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RÉSUMÉ
 

Le présent projet doctoral a pour objectif d'évaluer ['effet des troubles de 
l'humeur et anxieux sur la sensibilité de certaines méthodes d'investigation 
cardiovasculaire, ainsi que sur la morbidité cardiaque et la mortalité générale. Plus 
spécifiquement, la présente thèse sert à évaluer l'impact des troubles anxieux sur les 
résultats d'examens diagnostiques de l'ischémie myocardique, obtenus à l'aide de deux 
méthodes d'investigation différentes. Elle permet également d'évaluer si la présence 
d'anxiété influence la performance des patients lors de leur test à J'effort, ainsi que Ja 
réactivité cardiovasculaire de ces patients en réponse à J'activité physique. Dans un 
deuxième temps, cette thèse a pour but l'examen des relations prospectives des troubJes 
de J'humeur et des troubles anxieux avec J'occurrence des événements cardiovasculaires 
majeurs et avec Ja mortalité générale. De façon à mettre en contexte et à rendre compte 
du travail effectué et des résultats obtenus, la thèse est divisée en cinq chapitres. Le 
premier chapitre sert à situer le Jecteur par rapport à la problématique relative aux 
maladies cardiovasculaires et à faire état des résultats antérieurement rapportés, 
pertinents aux objectifs de recherche. Les limites attribuables à ces études antérieures, 
les objectifs, ainsi que les hypothèses de la thèse y sont également exposés. Le deuxième 
chapitre relate quant à lui les méthodologies exhaustives utilisées aux fins des deux 
études dont il est par la suite question aux chapitres trois et quatre. Finalement, une 
discussion générale concernant les principaux résultats de la thèse, les implications 
cliniques associées, les forces et faiblesses des deux études effectuées, l'état des 
connaissances quant au traitement des troubles de l'humeur et anxieux chez les patients 
cardiaques et des pistes de recherches futures constituent Je cinquième et dernier 
chapitre. 

De façon globale, les résultats exposés dans le premier article indiquent que la 
présence des troubles anxieux, lors de l'ajustement du modèle statistique en fonction des 
troubles de l'humeur, n'influencerait pas le dépistage de l'ischémie myocardique à 
l'aide de l'ECG. Aussi, les patients anxieux performeraient de façon équivalente aux 
patients sans trouble d'anxiété lors du test à l'effort. Les troubles anxieux seraient 
toutefois associés à une réactivité cardiovasculaire amoindrie et ce, même lors de 
l'ajustement du modèle en fonction de la présence des troubles de l'humeur. Considérés 
de façon globale, les résultats antérieurement présentés par notre équipe, ainsi que ceux 
présentés de la cadre du premier article permettent de penser que les pratiques de 
référence des patients à des fins d'investigation cardiovasculaire devraient être adaptées 
en fonction de la présence des troubles de l'humeur chez les patients concernés, alors 
que la présence des troubles anxieux importerait peu. Ils suggèrent également que les 
troubles anxieux seraient associés à un dérèglement au niveau du système nerveux 
autonome. Les intervenants médicaux devraient donc considérer à la fois le traitement 
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des atteintes psychiatriques et autonomes lors du choix des méthodes d'intervention 
curatives et/ou préventives au niveau cardiovasculaire. 

Quant aux résultats rapportés dans le cadre du deuxième article, ils suggèrent de 
façon générale que les patients présentant un trouble de l'humeur seraient 
significativement plus à risques de mortalité au cours des neuf années suivant leur 
évaluation psychiatrique, que les patients non dépressifs au niveau de base. De plus, les 
troubles de l 'humeur seraient particulièrement nocifs pour les patients sans MCV au 
niveau de base, puisqu'ils augmenteraient leurs risques de mortalité générale de plus de 
quatre fois et ce, indépendamment de la présence des troubles anxieux et d'autres 
importants facteurs de risques non traditionnels des maladies chroniques telles que le 
cancer et les MCV. De leur côté, les troubles anxieux considérés en ajustant le modèle 
d'analyse en fonction des troubles de l'humeur ne constitueraient pas un facteur de 
risque significatif quant à l'incidence de la mortalité et ce, peu importe le statut 
cardiaque des patients. Ceci suggère que le dépistage et la prise en charge des troubles 
de l'humeur, plutôt que des troubles anxieux, doivent impérativement être améliorés et 
faire partie intégrante des pratiques médicales en contexte de soins primaires et 
tertiaires. Ainsi, à la fois les professionnels médicaux et les professionnels de la santé 
mentale se doivent de travailler de façon conjointe afin d'être en mesure d'identifier les 
patients présentant un risque médical élevé et surtout, afin d'être en mesure de fournir à 
ces patients les services préventifs et curatifs appropriés. 

Mots clés: Troubles de l'humeur, Troubles anxieux, Dépistage, Ischémie myocardique, 
ECG, SPECT, Morbidité cardiovasculaire, Mortalité, Maladie coronarienne artérielle 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE
 

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent aujourd 'hui l'une des 

principales causes de décès en Occident. Selon l'Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS), le tiers des décès annuels à travers le monde serait attribuable de façon directe et 

indirecte aux MCV, générant par le fait même des coûts sociaux et personnels 

excessivement élevés. Les MCV sont pour la plupart caractérisées par un 

dysfonctionnement du processus d'irrigation du cœur par les artères coronaires, mais 

peuvent également se traduire par une défaillance du muscle cardiaque directement. 

Certains facteurs de risque impliqués dans le développement des ces maladies, tels que 

le tabagisme, l'hypertension artérielle ou l'obésité sont aujourd'hui bien connus et sont 

qualifiés de « facteurs de risque traditionnels ». Un nombre important d'études ont été 

menées sur le sujet et les résultats ont démontré que, malgré le fait que ces facteurs aient 

un rôle significatif à jouer concernant l'étiologie des MCV, une portion tout de même 

considérable de la variance ne pourrait être expliquée par ces facteurs de risque 

traditionnels. En effet, il a été démontré que certaines variables psychosociales (p.ex. 

dépression, anxiété, soutien social insuffisant) agiraient également à titre de facteurs de 

risque importants des MCV. Par exemple, la plus importante étude à ce jour à avoir 

examiné les facteurs de risque de l'infarctus du myocarde (lM) (l'étude INTERHEART) 

et ayant inclus près de 30,000 participants à travers 52 pays a permis de démontrer que 

les facteurs psychosociaux (p.ex. dépression, stress, locus de contrôle externe) 

constitueraient le troisième facteur de risque, en importance, de l'lM derrière le 

tabagisme et l 'hypercholestérolémie. Ceci vient donc souligner l'importance de la 

recherche considérant d'autres facteurs de risque, tels que les facteurs psychosociaux, 

lors de l'étude du développement et de l'évolution des MCV. Bien que les écrits 

comportent un nombre relativement important de données concernant la relation entre 
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ces facteurs de risque non traditionnels et les MCV, plusieurs d'entre elles comportent 

des limites méthodologiques importantes, impliquent un devis de recherche transversal 

ou rétrospectif ou sont menées auprès de patients déjà atteints de MCV. Elles ne 

permettent donc pas d'explorer plus en profondeur l'état de la relation entre les 

différentes variables. Aussi, très peu d'études ont été menées afin d'évaluer les effets 

indépendants l'un de l'autre des troubles de l'humeur et des troubles anxieux. En effet, 

la majorité des études jusqu'à maintenant ont plutôt considéré l'une ou l'autre des deux 

affections psychiatriques ou encore, ne les ont pas inclues dans le même modèle 

d'analyses statistiques, ce qui rend impossible l'évaluation des effets de l'un 

indépendamment de l'autre. 

Ainsi, de par la recension des écrits effectuée, le premier chapitre de cette thèse 

fera la lumière sur l'état de la situation actuelle concernant: (1) la description de la 

MCV, incluant a) sa prévalence et ses coûts, b) sa définition, c) ses facteurs de risque 

traditionnels, d) ses facteurs de risque psychosociaux ; (2) l'association entre les 

troubles de l'humeur et les MCV ; (3) l'association entre les troubles anxieux et les 

MCV ; (4) les mécanismes unissant les troubles de l'humeur et anxieux et les MCV ; (5) 

les conséquences associées à la forte prévalence des troubles anxieux et de l'humeur en 

contexte médical; (6) les limites des études antérieures; (7) les objectifs et hypothèses 

de la présente thèse. Suivront par la suite: une description, au chapitre deux, de la 

méthodologie utilisée, ainsi que les deux articles scientifiques aux chapitres trois et 

quatre, dont les résultats et implications seront finalement discutés dans le cadre du 

cinquième chapitre. 
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RECENSION DES ÉCRITS 

1.1 Description des MCV 

1.1.1 Prévalence et coûts des MeV 

Les MCV sont la première cause de décès à travers le monde. En 2005, 17.5 

millions de personnes en sont décédées et l'Organisation mondiale de la santé (OMS) 

estime que si des mesures appropriées ne sont pas prises, en 2015, plus de 20 millions de 

décès seront attribuables annuellement à ces maladies. Selon les données les plus 

récentes disponibles auprès de Statistique Canada, en 2007, les MCV se situaient au 

deuxième rang, derrière le cancer, des maladies responsables du décès des Canadiens et 

Canadiennes (Statistics Canada, 2010). De façon plus spécifique, en 2006, les MeV 

étaient responsables de 31 % des décès annuels au pays, soit 30% de tous les décès chez 

les hommes et 31 % chez les femmes (Statistique Canada, 2009b). Toujours au Canada, 

les maladies circulatoires (maladies du cœur et AVC) représentent encore aujourd'hui la 

principale cause des hospitalisations, soit 15.4% de la totalité de celles-ci (Fondation des 

maladies du coeur, 2009) et constituent également la troisième cause de décès 

prématurés chez les moins de 75 ans (Statistique Canada, 2009b). Non seulement les 

MCV emportent la vie de plus de 71 000 personnes chaque année au Canada, mais elles 

sont également les maladies les plus onéreuses au pays, coûtant plus de 22.2 milliards de 

dollars annuellement en frais de soins et de traitements (Fondation des maladies du 

coeur, 2009; Statistique Canada, 2009a). De façon plus globale, l'Agence de la santé 

publique du Canada estime qu'à ce jour, 1.6 millions de Canadiens sont atteints d'une 

MCV ou vivent avec les séquelles d'un AVC, soit 6% des Canadiens âgés d'au moins 

12 ans et 30% de ceux âgés de 75 ans ou plus (Agence de la santé publique du Canada, 

2009a). 

Malgré la prévalence excessivement élevée de la maladie cardiaque dans le 

monde, il est tout de même important de noter qu'un remarquable déclin du taux de 
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MCV a été observé au cours des 40 dernières années dans les pays industrialisés. En 

effet, la régression de ces maladies se chiffrerait à 25% au cours des dix dernières 

années et à plus de 50% depuis 1989 (Fondation des maladies du coeur, 2009). 

Toutefois, de façon paradoxale au développement incessant des nouvelles technologies 

médicales et à l'augmentation des connaissances en ce qui a trait aux facteurs 

responsables des MCV, ce déclin semble maintenant s'être stabilisé. De ce fait, 

plusieurs patients continuent actuellement de souffrir d'événements cardiaques (p.ex. 

infarctus du myocarde (lM), accident vasculaire cérébral (AVC)), malgré les efforts 

actuels pour traiter les MCV et pour prévenir les principaux facteurs de risque 

traditionnels modifiables (p.ex. dyslipidémie, tabagisme, hypertension artérielle, 

diabète, obésité) impliqués dans le développement de ces maladies (Bairey, Dwyer, 

Nordstrom, Walton, Salerno, & Schneider, 2002). Au Canada, une personne succombe à 

une MCV ou à un AVC à toutes les sept minutes (Fondation des maladies du coeur, 

2009). Il est donc possible de croire qu'en plus des facteurs de risque traditionnels, 

d'autres variables semblent jouer un rôle significatif dans l'étiologie des MCV et 

expliquer ainsi une partie de la variance impliquée dans leur développement. Ces 

données soulignent donc l'importance de considérer les facteurs de risque non 

traditionnels, tels que les facteurs psychosociaux et comportementaux, lors de l'étude de 

cette problématique. 

1.1.2 Définition des Mev 
Les MCV sont des maladies chroniques émanant d'un dysfonctionnement au 

niveau du cœur et/ou des vaisseaux sanguins. Elles peuvent se définir de façon globale 

comme étant les maladies et/ou blessures infligées au système cardiovasculaire, soit le 

cœur, les vaisseaux sanguins du cœur et le système circulatoire (veines et artères) dans 

l'ensemble du corps ainsi qu'à l'intérieur du cerveau (Frayn & Stanner, 2005). Les 

MCV regroupent plusieurs catégories d'affections dont les six mieux définies étant la 

cardiopathie ischémique, la maladie vasculaire cérébrale, la maladie vasculaire 

périphérique, l'insuffisance cardiaque, le rhumatisme cardiaque et la cardiopathie 
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congénitale (Frayn & Stanner, 2005). De façon plus spécifique, la cardiopathie 

ischémique représente la catégorie de MCV la plus répandue au Canada et dans les 

autres pays industrialisés. Elle est explicable par un problème d'irrigation sanguine vers 

le muscle cardiaque, en raison d'un blocage partiel ou complet d'une ou plusieurs 

artères coronaires. Lorsque ces artères ne sont pas débloquées, le manque de sang 

oxygéné au niveau du cœur entraîne une ischémie pouvant mener à des douleurs 

thoraciques (angine de poitrine), ainsi qu'à des symptômes de dyspnée tel qu'un 

essoufflement marqué. Un blocage plus sévère des artères coronaires peut également 

entraîner une nécrose au niveau des tissus du muscle cardiaque et donc résulter en un lM 

(Frayn & Stanner, 2005). 

La maladie vasculaire cérébrale constitue quant à elle un trouble de circulation 

au niveau du cerveau. Lorsqu'un problème d'irrigation sanguine à ce niveau entraîne 

des symptômes et conséquences durant moins de 24 heures, l'événement se nomme un 

accident ischémique transitoire (AIT), alors qu'un blocage complet entraînant des effets 

perdurant sur une longue période constitue plutôt une thrombose vasculaire cérébrale ou 

un accident vasculaire cérébral (AVC). Bien que situés au niveau cérébral, puisque 

l'AIT et l'AVC sont le résultat d'un problème de circulation sanguine à l'intérieur du 

cerveau, ils sont également considérés comme une forme de MCV (Frayn & Stanner, 

2005). En ce qui concerne la maladie vasculaire périphérique, elle représente un 

problème d'irrigation sanguine au niveau des jambes. Cette maladie peut être 

responsable de symptômes tels que des douleurs aux mollets et peut également entraîner 

des événements plus sévères tels qu'une phlébite. L'insuffisance cardiaque constitue une 

autre forme de MCV et elle est diagnostiquée lorsque le cœur devient incapable de 

pomper le sang de manière à atteindre le niveau de circulation sanguine que le corps 

nécessite, provoquant souvent des symptômes d'essoufflement et d'enflure au niveau 

des jambes. Alors que les trois types de MCV précédents sont la conséquence d'un 

problème de circulation sanguine au niveau des artères, l'insuffisance cardiaque est 

plutôt subséquente à des dommages subis au niveau du muscle cardiaque directement. 

Plus spécifiquement, ces dommages peuvent être causés par différents facteurs tels 
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qu'un lM, une consommation excessive d'alcool ou encore une maladie du muscle 

cardiaque nommée myocardiopathie (Frayn & Stanner, 2005). 

Le rhumatisme cardiaque survient quant à lui en raison d'une infection 

bactérienne généralement survenue durant l'enfance et affectant les articulations et les 

valvules cardiaques. Les conséquences associées se manifestent habituellement 

plusieurs années plus tard et nécessitent alors une intervention chirurgicale consistant à 

remplacer les valvules cardiaques. Finalement, tel que son nom l'indique, la 

cardiopathie congénitale est une anomalie présente à la naissance et constitue un 

problème au niveau de la structure physique du cœur. Le degré de sévérité de 

l'anomalie, ainsi que les conséquences associées peuvent varier de façon importante, 

notamment en fonction de la partie du cœur qui est concernée et du type d'anomalie 

présente (p.ex. perforation de la paroi interne du cœur). Cette MCv nécessite 

habituellement une intervention chirurgicale consistant à corriger les anomalies 

présentées (Frayn & Stanner, 2005). 

1.1.3 Facteurs de risque des MeV 

Parmi les facteurs impliqués dans le développement et l'évolution des MeV, 

certains sont inévitables et non modifiables, tels que certains facteurs génétiques ou 

encore l'âge. Tel que mentionné précédemment, la MCv la plus répandue au pays 

concerne actuellement les cardiopathies ischémiques, impliquant un problème 

d'irrigation sanguine vers le cœur. Ces pathologies touchent une grande proportion des 

personnes âgées, puisque les artères possèdent la particularité de perdre de la souplesse 

avec le passage du temps, ce qui contribue à une circulation sanguine plus difficile à 

travers les artères. Cette caractéristique fait ainsi de l'âge un facteur de risque non 

modifiable très important dans l'étiologie des MCv (Agence de la santé publique du 

Canada, 2009b; Frayn & Stanner, 2005). Il n'en demeure pas moins que la majorité des 

MCv recensées sont attribuables à des facteurs de risque modifiables et pourraient donc 

être évitées. En effet, à ce jour, neuf personnes sur dix au Canada présenteraient au 

moins un facteur de risque associé aux MCv (Fondation des maladies du coeur, 2009). 
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Les prIncIpaux facteurs de rIsque modifiables sont notamment le tabagisme, la 

sédentarité, la dyslipidémie, l'hypertension artérielle, le diabète, l'obésité et certains 

facteurs psychosociaux (p.ex. dépression, niveau de stress perçu) (Agence de la santé 

publique du Canada, 2009b; American Heart Association, 2005; Fondation des maladies 

du coeur, 2009; Frayn & Stanner, 2005; Yusuf et al., 2004). Il a été mentionné qu'un 

ralentissement au niveau du déclin des MCV était actuellement observé un peu partout à 

travers le monde, ce qui parait inattendu compte tenu des progrès incessants au niveau 

médical et des efforts déployés dans le but de prévenir les principaux facteurs de risque 

traditionnels des MCV (Bairey et al., 2002). Cette réalité vient mettre en importance 

l 'hypothèse selon laquelle il existerait des facteurs de risque non traditionnels impliqués 

dans l'étiologie et l'évolution des MCV, tels que les facteurs psychosociaux. 

1.1.4 Facteurs de risque psychosociaux des MeV 

Depuis quelques décennies, les chercheurs démontrent un intérêt grandissant 

pour l'étude des facteurs de risque non traditionnels des MCV, incluant plusieurs 

variables psychosociales. Les aspects les plus étudiés concernent notamment 

l'expérience d'émotions négatives (p.ex. colère, dépression, anxiété) (Rozanski, 

Blumenthal, Davidson, Saab, & Kubzansky, 2005). Malgré le fait que plusieurs 

émotions négatives aient été étudiées, la majorité des chercheurs semblent aujourd'hui 

s'entendre pour affirmer que les troubles anxieux et de l'humeur constituent deux 

facteurs psychiatriques dont la présence est observée chez une très grande proportion 

des patients atteints de MCV et que ces facteurs seraient donc les plus susceptibles 

d'être impliqués dans l'étiologie de la maladie cardiaque (Lavoie & Fleet, 2000; Fleet, 

Lavoie, & Beitman, 2000;Frasure-Smith & Lesperance, 2005). Les troubles de l'humeur 

et d'anxiété constitueront donc l'aspect central de la présente thèse. 

1.2 Association entre les troubles de l'humeur et les MCV 

1.2.1 Définition des troubles de l'humeur 
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L'axe 1 du DSM-IV-TR comprend trois troubles de l'humeur principaux, soit la 

dysthymie, la dépression majeure, ainsi que le trouble bipolaire. Tel que mentionné plus 

bas, la dépression majeure est un trouble de l'humeur relativement commun et souvent 

diagnostiqué chez les patients atteints de MCV (Frasure-Smith & Lesperance, 2008). 

Selon le DSM-IV-TR, la dépression majeure se caractérise par des humeurs dépressives 

sévères (et/ou une anhédonie) et/ou une perte de plaisir ou d'intérêt dans les activités 

quotidiennes, présentes presque toute la journée pendant au moins deux semaines et 

accompagnées d'altérations significatives du fonctionnement de la personne (American 

Psychiatrie Association, 2000). Plus spécifiquement, selon le DSM-IV-TR, afin qu'un 

diagnostic de dépression majeure puisse être posé, quatre ou plus des symptômes 

suivants doivent également être présents: changement significatif au niveau de l'appétit 

ou du poids, insomnie ou hypersomnie presque tous les jours, agitation ou 

ralentissement psychomoteur presque tous les jours, fatigue ou manque d'énergie 

presque tous les jours, sentiments de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou 

inappropriée, difficultés de concentration ou indécision, pensées de mort récurrentes ou 

idées suicidaires. 

1.2.2 Les troubles de l'humeur et les MeV 

Une étude menée par l'OMS a démontré que dans les pays industrialisés, les 

troubles de santé associés à la dépression majeure particulièrement, représentent la 

deuxième plus importante problématique dans le domaine de la santé, après les MCV 

(Murray & Lopez, 1996; Murray, Lopez, & Wibulpolprasert, 2004). Le lien entre cette 

affection psychologique et les MCV est mis en lumière lorsque l'on constate que la 

dépression est trois fois plus commune chez les patients atteints de MCV que dans la 

population générale (Carney & Freedland, 2008; Nickels, Privitera, Coletta, & Sullivan, 

2009; Rozanski, Blumenthal, & Kaplan, 1999). Non seulement 15% à 20% des gens 

atteints d'une MCV sont dépressifs, mais également 15% à 20% des patients ayant subi 

un lM spécifiquement souffrent d'une dépression majeure à la suite de cet événement 

(Carney, Freedland, Miller, & Jaffe, 2002). Si la dépression clinique est fréquemment 
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diagnostiquée chez les patients ayant subi un lM, la symptomatologie dépressive (i.e. 

l'expérience de symptômes dépressifs sans rencontrer les critères diagnostiques du 

niveau clinique du trouble) est encore plus fréquente panni cette population, affectant de 

40% à 65% des patients (Camey et al., 2002; Nickels et al., 2009). La dépression est 

actuellement considérée comme l'un des facteurs psychosociaux le plus fortement 

associé avec le développement et la progression des MCV et ce, indépendamment des 

facteurs de risque traditionnels et des différentes mesures de sévérité de la maladie 

(Barth, Schumacher, & Hernnann-Lingen, 2004; Nicholson, Kuper, & Hemingway, 

2006; Rugulies, 2002; Van der Kooy, van Hout, Marwijk, Marten, Stehouwer, & 

Beekman, 2007; van Melle et al., 2004). Ces données viennent appuyer l'hypothèse 

selon laquelle la dépression serait un facteur de risque important dans le développement 

des MCV, mais également dans l'évolution de celles-ci. 

1.2.3 Signification clinique du lien entre la dépression et les MeV 

1.2.3.1 Études considérant la dépression clinique 

Une quantité importante des études ayant pour objectif l'évaluation du lien entre 

la dépression et les MCV ont été effectuées chez des patients ayant subit un lM. Ainsi, 

l'association entre les troubles cliniques de l'humeur et l'occurrence d'un lM semble 

aujourd'hui reconnue. Effectivement, plusieurs chercheurs ont rapporté la dépression 

clinique (définie selon les critères du DSM-IV) comme étant un facteur 

indépendamment prédictif de la mortalité cardiaque (et de toutes causes de mortalité) et 

d'un moins bon pronostic médical chez les patients ayant survécu à un lM (Ahem et al., 

1990; Frasure-Smith, Lesperance, & Talajic, 1993; Frasure-Smith, Lesperance, & 

Talajic, 1995; lrvine et al., 1999; Ladwig et al., 1991; Francois Lesperance et al., 2002; 

Pfiffner & Hoffmann, 2004; Welin, Lappas, & Wilhelmsen, 2000). Par exemple, l'étude 

menée par Frasure-Smith et collaborateurs (1995), auprès de 222 patients hospitalisés 

pour un lM, rapporte que de ces patients, 31.5% ont fait une dépression (évaluée à l'aide 

du Diagnostic Interview Schedule Self Administered (DISSA) for a major depressive 

episode) soit pendant leur séjour à l'hôpital, soit dans l'année suivant leur 



11 

hospitalisation. Les résultats de cette étude ont également permis de démontrer que les 

patients ayant souffert d'un épisode dépressif post-lM à 1'hôpital étaient 3,64 fois plus à 

risques de décéder (95% IC : 1.32 - 10.05) au cours des 18 mois suivants. 

De façon similaire, une étude plus récente a cette fois servi à évaluer la relation 

entre le trouble de dépression majeure (évalué à l'aide du Structured Clinicallnterview 

for DSM-IV, SCID) et le risque de complications post-lM chez les patients hospitalisés 

en raison d'un lM (Huffman, Smith, Blais, Taylor, Januzzi, & Fricchione, 2008). Dans 

leur rapport, les auteurs mentionnent que la présence de dépression majeure à l'hôpital 

serait significativement associée à un risque plus élevé d'arythmie ventriculaire, 

d'insuffisance cardiaque, ainsi que de subir un second lM dans les semaines 

subséquentes (ORs entre 8.44 et 26.53, p entre .022 et .043). Il est important de 

mentionner que ces résultats ont été obtenus indépendamment des principaux facteurs de 

risque des MCV (p.ex. âge, tabagisme, sévérité de la maladie cardiaque), ainsi que des 

symptômes d'anxiété, suggérant une relation indépendante entre la dépression majeure 

et le risque de complications post-lM. Toutefois, les résultats de cette étude doivent être 

interprétés à la lumière du fait que, contrairement à l'évaluation de la dépression, les 

auteurs n'ont évalué que la présence des symptômes auto-rapportés d'anxiété, plutôt que 

d'un trouble d'anxiété clinique. Il est ainsi justifié de se questionner quant à la nature 

réellement indépendante de l'association entre la dépression majeure et les 

complications post-lM. Il peut effectivement être possible de croire que des résultats 

différents auraient pu être observés, dans le cas où les troubles d'anxiété cliniques, 

plutôt que les symptômes auto-rapportés, auraient été inclus en tant que co-variables 

dans les modèles d'analyses. 

