
ban tovébbi gyulladdsos faktorok
fokozott expresszidja kovetkezik
be: tumor necrosis factor-alfa (TNF-
alfa), IL-1 receptor antagonista (II-
1Ra). E biokémiai jelenségek fligget-
lenek az ismert rizikéfaktoroktdl,
pld. dohanyzastdl, vagy infekciétol.
Ugyanakkor a pro-inflammatori-
kus cytokinek lehetnek felelGsek e
betegségekben a szomatikus jelen-
ségekért, éspedig az anorexiaért,
alvaszavarért, hangulatvaltozasért."

V. Thrombocyta és coagulatios ténye-
z6k, fibrinogen

A thrombocyta funkcidk koros
irinyba tolédnak el, a thrombocy-
ta aktivacié novekszik depresszidban,
jellemzi tovabba az indulatos egyéne-
ket. E betegeken a korondria betegség
kialakuldsat aspirin gatolja. Depreszi-
6sokban a 4- és beta-thromboglobulin
szintjének novekedése, a glycopro-
tein IIb/Illa receptorok aktivitdsanak
novekedése dll fenn. A thrombocy-
ta aggregabilitast stressz fokozza.” A
munkastressz (,work stress”) és fib-
rinogen aktivitds kozott pozitiv &sz-
szefliggést szamos vizsgalat igazolta,
masok ezt nem tudtdk bizonyitani.
A pozitiv Osszefliggés a tobbi ismert
rizikéfaktor jelenlétével magyardz-
haté. Depressziés és rossz szocidlis
helyzetben lev&kén a fibrinogen szint
magasabb.

VII. Metabolikus tényezdk (lipidanyag-
csere, diabetes mellitus)

Nem tipusos a dyslipidaemidval
val6 Osszeftiggés. A lipidanyagcsere
kérdésében egymadsnak ellentmondé
adatok 4llnak rendelkezésre. Nincs
bizonyitott Osszefiiggés az atherogen
lipidstatus illetve a targyalt betegsé-
gek és psychés korallapotok kozott.
A metabolikus syndroma kockazata
nagyobb a rosszabb szocidlis helyze-
tl populdciéban.* Depresszidé mellett
a diabetes gyakoribb nékon, illetve
koronariabetegek esetében a diabe-
tes gyakoribb, ha depresszi6 is fenn-
all. Depressziéban és diabetesben
egyarant szenved§ betegeken a koro-
ndria betegség kialakulasanak kocka-
zata haromszoros a nem depresszids
diabetesekhez képest. A magya-
rézat tobbek kozott az lehet, hogy
hyperglycaemia esetén az inflam-
matorikus cytokinek szintje megnd.
Ez a diabetesben gyakori vascularis
kdrosodésnak is egyik magyardzata
lehet. .

Osszefoglalas

A primer és szekunder kardio-
vaszkuldris prevenciéban, noha a
minden napos tapasztalat (és szimos
tanulmdny) igazolja jelent&ségét, az
emOdciondlis, mentalis stressz, illet-
ve a szorongds kiilénb6z8 formai
fontossdgukndl kevesebb figyelmet
kapnak. A heveny és idiilt pszichés
betegségek, valamint a szociélis hely-
zettel Gsszefliggd kornyezeti hatasok
is novelik a korondriabetegség és
magas vérnyomds el6forduldsanak
gyakorisagat, és siettetik az athero-
sclerosis progresszidjat. A szorongds
és korondria betegség Osszefiiggé-
se ma nemcsak epidemioldgiai és
statisztikai szdmitdsokkal tekinthetd
bizonyitottnak, hanem a mogottes
kértani, biokémiai folyamatok igazo-
lasa altal is.
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