Une étude plus ancienne de Kennedy et collègues (Kennedy, Hofer, Cohen, 

Shindledecker, & Fisher, 1987) avait quant à elle pour but d'évaluer l'impact de la 

dépression clinique, évaluée à l'aide d'une entrevue structurée, chez 88 patients atteints 

d'arythmie ventriculaire et ce, sur une période de 18 mois suivant leur évaluation 

psychiatrique. Les résultats ont indiqué que les patients dépressifs au moment de leur 

recrutement étaient proportionnellement et significativement plus nombreux à être 
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décédés au cours des 18 mois suivants que ceux qui n'étaient pas atteints d'un trouble 

dépressif. De façon plus spécifique, 3 des 4 patients dépressifs lors de l'évaluation 

psychiatrique étaient décédés au moment du suivi, comparativement à 12 des 84 

participants non dépressifs. Il est toutefois important de noter que cette étude a été 

menée auprès d'un petit échantillon dont seulement 4 des patients étaient inclus dans le 

groupe dépressif, diminuant ainsi la puissance des analyses statistiques effectuées et 

donc, la validité des résultats obtenus. De plus, aucune mesure d'anxiété n'a été prise, ce 

qui rend difficile d'affirmer que les effets observés dans le cadre de cette étude sont 

indépendamment attribuables à la dépression plutôt qu'à l'anxiété ou à un potentiel effet 

d'interaction entre les deux troubles. 

1.2.3.2 Études considérant les symptômes dépressifs 

Peu de chercheurs ont évalué les effets des troubles cliniques de dépression et la 

majorité des études recensées dans les écrits font plutôt état des effets des symptômes 

dépressifs (mesurés à l'aide de questionnaires auto-complétés) sur le pronostic 

cardiovasculaire. Ainsi, certaines de ces études ont démontré un lien entre les 

symptômes dépressifs et la morbidité cardiovasculaire et/ou la mortalité générale, chez 

des patients déjà atteints de MCV (Barth, Schumacher, & Herrmann-Lingen, 2004; van 

Melle et al., 2004). Par exemple dans leur méta-analyse, Barth et collaborateurs 

rapportent que les patients cardiaques souffrant de symptômes dépressifs présenteraient 

un risque de mortalité 2.24 fois plus élevé (95% IC : 1.37 - 3.60) que les patients non 

dépressifs, au cours des deux années suivant l'évaluation des symptômes psychiatriques 

(Barth, Schumacher, & Herrmann-Lingen, 2004). 

Aussi, une étude de Herrman et collaborateurs a permis d'évaluer la relation 

entre les symptômes dépressifs et anxieux et la mortalité cardiaque sur une période de 

cinq ans chez 5057 patients avec et sans MCV (Herrmann et al., 2000). En contrôlant 

pour l'effet confondant de neuf facteurs démographiques et physiques associés à la 

mortalité future, les analyses ont révélé que chaque augmentation de l'ordre d'un écart­

type sur J'échelle de dépression du Hospital Anxiety and Depression Scale (HAOS), 
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était associée avec une diminution de 14% du taux de survie chez les participants. Une 

autre étude menée par Friedman et collègues (2006), avait pour objectif d'évaluer 

l'impact des symptômes dépressifs et anxieux sur le risque ultérieur de mortalité chez 

153 patients souffrant d'insuffisance cardiaque (Friedmann et al., 2006). Lorsque les 

facteurs significativement prédictifs de la mortalité (p.ex. fibrillation auriculaire, 

diabète, âge, quantité de support social, symptômes d'anxiété) étaient inclus en tant que 

co-variables dans les modèles d'analyses, les résultats obtenus démontraient que les 

niveaux de symptômes dépressifs élevés (score au BDI-II ~ 13) étaient significativement 

associés à un risque 2.4 fois plus élevé de mortalité, au cours des deux années suivant 

l'évaluation psychologique des patients (HR = 2.4, IC 95% : 2.35 - 4.74). De par les 

résultats observés, cette étude permet de suggérer qu'un niveau de symptômes dépressifs 

élevé constitue un facteur de risque indépendant de la mortalité générale chez les 

patients atteints d'insuffisance cardiaque. 

Une étude similaire effectuée par Jiang et collaborateurs (2004) a également 

permis d'observer une association significative entre les symptômes de dépression et la 

mortalité générale ultérieure chez un échantillon de patients atteints d'insuffisance 

cardiaque (Jiang et al., 2004). De façon plus spécifique, pour chaque point 

d'augmentation sur le score total obtenu au BDI-II, le risque de mortalité au cours de 

l'année subséquente augmentait de 1.04 (p < .01). Il est toutefois important de noter que, 

à l'inverse de ce qui a été rapporté dans l'étude précédente, les auteurs de la présente 

étude n'ont inclus aucun facteur de risque psychosocial (p.ex. statut socio-économique, 

soutien social) et peu de facteurs de risque traditionnels des MCV (p.ex. tabagisme, 

hypertension artérielle, diabète) en tant que co-variables dans leurs modèles d'analyses, 

rendant difficile l'évaluation de la part de risque réellement attribuable aux symptômes 

dépressifs, versus les autres facteurs potentiellement confondants. De plus, lorsque le 

modèle d'analyse prévoyait le contrôle de la présence des symptômes anxieux 

concomitants, la relation entre les symptômes dépressifs et le risque de mortalité 

devenait non significative (HR = 1.04, IC 95%: 1.00 - 1.08). Les résultats de cette 

étude illustrent bien l'importance d'évaluer simultanément, à la fois la dépression, mais 
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également l'anxiété lorsqu'il est question de vérifier l'impact indépendant de l'une ou 

l'autre de ces affections psychologiques, ainsi que l'importance de contrôler pour l'effet 

de l'une et l'autre lors des analyses statistiques. En effet, puisque l'anxiété et la 

dépression sont souvent concomitantes (taux de concomitance entre 45% et 90%, 

(American Psychiatric Association, 2000)) et partagent plusieurs caractéristiques 

cliniques (p.ex. difficultés au niveau du sommeil, difficultés de concentration, 

irritabilité) (American Psychiatric Association, 2000), les considérations précédentes 

s'avèrent indispensables afin d'être en mesure de départager et déterminer les impacts 

respectifs indépendants de la dépression et de l'anxiété sur le pronostic cardiovasculaire. 

D'autres études, rétrospectives cette fois, ont permis d'évaluer les effets de la 

symptomatologie dépressive sur le pronostic cardiovasculaire des patients cardiaques. 

Plus spécifiquement, dans un rapport éditorial, Glassman et Shapiro (1998) ont rapporté 

que la symptomatologie dépressive serait un facteur de risque important dans la 

récurrence d'événements cardiaques chez les patients atteints d'une MCV. En effet, 

entre 20% et 50% des patients décédés d'un lM rapporteraient avoir été dépressifs avant 

de subir leur lM (Glassman & Shapiro, 1998). Finalement, une étude additionnelle a 

aussi rapporté le fait qu'une portion importante des patients atteints à la fois de MCV et 

de symptômes dépressifs présentait une histoire de symptomatologie dépressive 

antérieure de plusieurs années à leur trouble cardiaque (Anda et al., 1993). Cette étude 

doit toutefois être considérée à la lumière du fait que Anda et collègues ont utilisé une 

version non validée de la sous-échelle de dépression du General Well-being Schedule 

pour définir les affects dépressifs et un seul item de cette même échelle afin de définir le 

« désespoir », remettant ainsi en question la validité de construit des instruments de 

mesures utilisés. 

Finalement, dans une étude prospective menée auprès de sujets initialement en 

santé, Barefoot et al. (1996) ont observé que les participants rapportant des symptômes 

dépressifs au niveau de base (mesurés à l'aide de la sous-échelle Obvious Depression 

Scale du Minnesota Multiphasic Personality Inventory, MMPI) étaient significativement 

plus à risques d'lM (RR = 1.70, 95% IC: 1.19 - 2.44) et de mortalité reliée à un 
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événement cardiaque que les patients non dépressifs, et ce pour une période de plus de 

dix ans suivant le diagnostic de MCV (RR = 1.62, P = .03) (Barefoot & Schroll, 1996). 

Il est également intéressant de noter que ces résultats sont demeurés significatifs lors du 

deuxième suivi des participants effectué 27 ans après la collecte initiale des données au 

niveau de base. Ces résultats ont été obtenus indépendamment des facteurs de risque 

traditionnels des MCV (p.ex. tabagisme, hypertension artérielle, obésité) et des 

caractéristiques démographiques des participants, suggérant ainsi que les symptômes 

dépressifs soient impliqués dans le développement des MCV. Toutefois, il est important 

de noter que le protocole de cette étude ne prévoyait pas l'évaluation, et donc l'inclusion 

en tant que co-variable, des symptômes anxieux chez ces mêmes patients, rendant ainsi 

impossible l'étude des effets purement attribuables aux symptômes dépressifs plutôt 

qu'anxieux. 

1.2.4 Résumé 

L'ensemble des données précédentes semblent démontrer l'existence d'une 

association entre les affections dépressives et le pronostic cardiovasculaire. Toutefois, 

bien que certains chercheurs aient évalué l'effet de la dépression clinique, la majorité 

des études effectuées sur le sujet ont plutôt considéré la présence d'une 

symptomatologie dépressive auto-rapportée par les patients. En l'absence d'une 

entrevue psychiatrique structurée afin d'évaluer la présence d'une dépression, il devient 

difficile d'interpréter de façon valide et fiable l'effet de symptômes psychologiques qui, 

souvent mesurés chez des patients instables à l'hôpital, pourraient être confondus avec 

des effets plutôt attribuables à la sévérité de la maladie, l'état d'hospitalisation, 

l'anxiété, etc. Ceci, additionné au fait que plusieurs des études recensées n'aient pas 

considéré l'effet des facteurs potentiellement confondants dans la relation entre la 

dépression et les MCV (p.ex. anxiété, facteurs de risque traditionnels des MCV, 

comportements à risque, médication, présence de troubles concomitants, etc.), suggère 

la nécessité d'études supplémentaires qui soient en mesure d'outrepasser les limites 
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précédentes afin d'identifier la nature véritable et indépendante du rIsque 

cardiovasculaire attribuable à la dépression. 

1.3 Association entre les troubles anxieux et les MCV 

1.3.1 Définition des troubles anxieux 

Les principaux troubles anxieux retrouvés à l'axe 1 du DSM-IV-TR sont 

constitués du trouble panique avec ou sans agoraphobie (TP-A), du trouble d'anxiété 

généralisée (TAG), des phobies simples ou spécifiques, de la phobie sociale, du trouble 

obsessionnel compulsif (TOC), ainsi que de l'état de stress post-traumatique (ÉSPT) 

(American Psychiatrie Association, 2000). Parmi ces désordres anxieux, le trouble 

panique (avec ou sans agoraphobie) serait l'un des plus prévalents au sein de la 

population de patients cardiaques, affectant approximativement 50% de ces patients 

(American Psychiatrie Association, 2000; Fleet, Lavoie, & Beitman, 2000). Selon le 

DSM-IV-TR, une attaque de panique se définit comme étant une période délimitée dans 

le temps, au cours de laquelle une personne éprouve un sentiment de crainte ou de 

malaise intense. Pendant cette période, au moins quatre des symptômes suivants doivent 

survenir de façon brutale et atteindre leur apogée en moins de dix minutes: palpitations 

cardiaques, transpiration, tremblements, sensation de souffle coupé ou d'étouffement, 

sensation d'étranglement, douleur thoracique, nausée ou gêne abdominale, sensation de 

vertige ou impression d'évanouissement, déréalisation ou dépersonnalisation, peur de 

perdre le contrôle ou de devenir fou, peur de mourir, sensations d'engourdissement ou 

de picotement, frissons ou bouffées de chaleur. Pour qu'un diagnostic de trouble 

panique puisse être posé, il doit entre autres y avoir présence d'attaques de panique 

récurrentes et inattendues, dont l'une d'entre elles a été accompagnée pendant au moins 

un mois d'une crainte d'avoir d'autres attaques, d'une préoccupation à propos des 

implications ou conséquences de ces attaques, ou encore d'un changement de 

comportement important en lien avec ces attaques. 

Le TAG ainsi que la phobie sociale (PS) constituent vraisemblablement les deux 

autres troubles anxieux les plus prévalents au sein de la population de patients atteints de 
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MCV. Plus spécifiquement, la prévalence du TAG au sein des patients cardiaques se 

chiffrerait à 24%, alors que la phobie sociale serait présente chez environ 12% des ces 

patients (Bankier, Januzzi, & Littman, 2004). Le TAG se définit par la présence, durant 

au moins six mois, d'une anxiété et de soucis excessifs concernant un certains nombre 

d'événements ou d'activités, que la personne a de la difficulté à contrôler. De plus, ces 

préoccupations doivent être accompagnées d'au moins trois des symptômes suivants: 

une agitation ou la sensation d'être survolté ou à bout; une fatigabilité; des difficultés de 

concentration ou des trous de mémoire; une irritabilité; des tensions musculaires; une 

perturbation au niveau du sommeil (American Psychiatric Association, 2000). La phobie 

sociale se définie quant à elle par une peur persistante et intense d'une ou de plusieurs 

situations sociales ou bien de situations de performance durant lesquelles la personne est 

en contact avec des gens non familiers ou bien peut être exposée à l'éventuelle 

observation d'autrui. La personne craint alors d'agir de façon embarrassante ou 

humiliante. De plus, l'exposition à la situation sociale redoutée doit provoquer de façon 

quasi systématique une anxiété qui peut prendre la forme d'une attaque de panique. 

Dans le cas du trouble de phobie sociale, la personne reconnaît également le caractère 

excessif ou irraisonné de sa peur mais évite tout de même les situations sociales ou de 

performance (ou bien elles sont vécues avec une anxiété et une détresse intense) 

(American Psychiatric Association, 2000). 

1.3.2 Les troubles anxieux et les MeV 

Un nombre grandissant de chercheurs s'attardent aujourd'hui à l'impact de 

l'anxiété sur la morbidité et mortalité cardiaque. En général, les études démontrent 

qu'entre 16% et 40% des patients souffriraient de symptômes d'anxiété légers à modérés 

à la suite d'un événement cardiaque (Crowe, Runions, Ebbesen, Oldridge, & Streiner, 

1996; Lane, Carroll, Ring, Beevers, & Lip, 2002). Non seulement l'anxiété serait l'une 

des premières réponses psychologiques à se présenter suite à un lM, mais elle serait 

l'une des réactions les plus fortes en termes d'intensité (Ben-Sira & Eliezer, 1990; 

Buchanan, Cowan, & Burr, 1993; Malan, 1992). Aussi, bien qu'un certain niveau 
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d'anxiété soit considéré comme normal à la suite d'un événement cardiaque, les études 

montrent qu'une minorité tout de même significative (i.e., 26%) de patients souffrirait 

d'un trouble d'anxiété d'intensité largement plus importante que ce qui est normalement 

attendu en pareille situation (Guiry, Conroy, & Hickey, 1987). 

1.3.3 Signification clinique du lien entre l'anxiété et les MeV 

Alors que le lien entre la dépression et les MCV semble plutôt reconnu et 

documenté, des données moins certaines qualifient la relation entre l'anxiété et la 

maladie cardiaque. Par exemple, une revue effectuée par Suis et Bunde (2005), avait 

pour objectif la recension des écrits concernant la relation entre l'anxiété (symptômes 

et/ou troubles cliniques) et la morbidité cardiovasculaire, ainsi que la mortalité, chez les 

patients atteints de MCV et initialement en santé (Suis & Bunde, 2005). En ce qui a trait 

aux recherches effectuées chez les patients cardiaques, 14 études rencontrant les critères 

d'inclusion ont été identifiées et de ces 14 rapports, quatre ont démontré une relation 

significative entre l'anxiété et le pronostic cardiovasculaire, un a suggéré une 

association auprès d'un sous-échantillon spécifique de patients uniquement (p.ex. 

consommant un type de médication spécifique), huit n'a observé aucune association 

significative et un a démontré une relation inverse suggérant un effet protecteur de 

l'anxiété. Concernant les études ayant été effectuées auprès d'échantillons initialement 

en santé, 12 ont été intégrées à la recension des écrits et parmi celles-ci, cinq ont 

rapporté une relation significative entre l'anxiété et la morbidité et/ou la mortalité 

cardiovasculaire, deux n'ont pu qu'observer des tendances statistiques après ajustement 

des modèles en fonction des co-variables, deux ont rapporté des résultats positifs auprès 

d'un sous-échantillon spécifique de patients uniquement (auprès d'un seul des deux 

sexes) et trois études suggéraient des résultats négatifs. Considérés de façon globale, les 

résultats de cette recension illustrent bien l'inconstance et l'incertitude qualifiant les 

relations potentielles entre l'anxiété et les MCV. 

1.3.3.1 Études considérant les troubles anxieux cliniques 
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En ce qui concerne le lien entre les troubles anxieux de niveaux cliniques et la 

morbidité/mortalité cardiovasculaire, Phillips et al. (2009) ont examiné les effets 

prospectifs du TAG (mesuré à l'aide du DIS) sur la mortalité, chez 4256 vétérans de la 

guerre du Vietnam pendant une période de suivie de 15 ans (Phillips et al., 2009). Les 

résultats de cette étude ont démontré que les participants ayant présenté un TAG lors de 

leur évaluation au niveau de base étaient plus à risques de mortalité cardiaque, que les 

participants sans TAG au niveau de base (HR = 2.89,95% CI : 1.59 - 5.23). Toutefois, 

lorsque le modèle d'analyse était ajusté en fonction des variables sociodémographiques 

(p.ex. revenu familial), de l'état de santé des participants au niveau de base et d'autres 

facteurs de risque des MCV (p.ex. hypercholestérolémie, tabagisme), la relation 

préalablement observée devenait non significative (HR = 1.84, 95% lC : 0.98 - 3.45). 

Ces résultats semblent ainsi suggérer que le TAG ne constituerait pas un facteur de 

risque indépendant de la mortalité cardiaque au sein de cet échantillon. 

Aussi, une revue des écrits scientifiques concernant les effets de l'ÉSPT sur la 

morbidité et la mortalité cardiovasculaire (Gander & von Kanel, 2006) a permis 

d'observer que parmi les 24 études recensées sur le sujet, deux études ont rapporté un 

lien prospectif entre l'ÉSPT et un risque augmenté de réadmission à l 'hôpital chez les 

patients à la suite d'un lM, ainsi qu'un risque augmenté de mortalité cardiaque chez les 

vétérans de la guerre. De plus, les résultats de Il autres études ont démontré un lien 

transversal significatif entre l'ÉSPT et la présence accrue d'événements 

cardiovasculaires. En résumé, 13 des 24 études recensées ont permis d'observer des 

résultats positifs entre l'ÉSPT et la morbidité/mortalité cardiovasculaire, ce qui paraît 

suggérer une fois de plus l'état mitigé des écrits concernant l'anxiété et les MCV. 

Finalement, une étude quelque peu différente de Fleet et collaborateurs (2005) a 

pennis d'évaluer le lien entre l'occurrence de l'attaque de panique et l'ischémie 

myocardique chez 65 patients cardiaques avec et sans trouble panique (évalué à l'aide 

du Anxiety Disorders Interview Schedule, ADlS-lV) (Fleet et al., 2005). De façon 

sommaire, les résultats de cette étude ont permis d'observer que 100% des participants 

souffrant d'un trouble panique ont fait une attaque de panique lors de l'expérimentation 
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(lors de l'inhalation d'un mélange gazeux), contre 14% des participants sans trouble 

panique. De plus, les participants atteints d'un trouble panique, 78% ont présenté un 

taux significativement plus élevé de déficit de perfusion myocardique réversible 

(ischémie myocardique) lors de l'expérimentation, comparativement au taux observé 

parmi les patients du groupe contrôle (80.9% vs. 46.4%, p = 0.009). Les chercheurs ont 

ainsi suggéré que l'occurrence des attaques de panique s'avérait un facteur de risque 

significatif de la morbidité cardiovasculaire chez les patients cardiaques. 

l.3.3.2 Études considérant les symptômes anxieux 

En ce qui a trait aux études ayant considéré l'évaluation de la symptomatologie 

anxieuse, plutôt que les troubles anxieux cliniques, les écrits semblent plus volumineux 

et le type d'études davantage diversifié. Malgré l'état mitigé des écrits au sujet de la 

relation entre l'anxiété et les MCV, à ce jour, certains chercheurs ont tout de même 

rapporté un impact significatif des symptômes d'anxiété auto-rapportés sur la santé 

cardiaque. Par exemple, une importante étude effectuée auprès de 3684 participants 

initialement en santé a évalué la capacité prédictive d'une mesure de tension 

psychologique et de l'anxiété sur l'occurrence des MCV et de la mortalité totale, sur une 

période de suivi de dix ans (Eaker, Sullivan, Kelly-Hayes, D'Agostino, & Benjamin, 

200S). Les résultats ont démontré qu'un niveau de tension élevé chez les participants 

était un facteur significativement prédictif de l'incidence d'une MCV (RR = 1.2S, 9S% 

lC : LOS - 1.49) et de la mortalité totale (RR = 1.23, 9S% lC : 1.06 - 1.42) dans les dix 

années suivant l'évaluation psychologique chez les hommes. La mesure spécifique 

d'anxiété était quand à elle significativement associée au taux de mortalité totale autant 

chez les hommes (RR = 1.22, 9S% lC : 1.08 - 1.38) que chez les femmes (RR = 1.27, 

9S% lC: LOS - 1.SS). De plus, une seconde étude prospective avait pour objectif 

d'évaluer la relation entre l'anxiété de type «phobie», mesurée à l'aide du Crown Crisp 

Index (CCI), et le développement de la maladie coronaire cardiaque, incluant la 

mortalité cardiaque soudaine, les événements cardiovasculaires fatals et les lM non­

fatals (Albert, Chae, Rexrode, Manson, & Kawachi, 200S). Un total de 72 3S9 femmes 
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initialement en santé ont été suivies sur une période de 12 ans. De façon générale, les 

résultats de cette étude ont démontré que des scores plus élevés au CCI (indiquant des 

niveaux plus élevés d'anxiété) étaient associés à un risque plus élevé d'événements 

cardiovasculaires fatals. Toutefois, cette relation devenait non significative lorsque les 

variables cliniques d'importance (p.ex. hypertension artérielle, hypercholestérolémie, 

diabète) étaient inclues en tant que co-variables dans les modèles d'analyses, ce qui 

souligne l'importance de considérer les variables potentiellement confondantes lors de 

l'élaboration des modèles statistiques. Dans un second modèle d'analyse, les résultats au 

CCI étaient également associés au taux de mortalité cardiaque soudaine. Plus 

spécifiquement, les personnes ayant obtenu un score égal ou supérieur à quatre sur le 

CCI démontraient un risque significativement plus élevé d'événements 

cardiovasculaires fatals (RR = 1.30, 95% IC: 1.02 - 1.67) et de mortalité cardiaque 

soudaine (RR = 1.52, 95% IC: 1.01 - 2.30) dans les 12 années suivant l'évaluation au 

niveau de base, comparativement a ce qui était observé chez celles ayant un obtenu un 

score inférieur à quatre. Il est important de mentionner que ces derniers résultats ont 

quant à eux été obtenus indépendamment des principaux facteurs de risque des MCV, ce 

qui suggère une association indépendante entre l'anxiété et la mOl1alité cardiovasculaire. 

De façon similaire aux deux études précédentes, une recherche plus ancienne de 

Kawachi et collègues (Kawachi et al., 1994) avait pour objectif d'évaluer l'impact 

prédictif des symptômes anxieux sur l'occurrence future de la mortalité associée à un 

événement cardiovasculaire. Un total de 2271 hommes initialement en santé a complété 

un bref questionnaire sur la présence de symptômes d'anxiété et J'occurrence 

d'événements cardiaques a été évaluée 32 ans plus tard. Les résultats suggèrent que les 

symptômes d'anxiété seraient prospectivement associés à un risque plus élevé de 

mortalité due à une maladie coronaire cardiaque (OR = 4.46, 95% CI : 0.99 - 21.6). De 

façon plus spécifique, les analyses ont révélé que la présence de deux symptômes 

d'anxiété ou plus (sur un total de cinq symptômes évalués au questionnaire, sans 

préciser la nature exacte des questions) était associée à un risque environ cinq fois plus 

grand de m0l1 cardiaque soudaine, comparativement au taux observé chez les hommes 
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n'ayant présenté aucun, ou un seul symptôme anxieux au niveau de base. Il est 

cependant important de noter que, malgré le fait que les auteurs aient ajusté le modèle 

d'analyse en fonction de plusieurs variables potentiellement confondantes (tabagisme, 

indice de masse corporel (IMC)), pression artérielle, cholestérol sanguin, histoire 

familiale de MCV, consommation d'alcool), ils ne semblent pas avoir considérés l'effet 

des symptômes dépressifs possiblement concomitants aux symptômes anxieux, rendant 

ainsi difficile la dissociation de l'impact respectif de chacune des affections 

psychologiques. 

Une étude additionnelle de Moser et Dracup, (1996) avait quant à elle pour 

objectif d'évaluer la relation entre l'anxiété présente chez les patients suite à un lM et 

l'occurrence d'un événement cardiaque récurrent lors de ce même séjour à l'hôpital. Les 

résultats ont démontré que les patients présentant un niveau élevé de symptômes 

d'anxiété (mesuré à l'aide du BriefSymptom lnventory, BS]) à la suite de leur lM étaient 

près de cinq fois plus à risques de complications liées à l'ischémie myocardique et à 

l'arythmie cardiaque. Spécifiquement, 19.6% des patients ayant présenté un niveau 

d'anxiété élevé ont souffert de complications post-lM, contre seulement 6% de ceux qui 

n'étaient que peu ou pas anxieux lors de l'évaluation psychologique (Moser & Dracup, 

1996). Ces résultats doivent toutefois être considérés à la lumière du fait que les auteurs 

ne semblent pas avoir évalué ni inclus les symptômes dépressifs en tant que co-variable 

dans leurs modèles d'analyses. De ce fait, il est une fois de plus impossible d'affirmer 

avec certitude que les effets observés dans le cadre de cette étude soient réellement 

attribuables à l'anxiété plutôt qu'à la dépression ou à une combinaison des deux. 

S'il s'avère parfois impossible d'évaluer de façon indépendante le nsque 

attribuable à la dépression versus l'anxiété, Kubzanski et collaborateurs (2007) ont 

quant à eux permis de surmonter cette limite à travers leur étude prospective visant 

l'évaluation de l'impact des symptômes post-traumatiques sur le risque de MCV, chez 

1946 hommes ayant servi dans l'armée américaine (Kubzansky, Koenen, Spiro, 

Vokonas, & Sparrow, 2007). Un total de 944 hommes a complété le Keane PTSD Scale 

en 1986 et 1002 participants additionnels ont complété le Mississipi Scale for Combat­
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Related PTSD en 1990. Les résultats des analyses ont révélé que, pour chaque 

augmentation de l'ordre d'un écart-type sur le Mississipi Scale for Combat-Related 

PTSD, les participants voyaient leur risque de subir un événement cardiovasculaire 

augmenter de 18% (95% IC : 1.01 - 1.3 7). De façon similaire, les analyses relatives au 

Keane PTSD Scale suggéraient que chaque augmentation d'un écart-type sur l'échelle 

était associée à une augmentation du risque d'événements cardiovasculaires de 19% 

(95% IC: 1.03 - 1.38). Il est toutefois important de noter que ce dernier résultat 

devenait non significatif lorsque la présence des symptômes dépressifs était ajoutée en 

tant que co-variable dans le modèle d'analyses, ce qui souligne une fois de plus 

l'importance de considérer l'un et l'autre désordre psychologique afin de s'assurer de 

leur effets respectifs. Aussi, bien qu'aucune relation significative n'a pu être observée 

entre les résultats au Keane Scale et le risque d'lM non fatals, cette association s'est 

avérée significative en ce qui a trait aux résultats obtenu au Mississipi Scale. Ainsi, 

chaque augmentation de l'ordre d'un écart-type sur le score obtenu était associée avec 

un risque d'lM augmenté de 39% et ce, même après l'ajustement du modèle d'analyses 

en fonction des symptômes dépressifs (95% IC: 1.00 - 1.98). Ceci suggère donc une 

association, indépendante de la symptomatologie dépressive, entre la présence des 

symptômes post-traumatiques et un pronostic cardiovasculaire moindre. 

Kubzansky et collaborateurs (2009) ont publié un second rapport de recherche 

deux ans plus tard, par lequel ils font état des résultats d'une étude qui avait pour 

objectif d'évaluer l'impact prospectif des symptômes post-traumatiques sur l'occurrence 

des MCV, chez 1059 femmes initialement en santé (Kubzansky, Koenen, Jones, & 

Eaton, 2009). Le National Institute of Mental Health Diagnostic Interview Schedule 

(DIS) a été utilisé afin d'évaluer la présence de symptômes post-traumatiques au cours 

de la dernière année et l'occurrence des événements cardiovasculaires a par la suite été 

évaluée pendant une période de suivi de 14 ans. Il est important de préciser que selon les 

auteurs, le DIS n'aurait pas été utilisé afin de diagnostiquer un ÉSPT mais bien pour 

identifier le nombre de symptômes rapportés par les participants. De ce fait, la 

symptomatologie et non le trouble clinique a été étudiée dans le cadre de cette étude. De 
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façon similaire à ce qui avait préalablement été observé chez les hommes, les résultats 

de cette étude ont démontré que, pour chaque symptôme post-traumatique additionnel 

sur le DIS, les femmes voyaient leur risque de subir un événement cardiovasculaire 

augmenter de 17% (95% IC: 1.06 - 1.29). De plus, les symptômes post-traumatiques 

étaient aussi significativement associés avec l'incidence d 'lM, les femmes présentant 

cinq symptômes ou plus en étant plus de trois fois plus à risques (OR = 3.46, 95% IC : 

1.35 - 8.90), comparativement aux femmes ne présentant aucun symptôme. Il est 

finalement aussi important de noter que cette relation était indépendante de la présence 

des symptômes de dépression, variable ayant été incluse en tant que co-variable dans les 

modèles d'analyses, renforçant ainsi l'hypothèse de l'anxiété en tant que facteur de 

risque indépendant des MCV. 

Finalement, une récente étude de DenoUet et collaborateurs (2009) avait pour but 

d'évaluer la relation prospective entre les symptômes d'anxiété et le risque de mortalité 

générale, auprès d'un échantillon composé de 5 073 femmes initialement en santé, tout 

en évaluant et en contrôlant pour l'effet de la dépression (Denollet, Maas, Knottnerus, 

Keyzer, & Pop, 2009). Après une période de suivi de dix ans, les résultats des analyses 

ont permis de constater que la présence d'anxiété (mesurée à l'aide d'une échelle de 

trois items: «being anxious/worried», «feeling scared/panicky», «ruminating about 

things that went wrong») était prospectivement associée à un risque augmenté de 

mortalité générale (HR = 1.77, 95% IC: 1.14 - 2.74). Les femmes anxieuses 

présentaient également un risque près de trois fois plus élevé (HR = 2.77,95% IC : 1.17 

- 6.58) de mortalité cardiaque dans les dix ans suivant leur évaluation au niveau de base. 

Il est important de noter que ces résultats ont été obtenus indépendamment de la 

présence du tabagisme, du fait de vivre seul, d'un faible niveau d'éducation et de la 

dépression, variables qui étaient toutes (à l'exception de la dépression) significativement 

associées au risque de mortalité dans les analyses univariées préalablement effectuées. 

Si nous possédons à ce jour relativement peu d'informations sur l'impact de 

l'anxiété sur la morbidité et la mortalité cardiaque chez les gens initialement en santé, 

davantage d'études ont été effectuées chez des patients atteints de MCV (Denollet et al., 
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2009; Makaya, Kato, Chishaki, Takeshita, & Tsutsui, 2009; Rothenbacher, Hahmann, 

Wusten, Koenig, & Brenner, 2007; Strik, Lousberg, Cheriex, & Honig, 2004). Par 

exemple, une étude de Makaya et collaborateurs (2009) avait pour objectif d'évaluer 

l'impact des symptômes d'anxiété, de dépression et du support social sur le taux de 

réadmission à l'hôpital pour cause d'insuffisance cardiaque chez 139 patients qui 

possédaient une histoire antérieure d'insuffisance cardiaque (Makaya et al., 2009). Les 

résultats de cette étude ont permis d'observer que, après une période de suivi d'un an, 

les symptômes d'anxiété (mesurés à l'aide du State-Trait-Anxiety-Inventory, STAl) ainsi 

que le support social (mesuré à l'aide du Perceived Social Support Survey, PSSS) étaient 

associés avec un risque 3.5 fois (95% IC : 1.10 - 11.20) et 3 fois (95% IC : 1.10 - 9.90) 

plus élevé de réadmission respectivement, alors qu'aucune relation significative n'a pu 

être observée concernant les symptômes dépressifs. De façon similaire aux résultats 

précédents, une seconde étude a été menée dans le but d'évaluer l'impact respectif de 

l'anxiété et de la dépression sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaire auprès de 

patients atteints de MCV (Rothenbacher et al., 2007). Après une période de suivi de 

trois ans, les résultats suggéraient que les patients ayant démontré un haut niveau de 

symptômes anxieux lors de l'évaluation au niveau de base étaient 3.31 fois plus à 

risques de subir un événement cardiovasculaire (95% IC: 1.32 - 8.72), 

comparativement à ce qui était observé chez les patients souffrant d'un bas niveau 

d'anxiété. Il est important de considérer le fait que les symptômes dépressifs, en plus de 

certains facteurs de risque traditionnels des MCV, étaient inclus en tant que co-variables 

dans les modèles d'analyses, ce qui suggère une relation indépendante entre l'anxiété et 

l'augmentation du risque d'événements cardiovasculaires. 

Les écrits actuels contiennent également une autre étude qui avait entre autres 

pour but d'examiner l'impact des symptômes d'anxiété sur le pronostic cardiaque de 

222 patients évalués à l'hôpital, quelques jours après avoir subi un lM (Frasure-Smith, 

Lesperance, & Talajic, 1995). Les analyses ont révélé que les patients qui présentaient 

un score élevé (> 40) sur le STAI étaient 3.6 fois plus à risques de souffrir d'un 

syndrome coronarien aigu à l'intérieur de l'année subséquente à leur lM. De façon plus 
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spécifique, 37% des patients ayant démontré un niveau d'anxiété élevé ont subi un 

second lM ou ont été hospitalisés pour cause d'angine instable, comparativement à 

seulement 17% de ceux qui ont été catégorisés comme peu ou pas anxieux lors de leur 

évaluation au niveau de base. Il est à noter que les effets observés étaient indépendants 

de la présence d'un trouble de dépression majeure ou de symptômes dépressifs chez les 

participants, suggérant ainsi que l'anxiété prédirait de façon indépendante l'occurrence 

d'événements cardiaques récurrents à la suite d'un lM. 

Certaines études démontrent également que l'anxiété présentée par les patients 

cardiaques pourrait aussi être associée au taux de mortalité subséquemment observé. Par 

exemple, une étude menée par Thomas et collaborateurs (Thomas, Friedmann, 

Wimbush, & Schron, 1997) qui visait à évaluer le rôle des facteurs psychosociaux et 

physiologiques, sur le statut de survie de 348 patients ayant subit un lM, a démontré 

qu'un score élevé sur le STAI était un facteur prédictif de la mortalité à l'intérieur des 

trois mois suivant l'lM chez les hommes et ce, indépendamment des facteurs 

physiologiques évalués (fraction d'éjection ventriculaire, histoire d'lM, insuffisance 

cardiaque, diabète). Dans le même ordre d'idée, Denollet et Brutsaert (1998) ont mené 

une étude qui avait pour objectif d'évaluer le rôle des émotions, des comportements et 

des traits de personnalité sur le pronostic des patients ayant subi un lM et présentant une 

fraction d'éjection ventriculaire de moins de 50% (c'est-à-dire présentant un niveau de 

maladie cardiaque sévère) (DenoUet & Brutsaert, 1998). Comme dans l'étude de 

Thomas et al. (1997), les symptômes d'anxiété ont été mesurés au niveau de base à 

l'aide du STAr Les événements cardiaques (lM récurrent ou mortalité cardiaque) ont été 

évalués lors du suivi des patients qui avait lieu en moyenne 7.9 ans plus tard. En 

concordance avec le rapport de Thomas et collaborateurs (1997), les résultats ont 

démontré que les patients ayant obtenu un score élevé (2: 48) sur le STAI présentaient 3.4 

fois plus de risques de subir un événement cardiaque dans les années subséquentes à leur 

lM et étaient également 3.7 fois plus à risques de décéder en raison d'une défaillance 

cardiaque. Ces résultats sont également indépendants de la sévérité de la maladie 

cardiaque et des autres troubles psychologiques concomitants. 
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Bien que la majorité des études précédentes concernent l'impact de l'anxiété sur 

les événements et la mortalité cardiaque, une recherche quelque peu différente avait 

quant à elle pour objectif d'examiner l'association entre les symptômes anxieux et le 

niveau de fonctionnement quotidien des gens atteints d'insuffisance cardiaque (Clarke, 

Frasure-Smith, Lespérance, & Bourassa, 2000). Les chercheurs ont évalué le niveau de 

symptômes anxieux à l'aide de la sous-échelle Tension-Anxiety provenant du 

questionnaire Profile of Mood State (POMS) chez 2992 patients. Leur statut de 

fonctionnement quotidien a été examiné lors de la même occasion au niveau de base, 

ainsi qu'un an plus tard. Les résultats obtenus indiquaient que le niveau d'anxiété 

présenté par les patients lors de la première évaluation prédisait de façon significative 

leur niveau de fonctionnement quotidien dans l'année suivante. Précisément, les niveaux 

élevés d'anxiété étaient associés avec un risque environ deux fois plus élevé d'éprouver 

des difficultés de fonctionnement, autant concernant les tâches quotidiennes et l'activité 

physique, que le fonctionnement social. Le statut de fonctionnement des patients étant 

en relation avec le degré de sévérité et la progression de la maladie cardiaque, ces 

résultats viennent appuyer les études rapportant un effet néfaste de l'anxiété sur la 

morbidité et la mortalité en raison d'un trouble cardiaque. 

1.3.4 Résumé 

Plusieurs des études recensées concernant le lien entre les troubles et symptômes 

d'anxiété et les MCV semblent suggérer une association significative. Il semble 

toutefois également exister dans les écrits actuels plusieurs études sur le sujet 

démontrant l'absence d'effets significatifs, rendant les avis plutôt mitigés concernant la 

nature de ces relations, comparativement à ce qui peut être observé dans le cas des 

symptômes de dépression et des troubles de l'humeur. Aussi, contrairement à ce qui 

était le cas dans les études concernant la dépression, la majorité des recherches sur 

l'anxiété prévoyait l'évaluation et l'inclusion additionnelle des symptômes dépressifs 

dans leurs modèles d'analyses, rendant ainsi plus précises les interprétations tirées de 

ces études. Il n'en demeure pas moins que plusieurs des études citées précédemment 
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n'incluaient pas l'évaluation et l'ajustement statistique des modèles en fonction des 

principaux facteurs de risques des MCV, tels que l'hypercholestérolémie, le diabète, le 

tabagisme, etc., soulignant la nécessité d'études supplémentaires outrepassant cette 

limite importante. 

1.3.5 Résumé général et études rapportant des résultats non significatifs 

Considéré de façon globale, l'ensemble des résultats émanant des études portant 

sur le lien entre la dépression et les MCV semblent suggérer une relation plutôt 

constante entre les troubles et/ou symptômes dépressifs et le développement ainsi que 

l'évolution de la maladie cardiaque. Toutefois, alors que plusieurs études ont permis 

d'établir une relation entre l'anxiété et les MCV qui soit indépendante de la dépression, 

très peu d'études évaluant les effets de la dépression ont aussi considéré l'effet 

potentiellement confondant de l'anxiété sur cette relation. Ainsi, tel que mentionné 

précédemment, il devient difficile de distinguer les effets attribuables à la dépression 

et/ou à l'anxiété (très souvent concomitantes), à l'aide de ces études. 

En ce qui concerne l'anxiété, plusieurs auteurs ont observé la présence d'une 

relation significative et indépendante entre les symptômes anxieux et la morbidité, ainsi 

que la mortalité cardiovasculaire. Toutefois, les écrits concernant l'anxiété paraissent 

être moins nombreux, moins homogènes et plus récents. Par exemple, bien que ceci ne 

semble jamais avoir été observé dans le cas de la dépression, certains chercheurs ont 

rapporté une relation inverse entre l'anxiété et le risque ultérieur de mortalité (Herrmann 

et al., 2000; Mykletun, Bjerkeset, Dewey, Prince, Overland, & Stewart, 2007), ce qui 

suggèrerait un effet protecteur de l'anxiété. Ceci ajoute inévitablement à l'inconstance 

des relations observées concernant l'anxiété et les MCV et, additionné au fait que peu 

d'études récentes aient considéré l'effet des troubles anxieux cliniques, plutôt que des 

symptômes d'anxiété auto-rapportés, vient encore démontrer la nécessité d'études 

supplémentaires sur le sujet. 

Il est également important de noter que les études concernant la dépression et 

l'anxiété en tant que facteurs de risque des MCV continuent de s'accumuler et que 



29 

plusieurs d'entre e11es suggèrent plutôt des résultats négatifs, soit en ce qui concerne la 

dépression, J'anxiété ou les deux (Herbst, Pietrzak, Wagner, White, & Petry, 2007; Lane 

et al., 2002; Lane, Lip, & Carroll, 2004; Mayou et al., 2000; Nicholson, Fuhrer, & 

Marmot, 2005). Ceci met donc en lumière l'importance de la reproduction 

méthodologique des études existantes et de la considération des importantes lacunes 

parfois observées dans les devis de recherche (p.ex. absence d'ajustement statistique 

pour les facteurs de risque traditionnels des MCV), lors de l'interprétation des résultats 

actuellement rappol1és dans les écrits scientifiques. 

1.4 Mécanismes unissant les troubles psychiatriques et les MCV 

Malgré le nombre sans cesse grandissant d'études concernant les relations entre 

les troubles de l'humeur, l'anxiété et les MCV, les mécanismes sous-jacents à ces 

relations demeurent difficiles à comprendre et sont, de façon générale, relativement peu 

étudiés. À ce jour, quelques hypothèses ont tout de même été émises afin d'expliquer 

l'association entre ces variables. En règle générale, les mécanismes proposés peuvent 

être considérés en fonction de l'une ou l'autre des catégories suivantes, soit les 

mécanismes comportementaux ou les mécanismes physiologiques. 

1.4.1. Mécanismes comportementaux liés à la dépression 

Parmi les explications comportementales du lien entre la dépression et les MCV, 

les plus étudiées concernent notamment l'effet des troubles de l'humeur sur 

l'observance aux traitements, la sédentarité, la consommation d'alcool et le tabagisme. 

Plus spécifiquement, il a été proposé que les mécanismes responsables de la relation 

entre la dépression et les MCV concerneraient la tendance des patients dépressifs à 

adopter des comportements nuisibles à la santé (i.e. apport calorique excessif, 

sédentarité, tabagisme, consommation excessive d'alcool, faible observance à la 

médication, etc.), contribuant tous de façon importante au développement et à 

J'évolution des MCV. Plusieurs chercheurs ont effectivement démontré une relation 

significative entre la dépression ou la symptomatologie dépressive et des taux plus 
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élevés d'obésité (Heo, Pietrobelli, Fontaine, Sirey, & Faith, 2006), de sédentarité (De 

Moor, Beem, Stubbe, Boomsma, & De Geus, 2006; Galper, Trivedi, Barlow, Dunn, & 

Kampert, 2006; Oliver & Cronan, 2002; Piko & Keresztes, 2006), de tabagisme (De 

Moor et al., 2006; Galper et al., 2006) et de consommation excessive d'alcool (Lukassen 

& Beaudet, 2005). Cette tendance des patients dépressifs à s'engager dans des conduites 

nuisibles à leur santé se reflèterait également, et de façon plus spécifique, dans une 

façon inadéquate de gérer leur santé, par exemple en n'adhérant pas aux traitements et 

recommandations prescrits par leur médecin. Ainsi, quelques études ont à ce jour permis 

d'observer que la symptomatologie dépressive était directement associée à de plus 

faibles niveaux d'observance aux traitements parmi des populations de patients atteints 

de MCV (Bane, Hughes, & McElnay, 2006; Gehi, Mangano, Pipkin, Browner, & 

Whooley, 2005). Ceci est d'un intérêt particulier, puisque le manque d'observance aux 

traitements constitue l'une des principales barrières dans le traitement des MCV et a été 

associé avec des taux plus élevés de morbidité et de mortalité cardiaque (Burke, Dunbar­

Jacob, & Hill, 1997; Glynn, Buring, Manson, LaMotte, & Hennekens, 1994; Wei, 

MacDonald, Watson, & Murphy, 2007). 

De plus, la symptomatologie dépressive a été significativement associée à de 

plus faibles sentiments d'auto-efficacité, définis comme étant les croyances d'une 

personne concernant sa capacité à produire les niveaux de performance requis, afin 

d'exercer une influence sur les événements qui affectent sa vie (Bandura, 1994), chez 

différentes populations telles que les patients épileptiques (DiIorio, Shafer, Letz, Henry, 

Schomer, & Yeager, 2006) ou atteints d'ostéoarthrite (Maly, Costigan, & Olney, 2006). 

De faibles niveaux d'auto-efficacité peuvent à leur tour jouer un rôle indirect sur le 

pronostic cardiovasculaire, puisqu'ils ont été significativement associés à des niveaux de 

symptômes plus élevés, des limitations physiques, ainsi qu'à un moins bon état de santé 

général, chez des patients atteints de MCV (Sarkar, Ali, & Whooley, 2007). De façon 

opposée, des sentiments élevés d'auto-efficacité ont été associés avec une réduction des 

risques de MCV chez une population de femmes afro-américaines (Walcott-McQuigg, 

2000). Finalement, le sentiment d'auto-efficacité semble jouer un rôle important quant à 
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la prédiction des comportements associés à la santé, incluant l'observance aux 

traitements, ce qui pourrait donc en partie expliquer l'adoption de comportements et de 

modes de gestion de la santé malsains et inappropriés de la part des personnes souffrant 

de dépression (DiMatteo, Lepper, & Croghan, 2000; Wallston, 1992). 

1.4.2. Mécanismes comportementaux liés à l'anxiété 

Tout comme ce qui a été décrit concernant la dépression, les mécanismes sous­

jacents à la relation entre l'anxiété et les MCV concerneraient un ensemble de facteurs 

comportementaux. Il a par exemple été suggéré que les personnes anxieuses pourraient 

tenter de diminuer leurs symptômes anxieux par « l'auto-médicamentation» via une 

consommation plus importante d'alcool (Lawrence, Considine, Mitrou, & Zubrick, 

2010) ainsi que par le tabagisme (Saban & Flisher, 2010; Strine et al., 2008). Certains 

chercheurs ont également observé des relations significatives entre la présence de 

symptômes anxieux et une incidence augmentée d'obésité (Smits, Rosenfield, Mather, 

Tart, Henriksen, & Sareen, 2010; Strine et al., 2008) et de sédentarité (De Moor et al., 

2006; Galper et al., 2006). De plus, tout comme dans le cas de la dépression, il 

semblerait que l'anxiété soit associée à un manque d'observance aux traitements et 

recommandations des médecins traitant (Kuhl, Fauerbach, Bush, & Ziegelstein, 2009; 

American Psychiatrie Association, 2000). Toutefois, tel qu'observé par le biais des 

études épidémiologiques sur les effets de l'anxiété, une inconstance subsiste quant aux 

résultats rapportés en regard des comportements liés à la santé chez les personnes 

anxieuses. 

Alors que les résultats précédents suggèrent un lien entre J'anxiété et l'adoption 

de comportements inappropriés et nuisibles à la santé, d'autres chercheurs ont plutôt 

observé l'inverse. En effet, alors que les personnes dépressives manqueraient de 

motivation à adopter des comportements de santé, les personnes anxieuses pourraient 

avoir tendance à tout faire ce qu'ils peuvent pour éviter la maladie. Il a par exemple été 

rapporté que, parmi un échantillon de patients cardiaques, ceux souffrant de symptômes 

d'anxiété se présentaient significativement plus souvent aux établissements de santé que 
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les patients non anxieux (Deacon, Lickel, & Abramowitz, 2008; Katon, VonKorff, & 

Lin, 1992; Narrow, Regier, Rae, Manderscheid, & Locke, 1993). Étant généralement 

préoccupées par l'éventualité de la maladie, les personnes anxieuses porteraient une 

attention particulière à leurs symptômes physiques et consulteraient ainsi plus 

rapidement et plus fréquemment un médecin lorsqu'ils croient détecter une anormalité 

(Hoehn-Saric, McLeod, Funderburk, & Kowalski, 2004). Dans les cas où il y aurait 

réellement une affection, celle-ci serait alors diagnostiquée et traitée plus rapidement, 

améliorant ainsi le pronostic des personnes anxieuses. Il a également été démontré que 

les patients souffrant d'un trouble anxieux adhéreraient parfois plus aux traitements et 

recommandations des différents spécialistes de la santé, toujours dans le souci d'éviter 

la maladie ou d'en diminuer les conséquences (Kim, Park, Park, & Kim, 2010). 

Les caractéristiques différentes associées à chacun des troubles anxieux 

pourraient en partie expliquer les résultats mitigés et parfois contradictoires obtenus 

dans le cadre des études portant sur l'anxiété. Par exemple, les gens souffrant d'un 

trouble panique, ou encore d'hypocondrie, portent habituellement une attention 

particulière à leurs sensations physiques et aux indices potentiels de symptômes qui 

pourraient survenir (American Psychiatrie Association, 2000). Ils sont ainsi portés à 

consulter de façon régulière leur médecin et à sur-utiliser les services de santé. À ce 

sujet Antil et collaborateurs (2006) ont observé une relation significative entre la 

présence d'une symptomatologie anxieuse et une sur-observance aux recommandations 

médicales dans le cadre d'une étude portant sur la prévention du cancer du sein (Antill 

et al., 2006). Toutefois, cette caractéristique particulière est absente dans le cas d'autres 

troubles anxieux, par exemple dans le cas du trouble de phobie sociale, qui consiste 

davantage en une peur du jugement d'autrui (American Psychiatrie Association, 2000). 

Ainsi, en raison de la diversité des symptômes associés à chacun des troubles anxieux et 

dépendamment de la symptomatologie anxieuse étudiée, l'anxiété peut parfois être 

associée à un manque d'observance, parfois à des comportements adéquats ou encore à 

une sur-observance (p.ex. sur-médicamentation), laquelle peut devenir tout aussi nocive 

pour la santé qu'un manquement à ce niveau. À l'inverse, mis à part le trouble bipolaire, 
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les troubles de l'humeur partagent quant à eux sensiblement tous le même type de 

caractéristiques/symptômes. Ceci pourrait donc expliquer la constance des résultats 

rapportés concernant la dépression, contrairement à ce qui est observé lors des études 

portant sur les effets de l'anxiété. 

1.4.3. Mécanismes physiologiques liés à la dépression 

Alors que la première catégorie de mécanismes propose que les patients 

dépressifs augmentent leurs risques de MCV par l'adoption de comportements nuisibles, 

la seconde suggère que les gens souffrant de dépression présenteraient un 

débalancement au niveau des systèmes physiologiques impliqués dans la réaction face 

au stress, soit le système nerveux autonome (SNA) et l'axe hypothalamo-hypophyso­

surrénalien (HHS). Brièvement, le SNA est constitué du système nerveux sympathique 

(SNS) et du système nerveux parasympathique (SNP). Alors que le SNP, via la sécrétion 

de l'acétylcholine, est responsable de l'état de repos du corps et donc, du système 

nerveux, le SNS agit quant à lui en préparant le corps à l'action, afin de faire face aux 

différents stresseurs/dangers lorsqu'ils sont perçus. Ainsi, le neurotransmetteur 

acétylcholine est sécrété à la fois au niveau du SNP et du SNS. Toutefois, dans le cas du 

SNS, la sécrétion de l'acétylcholine stimule par la suite la sécrétion du 

neurotransmetteur noradrénaline et entraîne également la sécrétion de l'adrénaline et de 

la noradrénaline, cette fois sous forme d'hormones, par les glandes surrénales. Cette 

réaction en chaîne permet ainsi au SNS d'augmenter l'activité en fonction des besoins 

de la personne à un moment précis dans le temps. Le SNS et le SNP agissent donc de 

façon synergique, afin de maintenir l'activité du SNA à un niveau optimal et ainsi 

permettre aux différents organes du corps (p.ex. cœur, intestins, vaisseaux sanguins) 

d'ajuster leur activité en fonction des différents stimuli et situations. Le SNA joue donc 

un rôle important dans la régulation du système cardiovasculaire, en permettant par 

exemple au SNP de diminuer le rythme cardiaque et au SNS de l'augmenter et 

d'augmenter la pression sanguine artérielle lorsque nécessaire (Goldstein, 2006). Il a 

toutefois été démontré que l'équilibre du SNA serait perturbé chez les patients souffrant 
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de dépression ou de symptômes dépressifs, ce qui augmenterait leurs risques de 

morbidité et de mortalité cardiovasculaire. 

Certaines études ont effectivement démontré que la dépression et la 

symptomatologie dépressive étaient significativement associées avec une variabilité de 

la fréquence cardiaque (VFC) amoindrie (Carney et al., 2001; Guinjoan et al., 2007). 

Une diminution au niveau de la VFC indique généralement une hyper-activation du 

système nerveux sympathique chez ces patients et a été associée à un risque plus élevé 

d'arythmie cardiaque et de mortalité cardiaque soudaine (Carney et al., 2001; Guinjoan 

et al., 2007). En effet, la dépression serait également associée à une instabilité de 

l'activité électrique du cœur (Nahshoni et al., 2004; Yeragani, Pohl, Jampala, Balon, 

Ramesh, & Srinivasan, 2000), ainsi qu'à un taux plus élevé d'arythmie cardiaque 

(Carney, Freedland, Rich, Smith, & Jaffe, 1993). Une étude visant à évaluer la réactivité 

cardiovasculaire des patients dépressifs en réaction à des stresseurs psychosociaux et 

physiologiques, a également démontré une réduction de la composante associée à la 

haute-fréquence de la VFC, indiquant cette fois-ci un affaiblissement au niveau du 

système nerveux parasympathique (Hughes & Stoney, 2000). Outre les atteintes au 

niveau de la VFC, les patients atteints d'un trouble de l'humeur semblent également 

présenter un rythme cardiaque accéléré au repos (Dawson, Schell, & Catania, 1977; 

Lahmeyer & Bellur, 1987). Certains chercheurs ont aussi observé une mauvaise 

récupération post-exercice au niveau de la fréquence cardiaque chez les patients 

souffrant de dépression majeure (Gordon et al., 2007, voir annexe D), une réactivité 

cardiovasculaire amoindrie en réaction à l'effort physique (Pelletier, Lavoie, Gordon, 

Arsenault, Campbell, & Bacon, 2009, voir annexe B), ainsi qu'une fonction diminuée 

des baro-réflexes au niveau du contrôle cardiaque (Watkins & Grossman, 1999). Le 

baro-réflexe se produit en réponse à la stimulation des barorécepteurs au niveau des 

artères carotides et de l'arche aortique, et contribue à la régulation de la pression 

sanguine artérielle via le contrôle de la fréquence cardiaque, la force des contractions 

cardiaques, ainsi que le diamètre des vaisseaux sanguins (Frayn & Stanner, 2005). 

L'ensemble des données précédentes suggère ainsi une fonction sympathique dominante 
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au niveau du système nerveux autonome des patients dépressifs. Une hyper-activation 

chronique du système nerveux sympathique peut avoir des conséquences importantes 

sur la santé cardiovasculaire et prédirait d'ailleurs la mortalité cardiaque ultérieure 

(Cole, Foody, Blackstone, & Lauer, 2000; La Rovere, Bigger, Marcus, Mortara, & 

Schwartz, 1998; Nolan et al., 1998; Tsuji et al., 1994). 

Finalement, un mécanisme additionnel, cette fois de nature vasculaire mais tout de 

même régi par le SNA, est de plus en plus étudié concernant la relation entre la 

dépression et les MCV. Ce mécanisme consiste en une atteinte au niveau de la fonction 

endothéJ iale. Brièvement, l'endothélium constitue la paroi tapissant l'intérieur des 

vaisseaux sanguins et a notamment pour fonctions de réguler le tonus vasculaire, en plus 

de jouer un rôle dynamique dans le contrôle de la perméabilité et l'inflammabilité des 

vaisseaux sanguins (Harris & Matthews, 2004). Le dysfonctionnement au niveau de 

l'endothélium consisterait en un des premiers stades de développement de 

l'athérosclérose (Celermajer et al., 1992) et serait aussi prospectivement associé à un 

risque accru d'événements cardiovasculaires (Schachinger, Britten, & Zeiher, 2000). En 

ce qui a trait au lien entre la dépression et le dysfonctionnement endothélial, notre 

équipe a notamment publié une étude ayant permis de démontrer que les patients de 

l'échantillon qui étaient atteints d'un trouble de dépression majeure présentaient un 

fonctionnement endothélial significativement amoindri (F 5.19, p<O.Ol), 

comparativement à ce qui était observé chez les participants sans dépression majeure et 

ce, indépendamment du statut cardiaque des participants et des principaux facteurs de 

risque des MCV (p.ex. tabagisme) (Lavoie, Pelletier, Arsenault, Dupuis, & Bacon, 2010, 

voir annexe C). 

En ce qui a trait à l'axe HHS, il s'agit en fait d'une série de réponses hormonales 

(donc plus lentes mais aux effets plus durables que ceux du SNA) de la part de 

l'hypothalamus, sécrétant le facteur de libération de la corticotropine (FLC). Ceci, 

stimulant en retour la sécrétion de la corticotropine (ACTH) par l'hypophyse, ce qui 

provoque finalement la stimulation des glandes surrénales, qui sécrètent quant à elles les 

glucocorticoïdes dans Je sang, dont le niveau agit par processus de rétroaction sur 
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l'hypothalamus et sa sécrétion de FLC (Frayn & Stanner, 2005). Brièvement, le type de 

glucocorticoïde le plus important concernant le système cardiovasculaire est le cortisol, 

constituant une hormone dont la sécrétion entraîne une augmentation du rythme 

cardiaque, une vasoconstriction, ainsi qu'une augmentation de la pression sanguine 

artérielle. Cette hormone joue également un rôle au niveau de la régulation du niveau 

d'inflammation systémique et peut augmenter le risque cardiovasculaire lorsque sécrétée 

excessivement de façon chronique (Wei, MacDonald, & Walker, 2004). Par exemple, 

l'activation chronique de l'axe HHS, et donc la sécrétion excessive de cortisol, a été 

associée au développement de l'hypertension artérielle (Whitworth, Mangos, & Kelly, 

2000), à la résistance à l'insuline (Reynolds & Walker, 2003), ainsi qu'au 

dysfonctionnement endothélial (Baykan et al., 2007). Il ainsi été suggéré qu'un des 

mécanismes expliquant les effets néfastes de la dépression sur le pronostic 

cardiovasculaire réside dans une hyper-activation de l'axe HHS chez les patients 

dépressifs. En effet la dépression a été significativement associée à des nIveaux 

excessifs de cortisol et de FLC sanguins (Plotsky, Owens, & Nemeroff, 1998), en plus 

d'avoir été mise en relation avec des niveaux de fonctionnement endothélial amoindri, 

tel que discuté précédemment (Lavoie et al., 2010). Les patients souffrant de dépression 

présenteraient également un niveau d'inflammation systémique augmenté. Plus 

spécifiquement, bien que les glucocorticoïdes constituent en fait des agents anti­

inflammatoires, l'hyper-sécrétion chronique de ces hormones entraînerait une 

désensibilisation au niveau de leurs récepteurs et donc, une diminution de la réponse de 

ces récepteurs à l'action anti-inflammatoire des glucocorticoïdes (Cooney & Dinan, 

1996). 

1.4.4. Mécanismes physiologiques liés à l'anxiété 

Puisqu'il semble exister un certain paradoxe concernant les effets potentiels des 

facteurs comportementaux sur le pronostic cardiaque des personnes anxieuses, il 

pourrait être justifié de croire que l'effet nuisible de l'anxiété sur les MCV serait 

davantage attribuable à des facteurs psychophysiologiques, tels que ceux ayant été 
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discutés précédemment. Tout comme dans le cas de la dépression, les mécanismes 

physiologiques impliquant l'anxiété passeraient majoritairement par un débalancement 

du SNA et de l'axe HHS. Plus spécifiquement, en ce qui concerne les atteintes du SNA, 

plusieurs chercheurs ont observé un lien entre l'anxiété et une VFC diminuée, suggérant 

une atteinte au niveau du système nerveux autonome chez les personnes anxieuses 

(Lavoie, Fleet, Laurin, Arsenault, Miller, & Bacon, 2004a; Yeragani et al., 1998; 

Yeragani, Tancer, Seema, Josyulab, & Desai, 2006). De plus, une étude menée par Fleet 

et collaborateurs (2005) a également permis d'observer un taux plus élevé d'ischémie 

myocardique, processus pouvant mener à 1'lM, lors d'une attaque de panique provoquée 

en laboratoire, chez les patients cardiaques souffrant également d'un trouble panique 

(TP), comparativement au taux d'ischémie observé pendant l'attaque de panique 

provoquée chez les gens n'étant pas atteints d'un TP, ce qui suggère des processus 

autonomes différents et dysfonctionnels chez les patients cardiaques souffrant d'un TP 

(Fleet et al., 2005). Les résultats précédents semblent démontrer une fois de plus une 

hyper-activation sympathique chez les personnes anxieuses, augmentant également leur 

risque de morbidité et de mortalité cardiaque, entre autres par le fait qu'une stimulation 

sympathique excessive a été associée à un risque augmenté d'arythmie ventriculaire, ce 

qui augmente les risques de mortalité cardiaque (Coker, Koziell, Oliver, & Smith, 

1984). Finalement, selon Kastrup et Ramos (2007), une activité exagérée du système 

nerveux sympathique pourrait aussi expliquer le risque excessivement élevé de mortalité 

post-infarctus chez les patients dépressifs et anxieux présentant des contractions 

ventriculaires prématurées à la suite de leur lM. 

En ce qui concerne le débalancement du fonctionnement de l'axe HHS, certaines 

études ont permis d'observer des associations significatives entre la présence d'anxiété 

et des réponses hormonales inadéquates. Par exemple, tout comme ce qUI a 

préalablement pu être observé concernant la dépression, dans le cadre de son étude 

portant sur l'évaluation du niveau urinaire de différentes catécholamines chez les 

personnes anxieuses, Hughes et al. ont observé des taux significativement plus élevés de 

norépinephrine et de cortisol chez les participants ayant obtenu des scores élevés au 
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STAl (Hughes, Watkins, Blumenthal, Kuhn, & Sherwood, 2004). Tel que discuté 

précédemment, la norépinephrine et le cortisol sont des hormones sécrétées par les 

glandes surrénales et, communiquant par processus de rétroaction avec l'hypothalamus, 

jouent un rôle dans la réponse de stress du corps humain. Selon les auteurs, un niveau 

excessif de norépinephrine pourrait contribuer au risque cardiovasculaire en favorisant 

entre autres la formation de la plaque graisseuse au niveau des artères (Anfossi & 

Trovati, 1996). Les patients anxieux présenteraient d'ailleurs une activité plaquettaire 

augmentée, ce qui contribue au risque d'obstruction des artères par la formation de la 

plaque (Kastrup & Ramos, 2007b). De plus, la sécrétion de cortisol a pour effet 

d'augmenter la pression artérielle sanguine, d'accélérer le rythme cardiaque et elle 

entraîne également la vasoconstriction, tous des phénomènes directement associés aux 

MCV (Whitworth, Williamson, Mangos, & Kelly, 2005). Aussi, de façon additionnelle à 

la sécrétion excessive de catécholamines, les patients anxieux présenteraient un niveau 

d'inflammation systémique augmenté, pouvant aussi contribuer à l'obstruction et au 

dysfonctionnement des vaisseaux sanguins (Narita et al., 2007). Finalement, tel que ce 

qui a été expliqué dans le cas de la dépression, les personnes souffrant d'anxiété 

verraient significativement plus souvent leur fonction endothéliale amoindrie, ce qui les 

prédisposerait au développement ultérieur, ou à l'évolution problématique, d'une 

pathologie cardiovasculaire (Narita et al., 2007). 

l.5 Conséquences psychosociales associées à la forte prévalence des troubles 

psychiatriques en contexte médical 

1.5.1 Augmentation de la détresse psychologique et coûts des soins de santé associés 

L'ensemble des études discutées précédemment semble suggérer l'importance 

théorique de considérer les troubles de l'humeur ainsi que les troubles anxieux dans le 

cadre des investigations concernant la morbidité et mortalité cardiovasculaire. Ces 

études soulignent également l'importance clinique d'évaluer, prévenir et/ou traiter les 

troubles psychiatriques chez les patients atteints ou à risques de MCV. Actuellement, le 

manque au niveau de ce dépistage psychiatrique en contexte de soins primaires engendre 
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des conséquences monétaires et cliniques considérables. Certains chercheurs ont par 

exemple démontré que le choix de médication utilisée en vue du traitement des troubles 

de l'humeur et des troubles anxieux avait des répercussions économiques et cliniques 

importantes, notamment en regard du taux d'hospitalisation et d'utilisation des services 

de santé (Sheehan, Keene, Eaddy, Krulewicz, Kraus, & Carpenter, 2008). Par exemple, 

Sheehan et collaborateurs (2008) ont démontré que le coût associé aux services 

médicaux reçus des patients dépressifs et/ou anxieux sur une période de six mois 

pouvait passer de 3 284$ américains à 5 744$, en fonction du type de traitement offert 

aux patients. Une autre étude a également permis de démontrer qu'une observance 

adéquate aux traitements permettait de diminuer de façon significative les coûts des 

services médicaux offerts aux personnes adhérentes, versus ceux associés aux services 

médicaux consommés par les patients non adhérents aux différents traitements 

recommandés. De plus, les résultats de cette étude suggèrent qu'un changement de 

traitement chez les patients anxieux et dépressifs, en raison d'un mauvais diagnostic par 

exemple, engendrait des coûts médicaux encore plus importants que ceux associés à un 

manque d'observance à ces traitements, soulignant ainsi l'importance des investigations 

et références psychologiques adéquates en contexte de soins primaires (Cantrell, Eaddy, 

Shah, Regan, & Sokol, 2006). Il a également été démontré qu'environ 50% des patients 

référés de façon répétée à des cliniques médicales externes, en raison de symptômes 

physiques inexpliqués, souffriraient en fait d'un trouble dépressif ou anxieux (Smith, 

McGorm, Weiler, Burton, & Sharpe, 2009). De plus, au moins 20% des patients 

consultant en contexte de soin primaire souffriraient d'un trouble psychiatrique et plus 

de 25% de la population développera au moins un de ces troubles au cours de sa vie 

(Kastrup & Ramos, 2007a). Bien que le taux de prévalence des troubles psychiatriques 

soit très élevé dans la population générale et parmi les patients atteints d'une maladie 

chronique, un nombre étonnamment petit de ces désordres serait actuellement 

diagnostiqué et traité. Plus spécifiquement, des données provenant du National 

Comorbidity Survey Replication suggèrent par exemple que parmi la population 

générale, plus de 60% des patients présentant un trouble psychiatrique ne reçoivent 
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aucun traitement et qu'à peme 33% de ceux étant traités pour leur condition 

psychiatrique considèrent ce traitement« minimalement adéquat» (Wang, Lane, Olfson, 

Pincus, Wells, & Kessler, 200S). 

De plus, une étude menée par Fleet et collaborateurs (1996) a permis de constater 

que 2S% des patients se présentant à l'Urgence de l'Institut de cardiologie de Montréal 

(leM) en raison de douleurs thoraciques souffraient d'un trouble panique (TP). De 

façon additionnelle, 2S% de ces patients rapportaient avoir pensé à se suicider dans la 

semaine précédant leur visite à l'urgence, contre S% des patients ne souffrant pas d'un 

TP (Fleet, Dupuis, Marchand, Burelle, Arsenault, & Beitman, 1996). Un suivi d'une 

période de deux ans des participants de cette étude a également servi à démontrer que 

40% des patients qui souffraient d'un TP au niveau de base s'est représenté à l'urgence 

en raison de douleurs thoraciques au moins une fois au cours de l'année qui venait de 

s'écouler, contre seulement 14% des patients sans TP au niveau de base. Aussi, 31% des 

patients avec un TP avait été hospitalisés au moins une fois au cours de l'année, contre 

Il % de ceux sans TP au niveau de base. Les résultats de cette étude ont également 

démontré que seulement 22% de tous les patients ayant été diagnostiqués avec un TP ont 

reçu une forme ou une autre de traitement psychologique en vue du traitement de leurs 

symptômes (Fleet, Lavoie, Martel, Dupuis, Marchand, & Beitman, 2003). L'ensemble 

des résultats précédents parait ainsi indiquer qu'un nombre important de patients, se 

présentant en contexte de soins primaires, reçoit des traitements répétés pour la 

mauvaise condition médicale, ou ne reçoit aucun traitement, augmentant de ce fait la 

détresse des patients continuant de souffrir malgré les traitements prodigués et les coûts 

reliés aux services médicaux offerts à répétition. 

En résumé, puisque les troubles anxieux et de l 'humeur semblent associés à des 

risques plus élevés de morbidité et de mortalité cardiovasculaire, le manque au niveau 

de l'évaluation et du traitement psychologique en contexte médical parait non seulement 

assombrir le pronostic cardiovasculaire des patients, mais également engendrer de la 

détresse chez ces patients n'étant pas traités pour leur condition psychologique, ainsi 

qu'augmenter les coûts médicaux non nécessaires à la société. 
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1.5.2 Conséquences associées aux examens diagnostiques et de dépistage des MCV 

Étant donnés l'existence possible de potentiels corrélats physiologiques et 

comportementaux reliés aux troubles de l'humeur et des troubles et anxieux, une autre 

conséquence possiblement engendrée par la forte prévalence de ces désordres 

psychiatriques en contexte médical mérite une attention particulière. En effet, les 

atteintes au niveau du système nerveux autonome (p.ex. VFC amoindrie), amsl que 

certaines caractéristiques cognitives et compoltementales (p.ex. peur des sensations 

physiques, manque de motivation, fatigue importante) associées à la dépression et à 

l'anxiété pourraient possiblement influencer et peut-être parfois même fausser les 

résultats obtenus dans le cadre d'examens médicaux. Notre groupe de recherche a par 

exemple publié une étude ayant permis de démontrer que le trouble de dépression 

majeure (évalué à l'aide du Primary Care Evaluation of Mental Dis0 rders, PRlME­

MD), ainsi que la présence de symptômes dépressifs (évalués à l'aide du BD/-11), 

influençaient de façon significative les résultats obtenus par les patients lors d'un test à 

l'effort visant un diagnostic d'ischémie myocardique (Lavoie et al., 2004b). Les patients 

dépressifs atteignaient une fréquence cardiaque maximale prédite (%FCMP) moins 

élevée, un nombre de METS (metabolic equivalents) également moins élevé et 

marchaient moins longtemps que les patients non dépressifs, tous des facteurs indiquant 

un effort physique, ou capacité fonctionnelle, amoindri chez les patients souffrant de 

dépression (p entre .001 et .05). Les résultats de cette étude suggéraient également que 

la dépression majeure pouvait influencer le diagnostic d'ischémie résultant des tests 

effectués, en fonction de la méthode d'investigation utilisée. Ainsi, lorsque 

l'électrocardiogramme (ECG) était utilisé (méthode moins couteuse, plus commune et 

dont la validité dépend en pattie de l'effOit physique déployé par le patient (Mansi, 

2008), 30% des patients atteints de dépression majeure recevait un diagnostic 

d'ischémie myocardique, contre 48% des patients non dépressifs (p < .0001). Lorsque le 

single-photon-emission computed tomography (SPECT) était plutôt utilisé (méthode 

plus coûteuse, requérant la médecine nucléaire et dont la validité dépend beaucoup 
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moins de l'effort physique émis par le patient (Anagnostopoulos et aL, 2004; Mansi, 

2008), le taux de diagnostic d'ischémie myocardique était sensiblement le même parmi 

les patients atteints de dépression majeure et les patients non dépressifs (40% vs. 45%, p 

= .23). 

Un second groupe de chercheurs a également évalué l'impact des symptômes 

dépressifs et anxieux sur la performance des patients lors d'un test de marche (six­

minute walking test, 6MWT) constituant un indicateur de la tolérance à l'effort, 

communément utilisé en contexte de réhabilitation cardiaque (Bettinardi et aL, 2004). 

Les résultats de l'étude en question ont indiqué que les symptômes dépressifs, mais non 

les symptômes anxieux, étaient prédictifs d'une capacité fonctionnelle amoindrie à 

l'effort, indépendamment du degré de sévérité de la maladie des patients. De façon plus 

spécifique, les patients dépressifs atteignaient une moins longue distance de marche et 

rapportaient un niveau de fatigue et d'épuisement significativement plus élevé que les 

patients non dépressifs (p entre .008 et .04). Les résultats précédents semblent ainsi 

suggérer que la présence de dépression peut influencer le dépistage des MCV, ce qui 

pourrait être en partie explicable par le fait que les patients dépressifs démontrent 

souvent un manque d'énergie, une motivation amoindrie, une fatigue importante et 

moins d'intérêt dans les activités quotidiennes (American Psychiatric Association, 

2000). Ces symptômes caractéristiques affecteraient donc possiblement la performance 

des patients lors des tests à l'effort communément utilisés et requérant un %FCMP et 

une durée d'effort minimale afin que le test soit jugé valide (Mansi, 2008). 

En ce qui concerne l'impact des troubles anxieux sur les résultats 

d'investigations au niveau cardiaque spécifiquement, une seule étude semble avoir été 

menée (voir ci-haut Bettinardi et aL, 2004) et démontrait une absence d'effet significatif 

de l'anxiété. Toutefois, une récente étude de Giardino et collaborateurs (2010) avait 

pour objectif d'évaluer les effets des symptômes anxieux sur la capacité fonctionnelle et 

les symptômes de dyspnée lors d'un 6MWT, chez des patients atteints d'emphysème 

(Giardino et aL, 2010). Les résultats obtenus grâce à cette étude indiquaient que les 

symptômes d'anxiété (évalués à l'aide du STAl) étaient significativement associés à une 
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capacité fonctionnelle amoindrie lors du test à l'effort, comparativement à ce qui était 

observé chez les patients non anxieux. Ainsi, la présence d'anxiété était associée à une 

moins longue distance parcourue, un niveau d'effort maximal moins élevé, et des 

symptômes de dyspnée plus importants (p entre .001 et .04). Ces résultats semblent donc 

suggérer un effet potentiel de l'anxiété sur la performance des patients lors d'un test à 

l'effort. Tel qu'expliqué plus haut, une performance amoindrie lors d'un test à l'effort 

peut influencer les résultats obtenus et conséquemment, le diagnostic subséquemment 

posé. Puisque l'étude précédente impliquait un échantillon de patients atteints d'une 

maladie pulmonaire obstructive chronique et que les résultats obtenus vont à l'encontre 

de ce qui a été observé dans le cadre de l'étude effectuée par Bettinardi chez des patients 

cardiaques, des études additionnelles paraissent nécessaires afin d'être en mesure de se 

prononcer quant à l'impact de l'anxiété sur le processus d'investigation en matière de 

santé cardiovasculaire spécifiquement. 

1.6 Limites des études antérieures 

À première vue, l'ensemble des études présentées dans le cadre des sections 

précédentes semble suggérer l'importance théorique, mais également clinique, de 

considérer les troubles de l'humeur et les troubles anxieux en contexte de recherche et 

de soins cardiologiques primaires et tertiaires. Tel que mentionné dans les différentes 

sections de ce premier chapitre, il importe toutefois de tenir compte de certaines limites 

méthodologiques, parfois très importantes, lors de la considération de la validité des 

résultats recensés. Premièrement, dans plusieurs des études effectuées auprès de patients 

ayant subi un lM, les symptômes anxieux et dépressifs ont été évalués immédiatement 

après l'lM pendant l'hospitalisation (Frasure-Smith, Lesperance, & Talaj ic, 1995; 

Lesperance, Frasure-Smith, & Talajic, 1996; Moser & Dracup, 1996; Thomas et al., 

1997). La nature stressante que représente le contexte hospitalier ainsi que l'événement 

cardiaque comme tel peut constituer un élément confondant susceptible de biaiser les 

résultats obtenus lors de l'évaluation psychiatrique. Ainsi, le niveau de symptômes 

anxieux et/ou dépressifs présenté par les patients pourrait avoir été influencé par le 
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degré de sévérité de la maladie cardiaque ou par la nature sévère ou aiguë de 

l'événement en soi, rendant donc difficile la classification psychologique des patients. 

Les études antérieures ne fournissent également que très peu d'informations concernant 

l'impact de la dépression et des troubles anxieux à différents stades de l'évolution de la 

MCV. En effet, la majorité d'entre elles ont été menées auprès de patients venant tout 

juste de subir un événement cardiaque ou étant déjà atteints d'une MCV diagnostiquée. 

Par conséquent, afin d'être en mesure d'évaluer le rôle que jouent les troubles 

psychiatriques dans l'accélération du développement de la maladie cardiaque, il semble 

indispensable de mener des études supplémentaires auprès de populations plus 

diversifiées, par exemple chez les gens en santé, les gens atteints de MCV mais dont 

l'état de santé est stable ou encore chez les gens à risques de MCV mais sans diagnostic. 

Deuxièmement, il est également important de noter que dans plusieurs des études 

mentionnées précédemment, la présence des symptômes psychologiques étaient évaluée 

à l'aide de questionnaires auto-complétés (Frasure-Smith & Lesperance, 2003; Herbst et 

al., 2007; Herrmann et al., 2000; Lane et al., 2002; Shibeshi, Young-Xu, & Blatt, 2007). 

Les résultats étaient ainsi dichotomisés en fonction d'un score prédéterminé pour établir 

la présence ou l'absence de la symptomatologie évaluée. Puisque le choix du score 

précis à partir duquel les participants sont catégorisés est déterminé de façon subjective 

et peut influencer les résultats obtenus lors des analyses, cette façon de faire pourrait 

remettre en question la signification clinique des interprétations découlant de ces 

évaluations. 

Troisièmement, plusieurs des études précédentes n'ont pas inclus l'évaluation 

des facteurs confondants ayant possiblement un impact sur le pronostic médical des 

patients inclus dans l'échantillon (Allonier et al., 2004; Bowen, Senthilsevan, & Barale, 

2000; Fan, Strine, Jiles, & Mokdad, 2008; Nicholson, Fuhrer, & Marmot, 2005; Weitoft 

& Rosen, 2005). Ainsi, certaines variables telles que la sévérité de la maladie, l'obésité, 

le tabagisme, l'hypercholestérolémie, l'hypertension artérielle, etc. n'ont pas été inclues 

dans les modèles d'analyses statistiques, rendant difficile l'évaluation des effets étant 

indépendamment expliqués par la dépression (et symptômes dépressifs) et les troubles 
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anxieux (et symptômes anxieux) dans la morbidité et la mortalité cardiovasculaire. Dans 

le même ordre d'idée, plusieurs des auteurs rapportant des résultats quant à la nature des 

liens entre la dépression, l'anxiété et les MCV n'ont évalué qu'un des deux désordres 

psychologiques ou encore, n'ont pas inclus l'un et l'autre désordre en tant que co­

variable dans les modèles d'analyses statistiques (Albert et al., 2005; Eaker et al., 2005; 

Fan et al., 2008; Jiang et al., 2004; Shibeshi, Young-Xu, & Blatt, 2007; Todaro, Shen, 

Niaura, Spiro, & Ward, 2003; Weitoft & Rosen, 2005). Ceci rend donc impossible 

l'évaluation des effets respectifs indépendants et l'effet de la combinaison de ces deux 

troubles sur les différentes composantes associées aux MCV. Tel que mentionné 

précédemment, ceCl constitue une limite importante étant donné le taux 

disproportionnellement élevé de concomitance entre la dépression et l'anxiété (Aina & 

Susman, 2006; American Psychiatric Association, 2000; Katon, Lin, & Kroenke, 2007; 

Kessler, Nelson, McGonagle, Liu, Swartz, & Blazer, 1996), ainsi que les nombreuses 

caractéristiques cliniques qu'elles partagent (p.ex. difficultés au niveau du sommeil, 

fatigue, agitation, difficultés de concentration) (American Psychiatric Association, 

2000). 

Quatrièmement, il parait également important de considérer le fait que certaines 

des études constituant les écrits actuels ont été effectuées auprès d'échantillons 

constitués d'hommes ou de femmes uniquement (Denollet et al., 2009; Kawachi et al., 

1994; Kubzansky et al., 2009; Kubzansky et al., 2007), limitant ainsi la généralisation 

des résultats observés. De plus, quoi que peu nombreuses, certaines études ont aussi été 

menées auprès d'échantillons composés d'un petit nombre de participants souvent 

catégorisés en fonction d'un groupe psychiatrique (diminuant d'autant plus le nombre de 

sujets par groupe) (Benninghoven, Kaduk, Wiegand, Specht, Kunzendorf, & Jantschek, 

2006; Frasure-Smith, Lesperance, & Talajic, 1995; Kennedy et al., 1987), affaiblissant 

par le fait même la puissance statistique et la validité des résultats obtenus. 

Cinquièmement, une seule étude (Bettinardi et al., 2004) a été menée dans le but 

d'évaluer les effets potentiels de l'anxiété sur les résultats obtenus à l'aide de certaines 

méthodes de dépistage de l'ischémie myocardique. Plusieurs de ces études ont été 
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effectuées dans le cas de la dépression et celles-ci suggèrent un effet néfaste/confondant 

de cette affection psychologique. Étant donné le taux très élevé de concomitance entre la 

dépression et l'anxiété, ainsi que les caractéristiques partagées par ces deux troubles, il 

semble indispensable de reproduire ces études dans le but d'évaluer de façon adéquate 

les effets spécifiques de l'anxiété sur l'exactitude des différentes méthodes 

d'investigation au niveau cardiovasculaire. 

À la lumière des limites méthodologiques discutées, ainsi que de l'ancienneté 

et/ou le petit nombre de certaines des recherches effectuées, des études supplémentaires 

paraissent nécessaires. Par exemple, des études concernant l'impact des troubles anxieux 

sur les méthodes d'investigations cardiologiques apporteraient un complément 

d'information aux écrits actuels. Aussi, des études prévoyant des devis de recherche 

prospectifs utilisant des outils d'évaluation diagnostiques et valides des troubles 

psychiatriques et prévoyant des modèles d'analyses statistiques complets et appropriés, 

incluant des échantillons diversifiés et de taille convenable seraient souhaitables,. 

1.7. Objectifs et hypothèses de la présente thèse 

L'objectif général de la présente thèse consiste à mieux caractériser les 

contributions, uniques et indépendantes, des troubles de l'humeur et des troubles 

anxieux au risque cardiovasculaire. Plus spécifiquement, ce projet doctoral a pour 

objectif d'évaluer l'effet des troubles de l'humeur et anxieux sur la sensibilité de 

certaines méthodes d'investigation cardiovasculaire, ainsi que sur la morbidité cardiaque 

et la mortalité générale. Ces questions seront évaluées sur un échantillon composé de 

patients avec et sans MCV, ainsi que de patients à risques de développer une MCV, 

référés entre septembre 1998 et juin 2002 à l'Institut de Cardiologie de Montréal, afin de 

passer un test de perfusion myocardique à l'effort. 

Premier article: Spécifiquement, l'objectif primaire abordé dans le premier article 

consiste à vérifier si la présence d'un trouble anxieux chez les patients nuit à la capacité 

de détection de l'ischémie myocardique, à l'aide d'un test à l'effort utilisant 

l'électrocardiogramme et d'un test de perfusion myocardique utilisant le SPECT. 
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L'objectif secondaire implique d'évaluer l'impact des troubles anxieux sur la 

performance des patients lors du test à l'effort. 

Hypothèses: 1. La présence d'un trouble anxieux chez les patients référés pour un test de 

perfusion myocardique à l'effort augmentera le taux de résultats faussement négatifs 

(faux négatifs) lors de l'investigation pour ischémie myocardique, à l'aide de 

l'électrocardiogramme uniquement. À l'inverse, nous estimons que la présence d'un 

trouble anxieux ne sera pas associée au taux de « faux négatifs» lors de la détection de 

l'ischémie myocardique à l'aide du SPECT. 2. Les patients anxieux devraient démontrer 

une performance amoindrie (en termes de durée, de METS et du niveau d'effort 

maximal atteint) lors de leur test à l'effort, comparativement à ce qui sera observé chez 

les patients non anxieux. 

Deuxième article: L'objectif primaire présenté dans le deuxième article vise à mesurer 

l'impact prospectif et indépendant des troubles de l'humeur (incluant la dépression 

majeure et mineure, la dysthymie, et le trouble bipolaire) et des troubles anxieux 

(incluant le trouble panique, le trouble d'anxiété généralisée et les troubles anxieux non 

spécifiés) sur l'occurrence future de la mortalité générale et des événements 

cardiovasculaires (incluant: mortalité cardiaque, lM non fatal, événements vasculaires 

cérébraux (AVC) et/ou procédures de revascularisation, soit intervention percutanée et 

chirurgie de pontage coronarien) chez les patients référés pour un test à l'effort en 

Médecine nucléaire. L'objectif secondaire consiste quant à lui à évaluer les effets des 

troubles de l'humeur et des troubles anxieux sur le risque de mortalité et d'événements 

cardiovasculaires chez les patients avec et sans MCV respectivement. 

Hypothèse: 1. À la fois la présence des troubles de l'humeur et des troubles anxieux aura 

un effet significatif sur la mortalité générale et la morbidité cardiovasculaire ultérieure. 

Ainsi, les patients qui présentaient un trouble de l 'humeur ou un trouble anxieux lors de 

leur évaluation au niveau de base seront plus à risques de mortalité générale et 

d'événements cardiovasculaires (incluant: mortalité cardiaque, lM non fatal, événements 
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vasculaires cérébraux (AVC) et/ou procédures de revascularisation, soit intervention 

percutanée et chirurgie de pontage coronarien) au cours des neuf années qui suivront, 

que les patients qui ne présentaient pas de trouble de l'humeur ou de trouble anxieux. 2. 

Les effets des troubles de l'humeur et des troubles anxieux sur le pronostic 

cardiovasculaire seront plus importants chez les patients atteints de MCV, 

comparativement à ce qui sera observé chez les participants ne rapportant pas d'histoire 

de MCV. 



CHAPITRE II
 

PRÉCISIONS MÉTHODOLOGIQUES
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2.1 Contexte méthodologique 

Une description détaillée de la méthodologie utilisée dans le cadre de chacune 

des deux études sera présentée à l'intérieur des deux articles constituant les chapitres 

trois et quatre de la présente thèse. Il parait toutefois indiqué d'apporter ici quelques 

précisions permettant de mettre en contexte le niveau de base et le suivi de cette étude, 

l'étude DECADE: Depression Effects on Coronary Artery Disease Events. 

Participants 

L'échantillon utilisé dans le cadre des présentes études est constitué de 2460 

patients référés pour un test à l'effort au département de médecine nucléaire de 

l'Institut de cardiologie de Montréal entre 1998 et 2002. Seuls les patients 

spécifiquement référés pour un Single-Photon-Emission Computed Tomography 

(SPECT) à l'effort ont été approchés. À la suite de leur test effectué à l'aide du 

SPECT, les patients se sont vus offrir de participer à une entrevue psychiatrique 

structurée, le PRIME-MD, afin d'évaluer la présence d'un trouble de l'humeur eUou 

d'anxiété et ils ont finalement complété un questionnaire sociodémographique et 

médical. Le protocole de cette étude a été approuvé par le Comité d'éthique de la 

recherche de l'ICM et tous les participants ont donné leur consentement libre et éclairé 

à la col1ecte des données effectuée au niveau de base ainsi qu'à l'accès, par l'équipe 

de recherche, à leurs dossiers médicaux électroniques conservés par les institutions 

gouvernementales (i.e. Régie de l'assurance maladie du Québec, RAMQ, MedEcho, 

Institut de la statistique du Québec, ISQ). 

Critères d'inclusion et d'exclusion au niveau de base 

Afin d'être éligibles à l'étude, les patients approchés devaient être âgés entre 18 

et 75 ans et parler et comprendre le français ou l'anglais de façon à être en mesure de 

consentir de façon éclairée à l'étude et de compléter les évaluations nécessaires à leur 

participation. Les patients étaient toutefois exclus s'ils rencontraient l'une des 

conditions suivantes: présenter une condition médicale conférant un risque plus élevé 
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de morbidité que la MCv (p.ex. cancer); être un patient admis à l'hôpital lors du 

recrutement (i.e. être hospitalisé ou en consultation à l'Urgence); avoir souffert d'un 

événement cardiovasculaire majeur (p.ex. lM) à l'intérieur des quatre semaines 

précédent le recrutement; ou être médicalement instable au moment du recrutement 

(p.ex. présenter une angine instable). Tous les patients ayant participé à la collecte de 

données au niveau de base étaient éligibles à l'étude de suivi. 

Procédures utilisées au niveau de base 

Lajournée de leur test à l'effort, les patients se sont vus injectés un radio-isotope 

(Tc-99m-SESTAMIBI) au maximum de leur effort et ont été équipés du matériel 

nécessaire à la passation d'un électrocardiogramme (ECG), lors de la passation de leur 

test à l'effort au tapis roulant à l'aide du protocole de Bruce. L'examen au tapis roulant 

était suivi, 45 minutes plus tard, de la prise d'images thoraciques à l'aide du SPECT. 

Les données relatives à la réactivité cardiovasculaire ainsi qu'à la performance à l'effort 

ont été recueillies en totalité lors du test à l'effort, alors que les patients étaient tenus de 

prendre leur médication habituelle. Suite à ce deuxième examen, les patients ont été 

rencontrés par une assistante de recherche qui a alors recueill i leur consentement à 

l'étude et certaines données médicales et mené une entrevue psychiatrique (PRIME-MD) 

afin d'évaluer la présence des troubles de l'humeur et des troubles anxieux. L'entrevue 

psychiatrique a été effectuée à la suite du test à l'effort afin d'éviter les biais dans la 

performance à l'effort, en raison de la nature psychologique et potentiellement stressante 

de l'entrevue psychiatrique et médicale. Finalement, les résultats obtenus à l'aide de 

l'ECG et du SPECT ont été recueillis dans les 24 heures suivant l'examen, mais à la 

suite des entrevues, de sorte que l'assistante de recherche ignorait les résultats du test à 

l'effort des patients au moment de l'évaluation psychologique. 

Évaluation de la réactivité cardiovasculaire et de la performance à l'effort 

Les indices relatifs à la réactivité cardiovasculaire, soit la pression artérielle 

systolique et diastolique, le rythme cardiaque et le produit pouls-pression au repos et 
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toutes les deux minutes jusqu'au maximum de l'effort lors de l'exercice, ont été 

recueillis à l'aide d'une configuration standard d'ECG de 12 dérivations (Marquette 

Medical Systems Inc., Milwaukee, WI) et d'un sphygmomanomètre manuel (Welch 

Allyn Tycos-767 series, Skaneateles Falls, NY). Les indices ayant trait à la performance 

(durée, METS, % de la fréquence cardiaque maximale prédite) ont quant à eux été 

obtenus par la consultation du rapport d'examen des patients. 

Évaluation de l'ischémie myocardique 

La présence d'ischémie myocardique en fonction de l'ECG était évaluée par un 

cardiologue en évaluant la dépression au niveau du segment ST sur les enregistrements 

obtenus à l'aide de l'ECG. L'ischémie myocardique était définie comme étant une 

dépression horizontale ou descendante du segment ST 2': 1mm (0.1 mV) pendant au 

moins une minute, comparativement à ce qui était observé lors du niveau de base à l'état 

de repos. Les patients présentant au moins une dépression du segment ST durant au 

moins une minute étaient ainsi classifiés comme ayant un test à l'effort électriquement 

positif. Le technologue en électrophysiologie évaluait également la présence de douleur 

thoracique au maximum de l'effort effectué par les patients. Ceux ayant alors rapporté 

une douleur à la poitrine, comparativement à ce qui était ressenti au repos, étaient 

considérés comme ayant un test à l'effort cliniquement positif. L'évaluation d'un déficit 

de perfusion myocardique en fonction du SPECT (modèle Irix-3, Philips, Cleveland, 

Ohio) était effectuée par un nucléiste spécialisé en cardiologie. Tous les cas « limites» 

étaient réévalués par au moins deux nucléistes qui devaient atteindre un consensus, afin 

que les patients reçoivent un diagnostic positif d'ischémie myocardique en fonction du 

SPECT. 

Évaluation des troubles de l 'humeur et des troubles anxieux 

La présence des troubles de l'humeur et des troubles anxieux a été évaluée chez 

les patients, la journée de leur test à l'effort à l'aide du PRlME-MD, (Spitzer et al., 

1994). Cet outil se veut une entrevue psychiatrique semi-structurée permettant le 
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dépistage des troubles anxieux et de 1'humeur les plus souvent retrouvés en contexte de 

soins primaires et tertiaires. Dans le cadre de la présente thèse, cette entrevue a ainsi été 

utilisée afin d'identifier les troubles psychiatriques suivants: trouble panique, trouble 

d'anxiété généralisée, «autre» trouble anxieux, dépression majeure, dépression 

mineure, dysthymie et trouble bipolaire. Le PRIME-MD est constitué de deux parties, 

soit une première section dépistage, le Patient Health Questionnaire (PHQ), dont les 

résultats permettent d'indiquer à l'intervieweur de poursuivre ou non, l'entrevue à l'aide 

de la deuxième section servant de «checklist» diagnostique. Celle-ci prévoit un 

algorithme précis permettant un diagnostic basé sur les critères du DSM-IV (American 

Psychiatrie Association, 2000). Cet outil d'évaluation démontre une fidélité (p.ex. kappa 

= .71 pour la dépression majeure), une sensibilité (p.ex. 83% pour la dépression 

majeure), ainsi qu'une spécificité (p.ex. 88% pour la dépression majeure) comparable à 

celle d'entrevues cliniques plus longues, telle que le Structured Clinical Interview for 

DSM-IV (SCID, (Spitzer, Kroenke, Williams, & and the Patient Health Questionnaire 

Primary Care Study, 1999). Le PRiME-MD comporte également l'avantage de pouvoir 

être administré en environ 15 minutes et ainsi être facilement utilisable en contexte 

hospitalier. Il est aussi disponible en version électronique, facilitant d'autant plus 

1'util isation des algorithmes diagnostiques. 

Procédures utilisées lors du suivi 

Les données recueillies au niveau de base ont été utilisées afin de recontacter les 

participants et effectuer un suivi de leur état de santé sur une période moyenne de 8.8 

années. Ainsi, au cours de l'année 2009, l'ensemble des données médicales relatives à 

chacun des patients de l'échantillon initial a été obtenu auprès d'institutions 

gouvernementales, soit la RAMQ, MedEcho et l'ISQ, pour l'ensemble de la période 

comprise entre la date de recrutement des patients au niveau de base (entre 1998 et 

2002) et le 31 décembre 2008 (date de fin d'extraction des données). L'approbation 

initiale de la Commission de l'accès à l'information (CAl) a été préalablement été 

obtenue pour l'ensemble des données extraites auprès de la RAMQ, MedEcho et de 
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1'ISQ. Les détails concernant les procédures additionnelles utilisées lors du suivi et non 

présentées dans le cadre des chapitres trois et quatre sont rapportés dans la section 2.2 

ci-dessous. 

Collecte des données de suivi auprès de la RAMQ et de MedEcho.' Évaluation 

des événements cardiovasculaires majeurs 

L'incidence des événements cardiovasculaires majeurs chez les patients au cours 

des 8.8 années qui ont suivi leur évaluation psychiatrique au niveau de base a été 

évaluée par la consultation des banques de données provinciales de la RAMQ et de 

MedEcho (à l'exception de la mortalité cardiaque évaluée par le biais de l'ISQ). Ces 

institutions conservent l'ensemble des données d'hospitalisation (MedEcho) et des 

données relatives aux services de santé dispensés aux patients (diagnostics, 

ordonnances, interventions: RAMQ) et étant facturables au gouvernement de la part des 

dispensateurs et des établissements de soins. Les événements cardiovasculaires ont ainsi 

été catégorisés en fonction de la procédure standard émise par l'Organisation mondiale 

de la santé (Luepker, Evans, McKeiguw, & Reddy, 2004) et regroupent: la mortalité 

cardiaque, les lM non-fatals, les procédures de revascularisation (interventions 

percutanées et chirurgies de pontages coronariens) et les événements cérébrovasculaires 

(AVC). 

Collecte des données de suivi auprès de l 'ISQ .' Évaluation de la mortalité 

Les données relatives à la mortalité cardiaque et la mortalité générale (toutes 

causes de mortalité) étant survenues durant la période de suivi ont été obtenues par la 

consultation des banques de données de l'ISQ. Celles-ci contiennent notamment la date 

du décès, la cause principale du décès en fonction de la CIM, ainsi que neuf causes 

secondaires de décès, toujours en fonction de la CIM. Dans le cadre des analyses 

présentées dans le deuxième article de cette thèse, la cause principale de décès a été 

utilisée afin de déterminer les mortalités cardiaques. 
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2.2 Complément méthodologique relatifà l'étude DECADE 

Le deuxième article de la présente thèse contient les résultats constituant le cœur 

du projet DECADE, soit l'étude prospective des liens entre les troubles de l'humeur et 

anxieux et l'incidence des événements cardiovasculaires chez les patients avec et sans 

MCv. Aussi, bien que le contexte de la thèse ne permette pas une élaboration détaillée 

en ce sens, il parait pertinent, d'un point de vue scientifique, de mentionner que le projet 

doctoral DECADE a permis la collecte d'une riche banque de données allant au-delà de 

ce qui a pu être présenté dans le cadre du deuxième article. L'ensemble des données 

recueillies dans le cadre de ce projet doctoral permettra ainsi de préciser plusieurs des 

résultats de recherche présentés dans cette thèse et d'élaborer de façon pointue la 

compréhension des liens entre les troubles psychiatriques et les MCv. Brièvement, en 

plus des résultats rapportées dans le deuxième article de la thèse, le projet DECADE 

incluait la collecte de données relatives à la motivation des patients envers l'observance 

aux médicaments, au sentiment d'auto-efficacité envers la prise en charge de leur santé, 

à leur identification relative au genre (féminité/masculinité), à la symptomatologie 

dépressive et anxieuse, etc. Dans le cadre de ce projet, une entrevue psychiatrique semi­

structurée (PRIME-MD) a également été menée auprès d'un sous-échantillon de 578 

patients. Les données obtenues lors de ces entrevues permettront par exemple d'évaluer 

l'effet de la continuité/chronicité des troubles psychiatriques sur les facteurs 

physiologiques, ainsi que la chronologie relative à l'ordre d'apparition des troubles 

psychiatriques et des événements cardiovasculaires. 
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2.3 Organigramme représentant le cheminement des participants à travers l'étude 

Recrutement au niveau de base
 
(1998-2002)
 

N = 2460
 

Test à l'effort + SPECT n= Entrevue psychiatrique (PRlME­
2271 MD) et médicale n= 2451 

Collecte des données de suivi 
(2006-2010) 

1 1 

Collecte des données Entrevue psychiatrique: 
médicales: RAMQ, ISQ PRIME-MD n= 578 

MedEcho n= 2390 

1 

Collecte des données 
psychosociales: 

questionnaires n= 530 

* Le nombre de participants à travers les différentes étapes de l'étude varie en 
fonction des critères d'inclusion spécifiques et des données manquantes, lesquels 
sont détaillés à l'intérieur des chapitres trois et quatre. 
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ABSTRACT 

PURPOSE: To evaluate the sensitivity of electrocardiogram (ECG) versus single 

photon emission computed tomography (SPECT) assessments of ischemia in patients 

with anxiety disorders (AD) and the extent to which patients exhibit poorer exercise 

performance, relative to patients without AD. 

METHOOS: Patients referred for nuclear exercise stress testing (N=227 1) underwent a 

structured psychiatric interview (PRIME-MD) to assess for AD. Exercise performance 

parameters were assessed during ECG treadmill testing, after which patients underwent 

SPECT imaging. 

RESULTS: Analyses revealed that patients with AD exhibited lower peak exercise 

systolic blood pressure (SBP) and rate pressure product (RPP), compared to patients 

without AD. When major depressive disorder (MDD) was included as an additional 

covariate, the previous results became trends. Results also indicated a lower rate of 

electrically positive ECG tests and a higher rate of false negative diagnoses of 

myocardial ischemia according to ECG among patients with AD. Including MDD as a 

covariate rendered the effects of AD nonsignificant. There was no evidence of reduced 

exercise performance in patients with AD. 

CONCLUSIONS: Findings suggest that AD may be associated with mild impairments 

in cardiovascular exercise reactivity, and may also alter the detection of myocardial 

ischemia using ECG assessments in patients referred for exercise stress testing. 

However, the influence of AD appears to be moderated by comorbid depression. Results 

suggest that exercise test performance and detection of ischemia may be influenced by 

mood and/or anxiety disorders, and that greater efforts should be made to include 

routine mood/anxiety disorder screening as part of exercise stress testing protocols. 



60 

INTRODUCTION 

Electrocardiographic (ECO) and single photon em\ss\on computed tomography 

(SPECT) exercise stress tests are the most frequently prescribed tests to assess the 

presence and severity of coronary artery disease. 1 We have previously reported that 

patients with major depressive disorder (MDD), a mood disorder that affects a 

disproportionately high number of cardiac patients,2,3 exhibit poor exercise stress test 

performance by achieving lower percent of predicted maximal heart rates (%PMHR), 

exercise duration, and metabolic equivalents (METs), compared to patients without 

MDD.4 We also reported that ECO assessments of myocardial ischemia (presence of 

ST-segment depression) are less sensitive than SPECT for the assessment of ischemia in 

MDD patients, possibly due to poorer exercise performance.4
,5 To our knowledge, no 

study has evaluated the association between anxiety disorders (AD), eg, panic disorder, 

generalized anxiety disorder, also cornmon among cardiac patients6 and either exercise 

performance or ischemia assessment in patients referred for diagnostic exercise stress 

testing. The goal of the present study was to determine the impact of AD on exercise test 

performance and the relative sensitivity of ECO versus SPECT measures of myocardial 

ischemia in patients undergoing exercise stress testing. We hypothesized that patients 

with an AD would exhibit poorer exercise performance than nonAD patients and that 

ECO measures of ischemia would be less sensitive than SPECT measures for the 

detection of myocardial ischemia in patients with and without AD. 

METHODS 

Participant characteristics including inclusion and exclusion criteria can be found 

elsewhere.4 A total of2271 consecutive patients referred for SPECT exercise stress tests 

at the Montreal Heart Institute (MHI) and who had interpretable ECOs during the stress 

test participated in the study. Written infonned consent was obtained from ail 

participants and the study was approved by the Human Ethics Committee of the MHI. 

Procedures 
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Details of the study procedure can be found elsewhere. 5 Briefly, patients presenting to 

the Department of Nuclear Medicine of the MHI on the day of their exercise stress test 

were invited to participate in this study, after undergoing standard nuclear (SPECT) 

exercise stress testing (treadmill, Bruce protocol).7 Participants were injected with a 

radioisotope (Tc-99m-SESTAMIBI) at peak exercise while ECO measures were 

continuously recorded. Exercise parameters (PMHR, duration, METs) and 

cardiovascular measures (resting, submaximal and peak exercise heart rate (HR), 

systolic and diastolic blood pressure (SBP, DBP), and rate pressure product, RPP) were 

collected during exercise testing using a standard 12-lead ECO configuration (Marquette 

Medical Systems Inc., Milwaukee, WI) and a manual sphygmomanometer (Welch Allyn 

Tycos-767 series, Skaneateles Falls, NY). Patients underwent SPECT imaging within 45 

minutes of exercising according to standard procedures,7 after which they met with a 

research assistant who administered a sociodemographic and medical history interview 

followed by a brief structured psychiatrie interview (Primary Care Evaluation of Mental 

Disorders, PRIME-MD) to assess for anxiety and mood disorders. The PRIME-MD uses 

OSM-IV criteria to generate diagnosis that have been shown to be of comparable 

reliability (kappa = .71), sensitivity (83%), and specificity (88%) as longer interviews 

including the Structured Clinical Interview for OSM.8
-

10 Ali patients were maintained on 

their usual medication for the duration of testing, with the exception of beta-blockers, 

which are routinely withdrawn for exercise testing. 

Ischemia Assessment 

Patients were classified as having an ECO positive test indicating myocardial ischemia 

(cardiologist interpreted measured horizontal or down-sloping ST-segment depression of 

2: 1mm (0.1 mV) for 2: 1 minute compared to resting baseline. 11 The occurrence of 

exercise-induced chest pain was also assessed. SPECT-based (lrix-3 model, Philips, 

Inc., Cleveland, OH) myocardial ischemia was assessed at peak exercise by experienced 

nuclear cardiology physicians according to standard procedures.7 Specifically, to be 

considered and ischemia response, patients needed to have at least a 2 point change in 

the stress-rest differential score, which was generated using standard software 
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(Autoquant, Media Cybemetics, Gale Group, Framington Hills, Michigan) and verified 

by the physician. AU borderline cases were re-evaluated independently by 2 nuclear 

cardiology physicians who reached a consensus about a positive or negative diagnosis of 

ischemia. 

Data reduction and statistical Analyses 

The main effects of the presence of an AD on measures of exercise stress test 

performance (%PMHR, exercise duration, METs), on baseline and on peak-exercise 

cardiovascular measures (HR, SBP, DBP, RPP) were assessed using general linear 

models (GLM). To assess the main effects of an AD 011 the relative sensitivity of ECG 

versus SPECT measures of ischemia, diagnostic classifications were split into 2 groups: 

false negatives, ie, negative ECG ischemialpositive SPECT ischemia, scored as al; and 

everyone else, scored as O. GLM were then conducted. Ali analyses were performed 

controlling for age, gender, baseline BP, anti-ischemic medication, history of coronary 

artery disease (CAD), and %PMHR determined a-priori. Given the high prevalence of 

the comorbidity anxiety with depression, a second set of analyses were conducted 

controlling for the same variables mentioned above but including MDD as an additional 

covariate. Ail tests were two-sided and significance was set at .05. Data analysis was 

performed using SAS v.9.1 (SAS Institute, Cary NC). 

RESULTS 

PRlME-MD assessments revealed that 471 patients (21%) had an AD and 1800 (79%) 

had no AD. AD patients were younger and were more likely to be current smokers 

compared to nonAD patients (Table 1). AD patients were also less likely to be taking 

aspirin and lipid-lowering medication and less likely to have a history of CAD and 

previous bypass surgery compared to nonAD patients. Patients with an AD were also 

significantly more likely (t=-23.7, P<.OOI) to have MDD (44%) than those patients 

without an AD (6%). No other group differences were observed. 

Stress test analyses 
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There was no effect of AD on any resting cardiovascular measures (Table 2). However, 

AD patients exhibited significantly lower peak exercise SBP and RPP compared to 

nonAD patients. When MDD was included as a covariate, the previous results were no 

longer significant but became trends, with AD patients tending to have lower peak SBP 

(F=3.61, P=.058) and RPP (F=3.40, P=.065) compared to nonAD patients. In addition, 

there was no effect of AD on any of the exercise performance indices, ie, %PMHR, 

duration, METs, whether MDD was included as a covariate or not. Finally, among the 

false negative group specifically, exploratory analyses revealed that there were no 

differences in baseline or peak exercise hemodynamics according to AD status, which 

reflects the pattern observed in the whole group of patients. 

Myocardial ischemia analyses 

There was a main effect of AD (F=4.37, P=.037) on ECG assessment of myocardial 

ischemia such that the rates of ECG positive tests were significantly lower among AD 

patients (40%) relative to nonAD patients (46%) (Figure 1). However, there were no 

significant differences in the rates of clinically positive tests (patient reported chest pain 

at peak exercise) between the AD (22%) and nonAD (19%) groups (Figure 2). 

There was no main effect of AD status on rates of SPECT ischemia (43% in AD 

group and 42% in the nonAD group, F=2.15, P=.143) (Figure 3). However, there was a 

significant main effect of AD status on the rates of false negative diagnoses of ischemia 

(F=3.86, P=.049) where ECG was compared to SPECT using SPECT as the gold 

standard. Specifically, 24% of AD patients had an ECG negative ECG test when their 

SPECT revealed evidence of ischemia, compared to only 20% in the nonAD patients 

(Figure 4). However, when MDD was included as a covariate, the difference in rates of 

ECG positive tests between AD and nonAD patients became nonsignificant (F= 1.26, 

P=.261), as did the difference in the rates of false negative ECG diagnoses (F=1.00, 

P=.317). There was no change in the nature of the SPECT ischemia result (F=0.33, 

P=.566). 

DISCUSSION 
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Results of the present study showed that AD patients were significantly less likely to 

have ECG positive stress test results than those without an AD, despite the absence of 

group differences regarding rates of clinically significant chest pain, ie, presence of 

chest pain during exercise. This finding could be compared to that observed by Channer 

et al 12 who assessed ECG results in 87 patients referred for diagnostic exercise treadmill 

testing. The authors reported that in patients without anxiety or depression but with 

typical chest pain, the probability of a negative ECG test was 14%, which was 

significantly lower than in patients who were both anxious and depressed but with 

atypical pain, which was 97.5%.12 Even though the present study did not assess typical 

and atypical chest pain, we observed a significant association between AD and rates of 

ECG positive, while the rates of positive SPECT tests were not associated with AD 

status. We also observed false negative diagnoses (negative ECG with positive SPECT) 

significantly more often among AD patients than in nonAD patients. These findings 

suggest that SPECT assessments of ischemia may be more sensitive than ECG in 

detecting myocardial ischemia among patients with AD, given that ECG assessments 

may tend to underestimate the presence of myocardial ischemia in anxious patients. 

Consequently, as we have previously reported,4 psychological status should be assessed 

and taken into account by physicians when referring patients for diagnostic exercise 

stress tests. 

A potential explanation of the higher rate of false negative ECG ischemia 

diagnoses among AD patients might be due to the fact that patients with an AD tend to 

be more sensitive to increased physiological arousal. 13 As a result, patients may have 

terminated the exercise test at the first physiological manifestation of ischemia, ie, 

around the time at which SPECT would have detected the ischemia, which is thought to 

occur at a lower threshold than ECG ischemia. 14 Although patients may have been able 

to exercise for longer, the fear of impending symptoms and possibly triggering a cardiac 

event may have curtaiJed exercise in AD patients, which is reflected in achieving lower 

peak SBP and RPP values. Unfortunately, we do not have data on the exact time of 

SPECT or ECG ischemia onset, which would have supported this hypothesis. 
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An alternative explanation to the higher rate of false negative ECG results 

among AD patients can also be postulated, given the fact that the effects of AD on ECG 

diagnosis of ischemia were altered by the inclusion of MDD as a covariate. This finding 

suggests that depression may moderate the association between AD and ECG 

assessment of ischemia. This is consistent with our previous report linking MDD with 

poorer exercise stress test performance, indexed by the achievement of lower %MPHR, 

exercise duration, and METs.4 Patients with MDD were also significantly more likely to 

have an negative ECG result compared to nonMDD patients. The moderating effect of 

MDD on AD association with ECG sensitivity is also in accordance with those obtained 

by Bettinardi et a1 15 , who assessed the impact of depression and anxiety on 6-minute 

walk test performance. Results indicated that depression scores were predictive ofworse 

functional capacity during the test, independent of disease severity. More specifically, 

patients with higher depression scores achieved shorter walk distances and reported 

higher fatigue and exertion levels on the Borg index compared to nondepressed patients. 

However, no effects of anxiety levels on those parameters were observed in this study. 

Depression and anxiety are generally highly comorbid,16.18 and the rate of MDD among 

patients undergoing exercise stress tests is disproportionately high compared to the 

general population.4,'9 As such, our data suggest that the effects observed for AD in the 

present study may be attributable to comorbid depression. 

It is interesting to note, however, that although almost half of the patients in the 

AD group (44%) also had a MDD, they did not exhibit poorer exercise performance 

compared to patients in the nonAD group. A potential explanation for this might be that 

the combination of AD and MDD has an interactive effect on cardiovascular parameters 

and prognosis and does not simply have a cumulative effect. For example, as sorne 
22studies have shown that anxious patients exhibit autonomic dysregulations20. and 

poorer cardiovascular prognosis,23,24 others have found anxiety to be associated with a 

better cardiovascular prognosis,25 better treatment adherence and more frequent medical 

consultations due to fears about the negative consequences of having a disease?6 Thus, 

sorne characteristics of AD, eg, the desire to perform weil on the treadmill to ensure a 
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valid diagnostic test, might interact with sorne characteristics of depression, eg, lack of 

motivation and activation, and yield a different clinical portrait than what might be 

expected from the simple addition of their attributable risks or what we would observe 

in patients with only an AD or MDD. 

Results of the present study also indicated that patients with AD exhibited lower 

peak exercise SBP and RPP during exercise relative to patients without an AD, even 

after controlling for important covariates, suggesting potential autonomie dysregulation 

in patients with AD. These impaired sympathovagal responses in anxious patients might 

be explained by lower baroreceptor sensitivity (BRS). Manabe et al27 reported that 

during increased exercise levels, BRS was positively correlated with SBP increases 

among healthy participants. The authors suggested that normal exercise-induced blood 

pressure responses are controlled through baroreflex mechanisms. Also, RPP has been 

reported to be an excellent indicator of BRS.28 Since our AD patients exhibited 

significantly lower peak exercise RPP and SBP values relative to nonAD patients, it is 

possible that BRS played a role in this finding. This may be important to consider given 

the fact that decreased BRS has been shown to precede the development of 

hypertension29 and is known to be a predictor of mortality among CAD patients.30 

Moreover, decreased SBP values at peak exercise have been associated with increased 

ali-cause mortality at 5 years among patients referred for exercise stress tests, while 

higher SBP values have been shown to predict survival in the same cohort.25 

Lower peak exercise cardiovascular reactivity observed among AD patients 

could also be explained by the fact that anxious individuals may have exercised at lower 

intensities and for a shorter period of time than patients without AD due to fears about 

provoking physiological symptoms such as chest pain, palpitations, and shortness of 

breath that may signal the triggering of a cardiac event. 31 However, the fact that AD 

patients exhibited comparable %PMHR, exercise duration, and METS as nonAD 

patients and that we included %PMHR as a covariate in our analyses, suggest this 

explanation is unlikely. It is also important to note that the main effect of AD on peak 

exercise SBP and RPP became nonsignificant trends when MDD was inc1uded as an 
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additional covariate, suggesting that depression may moderate the association between 

AD and cardiovascular reactivity during exercise. 

These results should be interpreted in light of sorne methodological limitations. 

Though patients were told not to take their beta-blockers prior to exercise testing, 

compliance with this directive was not systematically assessed by the technician. Also, 

because angiograms were not available for ail patients, an absolute evaluation of CAO 

severity could not be conducted. AD were assessed following exercise testing, so it is 

possible that rates of AD may have been inflated due to anxiety carry-over effects 

following exercise. However, we believe that assessing AD prior to exercise would have 

been associated with even greater anticipatory anxiety; thus, ail psychiatrie assessments 

were made approximately 2 hours following exercise testing and after which patients 

successfully completed their test. Also, the main result was on the boarder of statistical 

significance (P=.Ü49) and as such, it is possible that in other populations this result may 

not be reproduced. In addition, due to limited power, we were not able to analyze the 

unique effects of individual anxiety disorders. There is evidence that certain anxiety 

disorders, eg, panic disorder, may be particularly relevant to CAO outcomes due to 

specifie autonomie correlates, eg, associated reductions in heart rate variability.6,22 As 

such, it is possible that we have underestimated the impact of specifie AD by grouping 

them together. Finally, specifie indications for SPECT tests could not be systematically 

obtained, either because this information was not available or because it was difficult to 

interpret due to multiple indications. Therefore, we cannot generalize findings to 

patients who were referred for specifie indications. 

Despite these limitations, this study also has a number of important strengths 

including being the first to assess the impact of AD on exercise stress test performance 

and ischemia detection using ECG and SPECT. It also included a large (N=2271) 

heterogeneous (eg, 33% female, 48% with history of CAO) sample of patients referred 

for SPECT exercise stress testing, which may increase generalization of results. In 

addition, AD and MDD were assessed using a well-validated psychiatrie interview 

(PRIME-MD) that provided c1inical diagnoses of psychiatrie disorders. The inclusion of 
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MDD as a covariate also permitted a better understanding of the relative contribution of 

anxiety and depression to the observed effects. 

Overall, the findings of this study indicate that exercise stress test performance 

and detection of ischemia may be influenced by the presence of mood and/or anxiety 

disorders and that greater efforts should be made to include routine mood/anxiety 

disorder screening as part of exercise stress testing protocols. Future research on the 

impact of mood and anxiety disorders on CVD should assess the unique contributions of 

mood and anxiety disorders, due to the high rate of overJapping symptoms and 

comorbidity. 
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TABLE 1. PARTICIPANT DEMOGRAPHICS AND CLINICAL 
CHARACTERISTICS PRESENTED AS A FUNCTION OF ANXIETY 
DISORDER (AD) STATUS 

% (n) AD NoAD 

n=471 n=1800 

Demographies 

Age, y (mean ± SD)* 54 ± 8.5 57 ± 8.1 

Gender, f* 43 (203) 30 (540) 

Ethnicity, Caucasian 99 (466) 99 (1782) 

Education, ~ 12 y* 48 (226) 40 (720) 

Cohabitating 67 (316) 72 (1296) 

Smoking, current* 29 (137) 22 (396) 

Smoking, ever) 72 (339) 70(1260) 

Medical history 

Hypertension 43 (203) 44 (792) 

Hyperlipidemia 59 (278) 60 (1080) 

Diabetes 9 (42) Il (198) 

Previous MI 23 (108) 23 (414) 

Typical chest pain* 16(75) 11 (198) 

Atypical chest pain* 48 (226) 35 (630) 

History ofCAD* 41(193) 50 (900) 

History of bypass surgery* 9 (42) 14 (252) 

Abbreviations: MI, myocardial infarction; CAD, coronary artery disease; 
ACE, angiotensin converting enzyme; BP, blood pressure; Ca, calcium 
*Main effect for AD (P<.05) 
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TABLE 1. CONTINUED 

% (n) AD NoAD 
n=471 n=1800 

Medications 
ACE inhibitors 15 (71) 18 (324) 
Vasodilators 35 (165) 30 (540) 
,B-blockers 34 (160) 37 (666) 
Oiuretics 7 (33) 8 (144) 
Any anti-BP medication 54 (254) 56 (1008) 
Ca-channel blockers 18 (85) 19(342) 
Lipid lowering medications* 44 (207) 51 (918) 
Any anti-ischemic 58 (273) 55 (990) 
Aspirin* 49 (231) 55 (990) 

Abbreviations: MI, myocardial infarction; CAO, coronary artery disease; 
ACE, angiotensin converting enzyme; BP, blood pressure; Ca, calcium 
*Main effect for AD (P<.05) 
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TABLE 2. PARTICIPANT RESTING AND PEAK EXERCISE 
CARDIOVASCULAR MEASURES AND INDICES OF EXERCISE 
PERFORMANCE AS A FUNCTION OF ANXIETY DISORDER (AD) 
STATUS 
Mean ± SE AD No AD F score P value 

Cardiovascular measures 

Resting SBP, mmHg 134± .9 134 ±.6 0.02 .881 

Peak SBP, mmHg* 167±1.1 169 ± .5 4.65 .031 

Resting DBP, mmHg 85 ±.5 85 ±.3 0.19 .659 

Peak DBP, mmHg 85 ±.5 85 ±.2 1.50 .220 

Resting HR, bpm 66 ±.5 66 ±.3 0.27 .601 

Peak HR, bpm 140 ± .4 141 ±.2 1.22 .269 

Resting RPP, mmHg'bpm'lO,2* 89 ± 1 89 ±.6 0.05 .824 

Peak RPP, mmHg'bpm'lO,l* 235 ± 1.8 240 ±.9 6.99 .008 

Exercise performance 

O/OPMHR 85 ±.6 86 ±.3 0.32 .571 

Total METs 9.72 ± 8.89 ± .7 0.49 .486 

1.3 

Total, sec 422 ± 4.6 429 ± 2.3 0.84 .358 

Abbreviations: SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate;
 
RPP, rate-pressure product; PMHR, predicted maximal heart rate; METs, metabolic
 
equivalents
 
*Main effect for AD (P<.05)
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Figure J. Proportion of positive electrocardiograms (ECG) as a 
function of Anxiety Disorder (AD) status 
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Figure 2. Proportion of clinically significant chest pain as a fonction 
of Anxiety Disorder (AD) status 
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Figure 3. Proportions of single photon emission computed 
tomography (SPECT) ischemia as a function of Anxiety Disorder 
(AD) status 
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Figure 4. Proportion of faise negative diagnoses as a function 
of Anxiety Disorder (AD) status 
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ABSTRACT 

Objectives: To assess the impact of depressive and anxiety disorders on alI-cause 

mortality and major adverse cardiovascular events (MACE: non-fatal myocardial 

infarction, cardiac mortality, revascularization procedures, cerebrovascular events), 

among patients with and without a history of coronary artery disease (CAD) who were 

referred for single photon emission computed tomography (SPECT) exercise stress tests. 

Background: Symptoms of depression and anxiety have been linked to worse 

cardiovascular prognoses. However, few studies have assessed this relationship among 

patients with c1inical levels of depression and anxiety (i.e., with depressive and anxiety 

disorders). More importantly, little is understood about the impacts of both disorders 

independently and relative to each other, and no studies to date have assessed these 

questions among patients with and without a history of CAD within the same study. 

Methods: Depressive and anxiety disorders were assessed among 2390 patients, using a 

brief, semi-structured psychiatrie interview (PRlME-MD). After an average folIow-up 

of 8.8 years, cardiac events and mortality data were obtained from Quebec provincial 

databases for all participants. 

Results: After adjustment for covariates (including the presence of anxiety disorders), 

patients with depressive disorders were at an increased risk of ali-cause mortality (RR = 

2.84; 95%CI: 1.25 - 6.49) compared to patients with no depressive disorder. After 

adjustment for covariates (inc1uding the presence of depressive disorders), anxiety 

disorders were not associated with greater alI-cause mortality (RR = 0.86; 95%CI: 0.31 ­

2.36). lnterestingly, when patients were split according to history of CAD status, 

depressive disorders significantly increased the risk of mortality among patients with no 

history of CAD (RR = 4.39; 95%CI: 1.12 - 17.21), but not among patients with a history 

ofCAD (RR = 2.32; 95%CI: 0.78 - 6.88). Neither depressive nor anxiety disorders were 

associated with an increased risk of MACE. 

Conclusions: Depressive but not anxiety disorders are associated with a nearly three 

fold increase in the risk of alI-cause mortality among patients referred for SPECT 

exercise stress tests. This association appears to be driven by a significant association 
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between depressive disorders and mortality among patients without a history of CAD, 

whose risk for ail-cause mortality was over four-foid greater than those patients with no 

history of CAD and no depressive disorders. The present study contributes to a better 

understanding of the independent roles of depressive and anxiety disorders among 

patients at different stages of the CAD process. 
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INTRODUCTION 

Depressive disorders have been reported to be the most cornmon psychiatrie 

disorders among patients with coronary artery disease (CAO) (1), affecting 20% of 

patients with established CAO (which is about three times the prevalence of depression 

observed in the general population) (2, 3). Consequently, a large number of studies have 

assessed the relationship between depression and CAO. A meta-analysis including the 

results of 34 studies assessing the impact of depression on incident CAO events and 

mortality among CAO patients revealed a RR of 1.80 (95% Cl: 1.50 - 2.15) associated 

with the presence of depression (4). Depression has not only been associated with poorer 

cardiovascular prognosis among CAO patients, but numerous studies have also found 

increased risks of morbidity and mortality associated with depression among initially 

healthy participants. A meta-analysis assessing the impact of depression on the 

development of CAO among initially healthy subjects revealed a RR of 1.64 (95% Cl: 

1.29 - 2.08) associated with depression (5). These results suggest that depression might 

be a risk factor for cardiac morbidity and mortality among both CAO patients and 

healthy populations. Though there is extensive Jiterature linking depression to poorer 

cardiac outcomes, most studies have relied upon self-reported questionnaires (e.g. the 

Beek Depression lnventory, BOl) to assess depressive symptom levels, (6, 7) rather than 

psychiatrie interviews to assess c1inicallevels of depression. 

Whilst there is broad support of the link between depression and CAO in the 

existing literature, Jess evidence exists regarding the associations between anxiety and 

CAO. A review by SuIs and Bunde (8) identified 14 studies examining the relationship 

between anxiety and cardiac morbidity and mortality among CAO patients. Of these 

studies, five demonstrated positive associations, while eight found no association and 

one reported an inverse relationship suggesting a protective effect of anxiety. This 

review also identified 12 studies conducted in initially healthy sampJes. Among these, 

five reported a significant association between anxiety and incident cardiac morbidity or 

mortality, two reported marginal1y significant findings after adjustment for covariates, 

two had positive results among a specifie sub-group only (i.e. men), and three reported 
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negative results. This data might reflect important inconsistencies in the anxiety-CAD 

relative to the depression-CAD literature, and/or simply a lack of studies on the impact 

of anxiety on CAD, and therefore highlights the need for additional research in this area. 

Surprisingly, few studies have assessed the relative and independent effects of 

depression and anxiety on CAD morbidity and mortality. This is important as depression 

and anxiety are highly comorbid (both in the general population (3, 9) and in patients 

with CAD (10, Il ». Also, though the two disorders share many clinical characteristics 

(e.g. sleep and appetite disturbances, concentration difficulties, excess fatigue and 

agitation (3», they can also present with very different pattems of symptoms and/or 

behaviours (e.g. passivity and lack of motivation in depression vs. compulsive and/or 

exaggerated proactive behaviours in anxiety disorders such as generalized anxiety and 

panic disorder) (3). As a consequence, it is important to clarify the relative and 

independent impact of anxiety and depressive disorders in relation to CAD. Moreover, 

no studies to date have assessed these impacts in patients with and without CAD within 

the same cohort. This makes it difficult to tease apart the importance of psychiatric 

morbidity at different stages of the CAD process. 

The aim of the present study was to prospectively assess the relative and 

independent impact of depressive and anxiety disorders on aH-cause mortality and major 

adverse cardiac events (MACE), in a cohort of stable patients refelTed for nuclear 

medicine-based exercise stress testing (i.e., Single Photon Emission Computed 

Tomography, SPECT). We hypothesised that patients with a depressive or an anxiety 

disorder would be at increased risk of ali-cause mortality and MACE, compared to 

patients with no depressive or anxiety disorder. Furthermore, this study also aimed to 

assess the independent effects of depressive and anxiety disorders on mortality and 

MACE among patients with [CAD] and without [non-CAD] a history of CAD. We 

hypothesised that both CAD and non-CAD patients suffering from a depressive or an 

anxiety disorder would be at increased risk of aH-cause mortality and MACE, and that 

the relationships would be stronger among the CAD group compared to the non-CAD 

group. 
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METHüOS 

Participants 

Patients referred for aSPECT exercise stress tests between September 1998 and 

June 2002 in the Department ofNuclear Medicine of the Montreal Heart Institute (MHI) 

were approached to take part in this study. A total of 2442 consecutive patients agreed to 

participate in the study. Patients were eligible if they were between the ages of 18 and 

75 and couId speak and understand English or French. Patients were excluded if they 

had a medical condition that conferred a greater chance of morbidity and/or mortality 

than CAD (e.g., chronic obstructive pulmonary disease, cancer) or a documented cardiac 

event (e.g., MI) within the last 4 weeks. Written informed consent was obtained by ail 

participants and the study was approved by the Human Ethics Committee of the 

Montreal Heal1 Institute. 

Procedure 

At baseline, patients were approached on the day of their exercise stress test (day 

of the SPECT protocol, with the rest SPECT scan conducted on day 2) and were 

invited to participate in this study after completing their exercise stress test. SPECT 

imaging was completed approximately 45 minutes after the end of the stress test. 

Immediately fo11owing SPECT imaging, patients were met by a research assistant who 

conducted a psychiatric, socio-demographic, and medical history interview. 

For the fo11ow-up measures, documented medical data were obtained from the 

Régie de l'assurance maladie du Québec (RAMQ) for ail participants covering the 

period between recruitment (i.e., the day of their recruitment between 1998 and 2002) 

until December 31 st 2008, including details and dates of ail medical events occurring in 

the province. The RAMQ is the governmenta) institution responsible for the 

management of the Quebec public health care system and public medication insurance 

program. Official mortality data over the same period was obtained from the Institut de 

la statistique du Québec, the governmental institution which is in charge of the recording 
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and dissemination of Quebec's demographic and economic statistical data, including 

date of death and primary and secondary causes. 

Baseline assessment of myocardial ischemia 

Ail participants underwent nuclear (SPECT) exercise stress testing (treadmill, 

Bruce protocol) according to standard procedures (12). As such, patients were on 

continuous ECG recording while exercising, using a standard 12-lead ECG 

configuration (Marquette Medical Systems Inc., Milwaukee, WI), and a radioisotope 

(Tc-99m-SESTAMIBI) was injected when patients reached maximal exercise capacity. 

Ali patients exercised until exertional fatigue or until a technician terminated the test for 

clinical reasons (e.g. significant ECG ischemia, arrhythmia). According to the standard 

procedure (12), patients underwent SPECT imaging 45 minutes after the completion of 

their treadmill test. A positive SPECT (Irix-3 model, Philips, Inc., Cleveland, OH) 

diagnosis of myocardial ischemia was defined as a 2 point change in the stress-rest 

differential score, independent of any underlying myocardial necrosis (12), using 

standard software (Autoquant, Media Cybernetics, Gale Group, 

Framington Hills, Michigan). Ali diagnoses were made in the clinical setting by 

qualified Nuclear Medicine Physicians. 

Baseline assessment of risk factors 

Data regarding medications, cigarette smoking, diabetes, hypertension, 

hypercholesterolemia, BMI, and history of CAD were collected through a socio­

demographic and medical interview, as self-reported by patients. Participants reporting 

current or past history of cigarette smoking were categorised as smokers. History of 

CAD was determined by the presence of a previous MI, percutaneous coronary 

intervention (PCI), or coronary artery bypass graft (CABG). 

Baseline psychiatrie assessment 

Clinical depressive disorders (including major and minor depression, dysthymia, 

and bipolar disorder), and anxiety disorders (including panic disorder, generalized 

anxiety disorder, and "other" anxiety disorder), were assessed at baseline using the 

Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) (13). The PRIME-MD is a 
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semi-structured psychiatric interview which was developed to identify the most common 

DSM-IV disorders seen in primary and tertiary care settings. Validation studies reported 

a kappa value of .71, a specificity of 88%, and a sensitivity of 83% for the depression 

module of the PRlME-MD, which is comparable to longer interviews such as the 

Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) (13, 14). In the present study, the 

electronic version of the PRIME-MD face-to-face interview was administered by a PhD­

level psychology student (CL) or licensed clinical psychologist (KLL). 

Follow-up events 

Major Adverse Cardiac Events (MACE) were categorized according to the 

standard protocol published by the World Health Organisation (15). MACE included: 

cardiac mortality, non-fatal MI, revascularization procedures (PTCA and CABG), and 

cerebrovascular events (i.e. stroke). See appendix 1 for a complete list of events 

(excluding cardiac mortality) and procedures coding classification according to ICD-9 

(before April 1st 2006), ICD-lO (from April 1st 2006), and the Manuel des médecins 

omnipraticiens et spécialistes (for intervention procedures). Cause of death was coded 

according to the International Classification of Disease (ICD) system. In the present 

study, the primary reported cause of death was used to define cause of mortality. See 

appendix 2 for the list of cardiac primary causes of death observed within the present 

sample (which were included in the definition of MACE). 

Data reduction and statistical analyses 

Patients were categorized as either being in the CAO or non-CAD groups 

depending on their reported history of major CAO events. Ali data were analysed using 

SAS V. 9.2 (SAS Institute, Cary, NC). Of the 2442 participants initial1y recruited, 52 

were lest to fol1ow-up due to missing data in the matching process (e.g. absence of 

social insurance number or birth date) with the RAMQ databases, resulting in a final 

sample of 2390 patients. At baseline, participants were classified as having, or not, a 

depressive or an anxious disorder according to the PRlME-MD results. One-way 

General Linear Models and Chi-Square analyses were used to compare baseline 

sociodemographic and clinical characteristics of patients with and without depressive 
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and anxiety disorders. Since height and weight were collected among the second half of 

the sample only, BMI could not be calculated for 66% of the sample. As data were 

missing for sorne variables (see table 1 for details), multiple imputation procedures (16) 

were performed to estimate missing values. This procedure creates five datasets for each 

variable containing missing data. More specifically, it uses ail other available data to 

calculate plausible values representing the uncertainty about the right data to impute. 

Each of these imputed datasets is then analyzed using standard procedures for complete 

data, and the final results come from the combination of these 5 analyses, which is 

obtained through the SAS "PROC MIANALYZE" statement. 

Cox regression models were used to assess the main effects of depressive and 

anxiety disorders on time to first event. For each of the main outcome variables (all­

cause mortality or MACE), three models were used: mode! J included the presence of 

depressive disorders and the presence of anxiety disorders as separate independent 

variables, and was conducted using the whole sample of patients (i.e. 2390 patients with 

and without a history of CAD). Model 2 also included depressive and anxiety disorders 

as the independent variables, but was conducted among CAD patients only, while model 

3 tested the effects of depressive and anxiety disorders among patients with no-CAD. 

The first occurrence of the outcome variable was taken as the event for analysis. Due to 

the known association of the following variables with CAD (J 7), ail regression models 

were adjusted for baseline age, sex, smoking status, history of CAD (in model 1 only), 

diabetes, hypertension, cholesterol, SPECT evidence of exercise-induced myocardial 

ischemia, and BMI. As SPECT evidence of exercise-induced myocardial ischemia is not 

usually part of the definition of CAD, it was not used as part of the definition of a 

history of CAD in the present study, and was instead included as a covariate in ail 

statistical models. Ali covariates were determined a-priori as recommended (18). 

RESULTS 

Sociodemographic and clinicaJ characteristics 
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The sample was composed of 789 (33%) female participants and the mean (SD) 

age at baseline was 57 (SO=9) years. Participants were followed for a mean (SO) period 

of 8.8 (1.3) years (range from 1.0 to 10.1). In total, 721 (30%) patients had at least one 

MACE during the follow-up period, and 165 (7%) cases of mortality were observed. A 

total of 48% of a11 deaths were due to cancer and 32% were due to cardiac causes. 

Oetailed demographics and clinical characteristics are presented in table 1. 

Ali-cause mortality analyses 

1) Main effects ofdepressive and anxious disorders: whole sample 

As presented in table 2, when adjusting for covariates, there was a statistically 

significant main effect of depressive, but not anxiety disorders on ail cause mortality, 

such that patients who suffered from a depressive disorder at baseline were 2.84 times 

more likely to die over the course of the follow-up compared to patients with no 

depressive disorder at baseline. However, the wide range of the CI's linking anxiety 

disorders to mortality risk suggests that these data are inconclusive. 

2) Main effects ofdepressive and anxiety disorders: stratified by history ofCAD 

When assessing the effects of depressive and anxiety disorders on ali-cause 

mortality in patients with and without a history of CAO, our results revealed a 

statistically significant main effect of depressive disorders in the non-CAO group only. 

More specifically, depressed patients without a history of CAO were 4.39 times more at 

risk of dying than non-depressed patients without a history of CAO. However, depressed 

patients with a history of CAO were not at increased risk of dying when compared to 

their non-depressed counterparts (though the risk estimate was in the expected direction 

suggesting an increased risk of mortality in this subgroup). Finally, the analyses 

revealed no statistically significant risk for mortality associated with anxiety disorders in 

patients with or without a history of CAO (though the wide range of the Cl's suggests 

that these data are inconclusive). 
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3) Secondary analyses: The effects of depressive and anxiety disorders on specifie 

causes ofdeath 

In order to better understand how depressive and anxiety disorders influence the 

risk of mortality, we conducted an exploratory analysis assessing the effects of 

depressive and anxiety disorders on cancer deaths (which were the main causes of 

mortality in our sample) and CVO deaths separately. The results of this analysis yielded 

no significant main effect of depressive (adjusted RR = 2.30; 95% CI: 0.58 - 10.00) or 

anxiety disorders (adjusted RR = 0.26; 95% CI: 0.03 - 2.03) on CVD mortality. On the 

other hand, results suggested a trend for a main effect of depressive disorders on cancer 

deaths (adjusted RR = 3.06; 95% CI: 0.90 - 10.39), but no effect of anxiety disorders 

(adjusted RR = 1.06; 95% CI: 0.25 - 4.52). 

MACE analyses 

1) Main effects ofdepressive and anxiety disorders: whole sample 

As presented in Table 2, there were no statistically significant main effects of 

depressive or anxiety disorders on incident cases of MACE. 

2) Main effects ofdepressive and anxiety disorders: stratified by history ofCAD 

When assessing the impact of depressive and anxious disorders on the risk of 

having a MACE among the CAD and non-CAO groups, our results revealed no 

statistically significant main effect of depression or anxiety in either group (see Table 2). 

DISCUSSION 

Results of the present study partially confinned our hypotheses by indicating that 

patients with depressive but not anxiety disorders were at an increased risk of ali-cause 

mortality. This relationship was independent of major traditional CAO risk factors (i.e. 

sex, age, smoking, history of CAD, diabetes, hypertension, cholesterol, exercise-induced 

myocardial ischemia, and BMI), as weil as anxiety disorders. These results are 

consistent with others who have found symptoms of depression (rather than disorders), 

but not anxiety, to be significantly associated with an increased risk of ali-cause 
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mortality among heart failure patients and among patients referred for an exercise stress 

test (19-21). However, it should be noted that the wide range of the confidence interval 

linking anxiety disorders to increased mortality (indicating a protective effect of anxiety 

at the lower end of the CI and a detrimental effect of anxiety at the higher end) makes it 

difficult to conclude that anxiety disorders have no impact on mortality risk. 

Interestingly, the association between depression and increased mortality risk appears to 

be driven by a significant association between depressive disorders and mortality among 

patients without a history of CAO, whose risk for ali-cause mortality was over four-fold 

greater than those with no history of CAO and no depressive disorder. This was contrary 

to our expectations. The potential explanations for this unexpected finding are unclear. It 

is possible that CAO itself confers more important physiological consequences than 

depressive disorders, and would therefore explain the risk of mortality better than 

depression among patients with a history of CAD. Depressive disorders would then not 

add significantly to the risk of mortality among these patients. This result may also have 

been driven by cause of death in patients with and without history of CAO. Indeed, in 

patients with a history of CAO, due to their existing cardiac status, they may have been 

more likely than non-CAD patients to die from cardiac than from other causes such as 

cancer, and cardiac deaths were not associated with depression in our whole sampIe 

secondary analyses. In order to test this hypothesis, we conducted an exploratory 

analysis that revealed that patients with a history of CAO died more often from cardiac 

than from other causes, when compared to patients with no history of CAO (F=13.87, 

p<.ÜÜ1). This could explain the absence of a significant association between depressive 

disorders and mortality among patients with a history of CAO. Finally, it is possible that 

the failure to find a significant association between depression and mortality in those 

with a history of CAD could be due to methodological factors. For example, while we 

used a clinical interview to determine actual diagnoses of depressive disorders among 

stable outpatients, many of the previous studies finding positive associations between 

depression and mortality among CAD patients used self-report questionnaires to assess 

depressive symptomatology among post-MI hospitalized patients (22-24). In these 
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studies, it is possible that assessments of "depression" may have been confounded by 

residual symptoms of the MI, as self-report measures of depression contain several 

items that may overlap with cardiac symptoms (e.g., fatigue, decreased energy, sleep 

disturbances) that may be indistinguishable from depressive symptoms post-MI. This 

may have resulted in "depression" predicting outcomes, when "depressive" symptoms 

may have simply been a reflection of the severity of the MI or its cardiac consequences. 

Finally, it is noteworthy that our sample was recruited from the Montreal Heart Institute, 

which is a highly specialized tertiary care cardiology center. The Institute's treatment 

and referral practices might therefore differ from those of other studies who may have 

recruited from a general hospital setting (24, 25). This may have influenced patient's 

prognoses and study outcomes. This could also explain the lower mortality rate 

observed in our study, versus rates observed in previous studies (20, 24, 25). 

In line with our hypotheses, depressive disorders in patients with no history of 

CAD were predictive of worse mortality, which may be explained by many of the weil 

documented mechanisms in the previous Iiterature. For example, depression's 

association with decreased motivation and compensatory behaviours (3) has been linked 

to higher rates of poor health behaviours (e.g. non-adherence to medical regimens (26), 

increased cigarette smoking (27) and alcohol consumption (28), and poor diet and 

physicaI inactivity (29)), which have ail been associated with higher rates of chronic 

disease mortality (30-33). Depression has also been documented to be associated with 

dysregulated physiological processes (e.g. impaired HPA axis function (34), increased 

inflammatory processes such as increased leveIs of Interleukin-6 (35)), which are also 

associated with many fatal chronic diseases (36,37). 

The implications of our results are that depression and anxiety may act 

differently on health-related factors associated with mortality. Indeed, though both 

disorders have been associated with sorne similar behavioural and physiological 

mechanisms which potentially increase the risk of mortality (e.g. increased cigarette 

smoking (38, 39) and alcohol consumption (40, 41), and impaired hypothalamic­

pituitary-adrenal [HPA] axis function (34, 42)), these disorders have also been found to 
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differ according to sorne other important health factors. For example, a meta-analysis on 

the effects of anxiety and depression on patient adherence to medical treatment (26) 

found the associations between anxiety and noncompliance with medical regimens to 

have small and non-significant effect sizes. In contrast, the relationships between 

depression and non-compliance were significant and considerable. This evidence 

suggests that, in contrast to depressed patients, individuals with anxiety disorders might 

be more hypervigilant and pro-active regarding their health, possibly because they are 

known to be more sensitive to bodily changes (3, 43). This hypervigilence might, in 

turn, counterbalance the adverse effects of other known mechanisms (e.g. reduced HRV) 

potentially linking anxiety with mortality. 

Our results indicated that neither depressive nor anxiety disorders were 

associated with a statistical!y significant increased risk of MACE during the fol!ow-up 

period. This pattern of results was similar among patients with and without a history of 

CAD. As mentioned above, the non-significant association between anxiety disorders 

and risk for MACE may be explained by anxiety disorder patients' hypervigilence to 

changes in bodily symptoms and subsequent pro-active behaviours they may adopt to 

compensate (e.g. they may initiate more frequent medical visits (44) or may be more 

adherent to medical regimens (45». These behaviours may result in earlier detection and 

treatment of symptoms, which may prevent worse outcomes. While the latter hypothesis 

may partly explain the non-significant association between anxiety disorders and 

MACE, it should be noted that the point estimates were consistently above 1.0 and the 

lower limit of the confidence interval fell just below 1.0. As such, with a tighter 

confidence interval, we may have observed an increased risk for MACE associated with 

anxiety disorders. 

The reasons for the non-significant relationship between depressive disorders 

and risk for MACE are unclear, and contradict sorne (46) but not al! (47) previous 

studies. One explanation for these unexpected findings might be due to our definition of 

MACE. The use of a combined end point such as MACE, as weil as its definition, is 

controversial and sorne authors suggest that study results might be influenced by the 
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type of events included (48). For example, our decision to include ail events into one 

variable prevented us from distinguishing between naturally occurring events (e.g. MI) 

and procedures (e.g. PCI). To address these latter issues, we conducted exploratory 

analyses on each event separately in step one, and also on our original combined MACE 

endpoint but without revascularisation procedures in step two (i.e. on non-fatal MI, 

stroke, and cardiac mortality combined). Results of these analyses were consistent with 

our main results, as they yielded no significant effects of depressive or anxiety disorders 

on either events considered separately or on the combined endpoint excluding 

revascularisation procedures ( 95%CI's lower Iimits between 0.30 and 0.67, and upper 

95%CI's limits between 1.66 - 2.88 for depressive disorders; and between 0.42 - 0.86 

for the lower limits and 2.32 - 3.33 for the upper limits for anxious disorders). Our 

results suggest that depressive disorders might not be a significant risk factor for 

MACE, among a cohort of clinically stable patients. In support of this is the ENRICHD 

study, which found that treating depression did not reduce the risk of non-fatal MI and 

mortality in patients post-MI (49). Taken together, our results are consistent with those 

reported by Welin and colleagues (47), who found no increase in the risk of non-fatal 

MI among patients with depressive or anxious symptoms, while having reported a main 

effect of depressive symptoms on ali-cause mortality. Clearly, further work is needed to 

disentangle these contradictory research results. 

Study limitations and strengths 

Results of the present study should be interpreted in light of sorne 

methodological limitations. A first potential limitation is the use of the PRIME-MD to 

assess baseline psychiatric status, as it is not as exhaustive as longer structured 

interviews. However, it has demonstrated good to excellent psychometric properties 

(sensitivity of 83% and specificity of 88%, compared to the Structured Clinical 

Interview for DSM-IV for diagnoses of major depression (14, 50)) which suggests that 

the PRIME-MD yields valid psychiatric diagnoses. It should be noted that it was our 

intention to employ a brief, though structured interview that was designed for use in 

primary care populations, and one that could be easily and quickly (Jess than 10 



97 

minutes) administered by any trained health professional. Another limitation is that the 

low prevalence's of the individual psychiatrie disorders (e.g., major depression, 

generalized anxiety disorder) prevented us from having the power to assess their impacts 

on mortality and MACE separately. An additional limitation is that medical data were 

obtained through provincial databases and as such, only recorded mortality and billable 

events and interventions in the province of Quebec were obtained. However, the 

proportion of patients who had at least one MACE during the follow-up period (30%) 

was comparable to proportions previously reported in similar populations (20). AIso, the 

low mortality rate in our sample could have resulted in a lack of power to detect 

differences in our stratified analyses. Finally, this was a primarily male (67%) sample, 

and may therefore not generalize to women. However, the proportions of men and 

women in this study are consistent with referral statistics of patients undergoing nuclear 

exercise stress tests (25, 46) and may therefore be considered representative. 

Oespite the above limitations, this study has several important strengths. To our 

knowledge, it is the first study to examine the relative and independent impacts of 

depressive and anxiety disorders on the prospective risk of MACE and mortality among 

patients with and without a history of CAO. The use of a valid structured clinical 

interview to assess depressive and anxiety disorders constitutes another important 

strength, as many previous studies in this area have tended to rely upon self-report 

questionnaires to assess levels of depressive and anxious symptoms. Finally, the large 

sample size (n = 2390), the inclusion of a representative sample of men and women, the 

inclusion of several important covariates in the analyses, a long follow-up period (8.8­

years), and the use of objective, validated administrative database data to assess 

mortality and cardiovascular outcomes are also important strengths. 

CONCLUSION 

The results of the present study suggest that patients suffering from depressive 

but not anxiety disorders are almost three times more likely to die over a nearly 9-year 

follow-up period, compared to patients without depressive disorders. Our stratified 
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analyses further revealed that this relationship reached significance only among patients 

without a history of CAD. However, it should be noted that the wide range of the 

confidence interval's linking anxiety disorders to mortality risk in both unified and 

stratified analyses suggests that these data are inconclusive, and more work is needed to 

confirm a link between anxiety disorders and mortality risk in this population. Finally, 

we found no statistically significant evidence of an increased risk of MACE among 

patients with depressive or anxiety disorders, regardless of their CAD history, which is 

consistent with previous research in this area (47). The absence of an association 

between depressive disorders and the incidence of MACE, in spite of a main effect on 

the risk of aU-cause mortality, seems to suggest that depressive disorders might 

represent one core mechanism underlying a large and diverse set of health risks, rather 

than representing a risk factor for a specifie health condition such as CAD. This is 

further supported by our secondary analyses where the effect of depressive disorders did 

not reach significance for specifie causes of death. This is also consistent with Sun and 

colleagues (51), who reported a significant effect of depressive symptoms on ali-cause 

mortality among men, but not on specifie major causes of death such as ischemic heart 

disease, stroke, or cancer. Overall, our results highlight the importance of depressive 

disorders as a risk factor for ail-cause mortality, and emphasize the importance of 

optimal screening, referral, and treatment practices regarding depressive disorders 

among the general population, and particularly among patients who may be at risk for 

CAD. 
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Appendix 1: Events and procedures coding classification, excluding cardiac mortality 

ICD-9 

Diagnosis Codes included Study MACE classification 

Acute myocardial infarction 410;4109 Acute Myocardial Infarction 

Sub-arachno'idal 430; 4309 Stroke 

haemorrhage 

Cerebral haemorrhage 431 ; 4319 Stroke 

Other non-traumatic intra­ 432 ; 4329 Stroke 

cerebral haemorrhage 

Sub-dural haemorrhage 4321 Stroke 

Cerebral thrombosis 434 Stroke 

Cerebral emboli 4341 Stroke 

Other cerebrovascular 435 ; 4359; 436 ; Stroke 

disease 4369 

ICD-IO 

Diagnosis Codes included Study MACE 

classification 

Acute myocardia1 infarction 1210; 1211; 1212; 1213; Acute 

1214; 1219 myocardial 

infarction 

Sub-arachnoïda1 haemorrhage	 160; 1601; 1602; 1603; Stroke 

1604;1605; [606; 1607; 

1608; 1609 

Intra-cerebral haemorrhage	 161; 1611; 1612; 1613; Stroke 

1614; 1615; 1616: 1618; 
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Other non-traumatic intra-cerebral 

haemorrhage 

Cerebral infarction 

Cerebrovascular accident not specified as 

per haemorrhage or infarction 

Specialists manual 

Procedures 

Coronary artery bypass 

Percutaneous transluminal coronary 

angioplasty 

Laser transmyocardic revascularisation by 

percutaneous transluminal pass 

1619
 

162; 1620; 1621; 1629
 

163; 1631; 1632; 1633;
 

1634; 1635; 1636; 1638;
 

1639
 

164
 

Codes included 

04601;04602;04603; 

04604;04605;04606 

00662;00632 

00114 

Stroke 

Stroke 

Stroke 

Study MACE 

classification 

Revascularisation 

procedure 

Revascularisation 

procedure 

Revascularisation 

procedure 
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Appendix 2: List of cardiac causes of mortality found in the present sample 

Primary causes of death 

Heart failure death 

Cardiopathy death 

Myocardial infarction death 

Hypertensive cardiopathy death 

Cerebrovascular death 

Congestive heart failure death 

Myocardial ischemia death 

Arterial thrombosis death 

Cardiac arrhythmia death 

Ischemie cardiopathy death 

Aortic dissection death 

Abdominal anevrism death 

Ventricular arrhythmia death 
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Table 1: Participant's demographic and clinica1 characteristics as a function of 
psychiatrie groups 

% (0) Depressive No Aoxiety No Historyof No missiog 
disorder depressiv disorder aoxiety CAD history data (0) 

e disorder disorder ofCAD 
n= 572 N= 1818 n=476 n= 1914 n= 917 n= 1295 

Demoe:raphics 
Age, years 57 ± 8.52 56 ± 7.86 55 ± 8.98 54 ± 8.06 58 ± 8.62 56± 8.42 8T 

(mean ± SD) 
Sex, % female 41 (235)a 30 (545) 43 (205)b 30 (574) 16 (147)C 45 (583) 9t 

Ethnicity, % 99 (566) 99 (1800) 99 (471) 99(1895) 99 (908) 99 183 
Caucasian (1282) 
Education, 2: 12 57 (326) 59 (1073) 52 (248)b 60 (1148) 56 (514) 60 (777) 1340 
years 
Cohabitating, 64 (366t 73 (1327) 67 (319) 72(1378) 72 (660) 70 (907) 1340 
% yes 

Medical 
history 
Depressive NIA NIA 54 (257)b 17 (325) 24 (218) 24 (311) 0 
disorder 
Anxiety 45 (257t 12 (217) NIA NIA 18 (165)C 22 (285) 0 
Disorder 
Smoking, % 71 (406) 70 (1273) 72 (343) 70(1340) 81 (743)C 62 (803) 335 t 

past or CUITent 
BMI (mean ± 27 ± 4.83 27 ± 4.31 28 ± 4.46 27 ± 4.67 28±5.31 27± 4.48 1577t 

SD) 
Hypertension 44 (252) 43 (113) 43 (205) 44 (842) 49 (449)C 40(518) 185 t 

High 64 (366t 58 (157) 58 (276) 59 (1129) 79 (724t 45 (583) 184t 

cholesterol 
Diabetes 11 (63) Il (33) 9 (43) 11 (211) 14 (128t 8 (104) 185t 

History of CAD 41 (235) 41 (124) 36 (171)b 43 (823) NIA NIA 178t 

Exercise­ 40 (229) 41 38(181) 41 (785) 59(541)C 29 (376) 65t 

induced 
ischemia 

Medications 
ACE inhibitors 15 (86) 17 (41) 15 (71) 17 (325) 24 (220t 12(155) 182 
Vasodi1ators 32 (183) 31 (88) 34 (162) 30 (574) 47(431)C 19 (246) 182 
,B-blockers 35 (200) 36(110) 34 (162) 36 (689) 53 (486t 24 (311) 182 
Diuretics 6 (34) 8 (14) 7 (33) 8 (153) 8 (73) 7 (91) 182 
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Anyanti-BP 54 (309) 58 (154) 54 (257) 56 (1072) 74(679)' 42 (544) 182 
medication 
Ca-channel 20 (114) 18 (55) 18 (86) 18 (345) 25 (229)C 14 (181) 181 
blockers 
Any lipid 52 (297) 48 (149) 44 (209)b 50 (957) 75 (688)C 31 (401) 181 
lowering 
medications 
Anyanti ­ 57 (326) 55 (160) 57 (271) 55 (1053) 77 (706)' 40 (518) 185 
ischemic 
Aspirin 48 (275t 54 (149) 48 (228)b 54 (1034) 80 (734)C 34 (440) 185 
Anti-diabetic 8 (46) 8 (25) 7 (33) 8 (153) Il (101)C 6 (78) 184 

Abbreviations: BMI, body mass index; CAD, coronary artery disease; ACE, 
angiotensin-converting enzyme; BP, blood pressure; Ca, calcium 
t == Variables inc1uded in the multiple imputation procedure 
a == Significantly different from the "No depressive disorder" group 
b == Significantly different from the "No anxiety disorder" group 
C == Significantly different from the "No history ofCAD" group 
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Table 2: Main effects of depressive and anxiety disorders on ali-cause mortality and 
MACE 

Variables main effect Ali-cause mortality+ MACEf 

RR 95% CI RR 95% CI 

Depressive disorders 

Ali 2.84 1.25 - 6.49 1.03 0.68 - 1.58 

Non-CAD 4.39 1.12 -17.21 1.44 0.73 - 2.82 

CAO 2.32 0.78 - 6.88 0.88 0.49 - 1.59 

Anxiety disorders 

Ali 0.86 0.31 - 2.36 1.44 0.91 - 2.27 

Non-CAO 0.61 0.13 - 3.04 1.25 0.62 - 2.51 

CAO 0.95 0.25 - 3.69 1.62 0.88 - 3.00 

Abbreviations: RR, relative risk; CI, confidence interval; MACE, major cardiovascular 
events 
t Controlling for age, sex, smoking, history of CAO, diabetes, hypertension, cholesterol, 
exercise-induced myocardial ischemia, and BMI 
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Table 3: Results ofthe univariate analyses regarding the prediction of mortality by each 
variable included in the model 

History of CAO 

Smoking (cuITent or past) 

Sex 

Myocardial ischemia 

Cholesterol 

Hypertension 

Oiabetes 

Age 

BMI 

RR 

5.23 

4.72 

3.51 

2.80 

2.69 

2.09 

2.27 

1.16 

0.98 

Ali-cause mortality 

95% CI
 

2.53 - 10.78
 

1.79 - 12.42
 

1.50 - 8.24
 

1.37 - 5.72
 

1.18-6.12
 

0.99 - 4.40
 

0.80 - 6.41
 

1.11 - 1.22
 

0.80-1.19
 

Abbreviations: CI, confidence interval; CAO, coronary artery disease; BMI, body mass 
index 
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Table 4: Results of the univariate analyses regarding the prediction of MACE by each 
variable included in the model 

History of CAD 

Smoking (cuITent or past) 

Sex 

Myocardial ischemia 

Cholesterol 

Hypertension 

Diabetes 

Age 

BMI 

RR 

5.33 

2.98 

4.22 

7.09 

2.91 

1.74 

2.75 

1.05 

1.03 

MACE
 

95% CI 

3.69 - 7.70 

1.82 - 4.88 

2.82 - 6.32 

5.03 - 9.98 

1.97 - 4.28 

1.22 - 2.47 

1.67 - 4.53 

1.03 - 1.07 

0.94-1.13 

Abbreviations: MACE, major adverse cardiovascular events; CI, confidence interval; 
CAD, coronary artery disease; BMI, body mass index 
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Figure 1: Effects of depressive disorders on survivaI among the whole sample 
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Figure 2: Effects of depressive disorders on survival among CAD and non-CAD patients 
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DISCUSSION GÉNÉRALE
 

Le présent projet doctoral avait pour objectif d'évaluer l'effet des troubles de 

l'humeur et anxieux sur la sensibilité de certaines méthodes d'investigation 

cardiovasculaire, ainsi que sur la morbidité cardiaque et la mortalité générale. Les 

hypothèses émises ont été vérifiées à l'aide d'un échantillon composé de patients avec et 

sans histoire de MCV, et qui étaient référés pour un test de perfusion myocardique à 

l'effort à l'ICM entre 1998 et 2002. Le chapitre V de cette thèse prévoit ainsi un retour 

sur les résultats rapportés dans les troisième et quatrième chapitres et offre une 

discussion interprétative de ceux-ci. Il se subdivise en cinq sections: 1) retour sur les 

résultats, interprétation et discussion; 2) implication clinique des résultats; 3) transfert 

des connaissances; 4) considérations méthodologiques : limites, faiblesses, forces, 

pistes de recherches futures et état des connaissances quant au traitement des troubles 

psychiatriques chez les patients cardiaques; et 5) conclusion. 

5.1 Section 1 : Retour sur les résultats, interprétation et discussion 

5.1.1 Résumé des études présentées 

L'élaboration des projets de recherche constituant la présente thèse a été faite en 

vue d'apporter une contribution complémentaire à l'état actuel des connaissances, en 

lien avec la présence accrue des troubles psychiatriques en contexte de soins primaires 

et tertiaires. De par les résultats obtenus, cette thèse permet ainsi d'apporter un éclairage 

supplémentaire quant à l'impact des troubles anxieux sur l'efficacité de différentes 

méthodes d'investigation de l'ischémie myocardique. Elle permet également de 

contribuer à la confirmation et/ou l'infirmation de certaines hypothèses relatives aux 

mécanismes physiologiques impliqués dans la relation entre les troubles anxieux et les 

MCV. La deuxième partie du projet doctoral permet quant à elle de mettre en lumière la 

contribution relative et prospective, à la fois des troubles cliniques de l'humeur et des 
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troubles anXieux, à l'incidence de la mortalité générale et des événements 

cardiovasculaires majeurs. 

5.1.1.1 Article 1: The impact ofanxiety disorders on assessment ofmyocardial ischemia 

and exercise stress test performance 

Dans l'article dont il est question au chapitre trois, les résultats des analyses 

effectuées paraissaient suggérer que les patients souffrant d'un trouble anxieux seraient 

plus nombreux à recevoir un résultat faussement négatif, lors de l'investigation pour 

ischémie myocardique à l'aide de l'ECG uniquement, comparativement aux patients non 

anxieux. Toutefois, lorsque la dépression majeure est ajoutée aux autres co-variables 

dans le modèle d'analyse, les effets de l'anxiété sur le taux de « faux- négatifs », ainsi 

que sur le taux de diagnostics d'ischémie révélés par l'ECG deviennent statistiquement 

non significatifs. Ceci suggère donc que l'effet de l'anxiété sur la sensibilité de l'ECG 

deviendrait nul, lorsque le modèle d'analyse prévoit un ajustement en fonction de la 

présence des troubles de l'humeur. D'un point de vue, ces résultats semblent venir 

supporter l'idée selon laquelle l'ECG serait une méthode d'investigation de l'ischémie 

myocardique tout autant sensible que le SPECT chez les patients souffrant d'un trouble 

psychiatrique anxieux. À l'inverse, l'ECG s'avèrerait une méthode de détection moins 

sensible que le SPECT chez les patients souffrant d'un trouble dépressif (Lavoie et al., 

2üü4b). Il parait ainsi justifié de réitérer l'importance de considérer la présence des 

troubles de l'humeur lors du choix d'une méthode d'investigation cardiovasculaire chez 

les patients concernés. 

Toujours dans le cadre du premier article, les analyses visant l'étude de la 

relation entre l'anxiété et la perfonnance des patients au test à l'effort n'ont révélé aucun 

effet significatif de l'anxiété, contrairement à ce qui a préalablement été observé chez 

les patients dépressifs (Lavoie et al., 2ÜÜ4b). Ces résultats suggèrent ainsi que la 

dépression soit le trouble psychiatrique à considérer lors de l'évaluation de la 

performance des patients à l'effort, alors que les troubles anxieux ne s'avèreraient pas 

un facteur d'importance. Toutefois, en ce qui concerne la réactivité cardiovasculaire, 

même lors de l'ajustement du modèle d'analyse en fonction des troubles de l'humeur, 
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les résultats ont révélé une tendance des troubles anxieux à amoindrir le Olveau de 

pression artérielle systolique (PAS) et le produit pouls-pression (PPP) lors de l'atteinte 

du niveau maximal d'effort, suggérant une atteinte au niveau du SNA chez ces patients. 

5.1.1.1.1 Hypothèses concernant les effets des troubles anxieux sur la sensibilité 

de l'ECG, ainsi que sur la performance et la réactivité cardiovasculaire au test à 

l'effort 

Étant donné le fait que l'inclusion de la dépression majeure en tant que co­

variable ait rendu les résultats ci-haut non significatif, une hypothèse considérant le fait 

que les troubles de l 'humeur puissent avoir modulé les résultats observés en premier lieu 

devait être proposée. Certaines études antérieures permettent de supporter cette 

hypothèse, puisqu'elles ont par exemple démontré que les patients dépressifs 

perfonnaient significativement moins lors du test à l'effort que les patients non 

dépressifs (Bettinardi et al., 2004; Lavoie et al., 2004b). Dans l'étude concernant la 

présente thèse, l'influence de la dépression majeure sur les résultats obtenus est d'autant 

plus plausible lorsque l'on considère le fait que 44% des patients du groupe anxieux 

souffraient également d'un trouble de dépression majeure concomitant, ce qui 

correspond au taux de concomitance retrouvé dans la population générale (American 

Psychiatrie Association, 2000). 

De plus, les effets observés de l'anxiété sur la réactivité cardiovasculaire à 

l'effort semblent suggérer une atteinte au niveau du SNA des patients souffrant d'un 

trouble d'anxiété. Brièvement, tel qu'il en a été discuté dans le premier article, il 

pourrait être postulé que l'anxiété soit associée à une régulation autonome amoindrie via 

un mauvais fonctionnement au niveau de la sensibilité des barorécepteurs. Cette 

hypothèse a été émise en raison du fait que certains auteurs ont observé une corrélation 

positive entre la sensibilité des barorécepteurs et l'augmentation de la PAS chez les 

patients, lors d'un niveau maximal d'effort (Manabe, Fukuma, Tuchida, Kato, Mabuchi, 

& Takano, 2007). Cette explication peut également être appuyée du fait qu'il a été 

démontré que le PPP était un bon indicateur de la sensibilité des barorécepteurs (Raven, 
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Fadel, & Ogoh, 2006). Cette hypothèse soulignerait l'importance du dépistage et du 

traitement des troubles psychiatriques chez les patients cardiaques, puisqu'un 

fonctionnement amoindri des barorécepteurs a été associé à un risque significativement 

plus élevé de mortalité parmi une population de patients atteints de MCV (Rovere, 

Bigger, Marcus, Mortara, & Schwartz, 1998). 

De façon globale, les résultats présentés dans le cadre du premIer article 

scientifique soulignent le fait que les troubles anxieux ne constituent pas un facteur 

d'importance dans la considération de la performance des patients à l'effort et de la 

détection de l'ischémie myocardique au moyen du SPECT. Les troubles anxieux 

pourraient toutefois influencer la réactivité cardiovasculaire en réponse à l'effort 

physique. 

5.1.1.2 Article 2: The relative impact of depressive and anxiety disorders on mortality 

and major adverse cardiovascular events: Results from the DECADE study (Depression 

Effects on Coronary Artery Disease Events) 

Cet article constitue la deuxième partie du projet de recherche présenté, soit le 

volet prospectif. Ce rapport concerne l'étude de la relation entre les troubles de 

l'humeur, les troubles anxieux et le risque prospectif de mortalité et d'événements 

cardiovasculaires majeurs chez 2390 patients référés à l'ICM pour un test de perfusion 

myocardique. L'échantillon utilisé comprenait ainsi des patients avec et sans MCV. Les 

données médicales complètes des participants à l'étude ont été obtenues par le biais de 

la RAMQ, MedEcho et l'ISQ, et représentent l'analyse d'une période moyenne de 8.8 

années de suivi médical de chacun des patients. 

5.1.2.1 Lien entre les troubles de l'humeur et d'anxiété et le risque de mortalité et 

d'événements cardiovasculaires majeurs 

De façon sommaire, les résultats rapportés dans le deuxième article font état du 

fait que les patients qui souffraient d'un trouble de l'humeur lors de leur évaluation au 

niveau de base étaient significativement plus à risques de mortalité au cours des 8.8 
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années subséquentes, comparativement à ce qui était observé chez les patients non 

dépressifs. Le risque de mortalité n'était cependant pas augmenté de façon significative 

parmi les patients souffrant d'un trouble anxieux. Les résultats obtenus suggéraient 

également que, lorsque les patients étaient catégorisés en fonction de leur statut 

cardiaque, la présence des troubles de l'humeur prédisait de façon significative 

l'incidence de la mortalité chez les patients sans MCV seulement. Finalement, ni les 

troubles de l'humeur ni les troubles anxieux n'étaient associés au risque ultérieur 

d'événements cardiovasculaires (p.ex. pontage, lM non-fatal, etc.). Il est important de 

préciser que ces résultats ont été obtenus indépendamment de plusieurs facteurs de 

risques traditionnels des MCV et des maladies chroniques en général, suggérant que les 

troubles de l'humeur constitueraient un facteur de risque indépendant pour la mortalité 

générale. 

5.1.2.1.1 Hypothèses concernant le lien entre les troubles de l'humeur et le 

risque de mortalité 

Compte tenu de l'état des écrits en regard des mécanismes possiblement sous­

jacents à la relation entre les troubles de l'humeur et les MCV, il parait justifié de penser 

que la part du risque de mortalité attribuable aux troubles de l'humeur puisse s'expliquer 

en termes de comportements mais aussi en termes de processus psychophysiologiques. 

En effet, tel que discuté dans le cadre du deuxième article, le risque de mortalité chez les 

patients dépressifs pourrait être attribuable, entre autres, aux «mauvais comportements 

de santé» parfois adoptés par les gens souffrant d'un trouble de l'humeur. À ce propos, 

les études antérieures semblent démontrer que les patients dépressifs sont plus sujets au 

tabagisme (Escobedo, Reddy, & Giovino, 1998; Weiss, Mouttapa, Chou, Nezami, 

Johnson, & Palmer, 2005), à l'inactivité physique (De Moor et al., 2006; Galper et al., 

2006), à une consommation élevée d'alcool (Dixit & Crum, 2000; Goldstein & Levitt, 

2006; Lukassen & Beaudet, 2005), à l'obésité (Goodman & Whitaker, 2002; Richardson 

et al., 2003), ainsi qu'à un manque d'observance aux traitements médicaux (DiMatteo, 

Lepper, & Croghan, 2000). Ainsi, le fait que les comportements précédents soient 
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directement associés au risque de mortal ité générale (Kvaavik, Batty, Ursin, Huxley, & 

Gale, 2010) porte à croire qu'ils puissent contribuer à expliquer la relation entre les 

troubles de l 'humeur et le risque accru de mortalité ultérieure. Il est toutefois important 

de préciser que dans le cadre de la présente étude, la présence des troubles de l'humeur 

n'était pas associée à une incidence de tabagisme ou d'IMC plus élevé chez les 

participants. Ceci suggère que des facteurs autres que le tabagisme et l'obésité, et non 

évalués dans la présente étude (p.ex. manque d'observance aux traitements), soient 

impliqués dans la relation entre la dépression et la mortalité dans le présent échantillon. 

Une hypothèse suggérant que des mécanismes physiologiques moduleraient 

aussi la relation entre les troubles de l'humeur et la mortalité a également été soulevée. 

Puisque certains auteurs ont rapporté différentes atteintes au niveau du SNA (Carney et 

al., 2001; Guinjoan et al., 2007; Lavoie et al., 2010; Pelletier et al., 2009, voir annexe B) 

et du système endocrinien (Henningsson et al., 2008; Plotsky, Owens, & Nemeroff, 

1998), incluant la dysfonction endothéliale (Lavoie et al., 2010, voir annexe C), chez les 

patients dépressifs, il est justifié de croire en l'action de ces phénomènes 

psychophysiologiques en tant que facteurs modulant leur risque de mortalité. Aussi, les 

irrégularités endocriniennes retrouvées chez les gens souffrant de dépression peuvent 

avoir pour conséquence un niveau d'inflammation organique accru (Appels, Bar, Bar, 

Bruggeman, & de Baets, 2000; Bremmer et al., 2008; Henningsson et al., 2008). Des 

niveaux élevés d'inflammation systémique étant en retour associés au risque de 

différentes maladies chroniques potentiellement fatales tel que le cancer (Chaturvedi et 

al., 2010; Terzié, Grivennikov, Karin, & Karin, 2010), il est également proposé que les 

mécanismes inflammatoires puissent expliquer le risque élevé de mortalité retrouvé chez 

les patients dépressifs. 

Puisque les troubles de l'humeur ne semblaient pas être associés de façon 

significative au risque de mortalité chez les patients atteints de MCV au niveau de base, 

il a été proposé que la maladie cardiaque en elle-même puisse constituer un facteur 

expliquant mieux le risque de mortalité que les troubles de l'humeur chez ces patients. 

De plus, les patients cardiaques étaient significativement plus à risques de décéder pour 
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cause de MCV que les patients non cardiaques. Ainsi, puisque la mortalité cardiaque 

n'était pas associée à la présence des troubles de l'humeur lors des analyses secondaires, 

il pourrait être plausible de penser que les causes de décès dans chacun des groupes 

expliqueraient les résultats négatifs chez les patients cardiaques versus les résultats 

positifs chez les patients sans histoire de MCV. Finalement, les résultats obtenus lors 

des analyses secondaires et démontrant une tendance pour les troubles de l'humeur à 

être associés au risque de mortalité pour cause de cancer, pourraient suggérer que la 

relation entre les troubles de l'humeur et le risque de mortalité chez les patients 

cardiaques pourraient atteindre le seuil de signification si la mortalité pour cause de 

cancer était évaluée indépendamment de la mortalité cardiaque. 

5.2 Section 2: Implication clinique des résultats 

De façon globale, le présent projet visait à dresser un portrait précis quant à la 

contribution indépendante et relative des troubles anxieux et de l'humeur au risque 

cardiovasculaire. De par les études effectuées, les effets de ces troubles psychiatriques 

sur la sensibilité de certaines méthodes d'investigation cardiaque, ainsi que sur la 

morbidité cardiovasculaire et la mortalité générale, ont pu être investigués. D'un point 

de vue clinique, les résultats ayant été observés suggèrent l'importance de sensibiliser 

les intervenants en contexte de soins primaires et tertiaires à la présence accrue des 

problématiques relatives aux troubles de l'humeur, notamment parmi les populations de 

patients à risques ou atteints de MCV. L'effet potentiel des troubles de l'humeur sur le 

dépistage de l'ischémie myocardique à l'aide de l'ECG pourrait par exemple constituer 

un des mécanismes sous-jacents à la relation entre les troubles de l'humeur et le risque 

de mortalité, parmi ces patients dépressifs chez qui la maladie cardiovasculaire pourrait 

ne pas être détectée. 

En ce qui concerne les troubles anxieux, les résultats observés permettent de 

croire qu'ils ne joueraient pas un rôle significatif quant à la performance des patients au 

test à l'effort, quant à la sensibilité de l'ECG à détecter l'ischémie myocardique et quant 

au risque prospectif de mortalité et d'événements cardiovasculaires. Les patients 
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souffrant d'un trouble anxieux auraient toutefois tendance à présenter une réactivité 

cardiovasculaire à l'effort qui serait amoindrie, ce qui suggère une atteinte au niveau du 

SNA chez ces patients. Bien que les résultats obtenus de par ces études semblent 

suggérer que les troubles d'anxiété ne constituent pas un facteur de risque pour la 

morbidité cardiovasculaire et la mortalité générale, il parait important de nuancer 

l'interprétation des résultats obtenus. En effet, bien que les présentes études suggèrent 

que les troubles anxieux présentés seuls ne paraissent pas constituer un facteur de risque 

significatif au niveau de la morbidité cardiaque et de la mortalité, il est important de 

souligner le fait que certains chercheurs ont démontré que la comorbidité entre la 

dépression et l'anxiété serait parfois plus néfaste au point de vue médical, que chacun 

des deux troubles considéré de façon individuelle. Par exemple, les personnes souffrant 

à la fois de dépression majeure et d'anxiété généralisée présenteraient des niveaux plus 

élevés de cholestérol total et de triglycérides que les personnes ne présentant qu'un des 

deux troubles psychiatriques (Sevincok, Buyukozturk, & Dereboy, 200 1). D'autres 

études ont aussi permis d'observer un risque significativement plus élevé de mortalité 

chez les personnes présentant à la fois une symptomatologie dépressive et anxieuse que 

ce qui était observé chez les personnes étant seulement dépressives ou anxieuses 

(Doering et al., 2009; Phillips et al., 2009). Ainsi, dans le but de vérifier l'hypothèse 

selon laquelle la comorbidité entre les troubles de l'humeur et anxieux s'avèrerait un 

facteur de risque plus important que l'un ou l'autre des deux troubles considéré de façon 

isolé, des analyses statistiques exploratoires ont été effectuées. Dans cette optique, 

quatre groupes ont été formés en fonction du statut psychiatrique des participants (1. 

aucun trouble; 2. troubles de l'humeur seulement; 3. troubles anxieux seulement; 4. 

troubles de 1'humeur et anxieux) et chacun des groupes 2, 3 et 4 a été comparé au 

groupe 1, soit aux patients sans trouble psychiatrique, quant à leur risque de mortalité et 

de morbidité cardiovasculaire. Les résultats de ces analyses ont permis d'observer que 

les patients atteints à la fois d'un trouble de l'humeur et d'un trouble anxieux 

présentaient un risque plus de trois fois plus élevé de mortalité générale, 

comparativement à ce qui était observé chez les patients sans trouble psychiatrique (RR 
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= 3.24, 95% IC : 1.04 - 10.11). Une tendance a également été observée quant à l'effet 

de la dépression présentée seule sur le risque de mortalité (RR = 2.16, 95% IC : 0.83 ­

5.67) et aucun effet des troubles anxieux n'a été obtenu (RR = 0.41, 95% IC : 0.08 ­

2.18). Conformément à ce qui a été observé lors des analyses principales, aucun effet 

significatif des troubles de l'humeur et/ou anxieux n'a été observé quant au risque 

d'événements cardiovasculaires. Les résultats obtenus concernant le risque de mortalité 

semblent ainsi confirmer l'hypothèse selon laquelle la comorbidité entre la dépression et 

l'anxiété constituerait un facteur de risque plus important que l'un ou l'autre des 

troubles présenté seul. Ils suggèrent par le fait même l'importance théorique et clinique 

de considérer les troubles anxieux, en concomitance avec les troubles de l'humeur, lors 

de l'évaluation du risque de mortalité des patients. Les résultats de ces analyses 

exploratoires font l'objet d'un article scientifique supplémentaire qui sera soumis sous 

peu à la revue Psychosomatic Medicine. 

Conséquemment à la section précédente, il est important de mentionner que les 

résultats présentés aux troisième et quatrième chapitres de cette thèse démontrent que, 

parmi les 2390 patients référés pour un test de perfusion myocardique à l'effort, une 

proportion aussi importante que 31 % d'entre eux souffrait d'un trouble de l'humeur 

et/ou d'anxiété. Les résultats ont également démontré que la présence des troubles de 

l'humeur avait le potentiel d'augmenter le risque ultérieur de mortalité et ce, 

indépendamment des principaux facteurs de risques traditionnellement associés aux 

maladies chroniques telles que les MCV. Il est donc primordial de sensibiliser les 

différents professionnels de la santé œuvrant par exemple aux services des urgences ou 

au sein de cliniques médicales externes à cette problématique, ainsi qu'à la façon de 

contribuer à sa résolution. 

5.3 Section 3 : Transfert des connaissances 

5.3.1 Transfert des connaissances auprès du corps médical 

Pour l'équipe médicale pratiquant en cardiologie, le fait de dépister les troubles 

anxieux et de l'humeur chez les patients peut parfois s'avérer un défi. Plusieurs 
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symptômes associés à la dépression tels que la fatigue, la perte de poids, les difficultés 

de sommeil ou l'incapacité à effectuer certaines tâches peuvent mimer ou s'apparenter 

aux symptômes attribuables à la maladie cardiaque (American Psychiatric Association, 

1994, 2000; Carney & Freedland, 2008). D'autres symptômes survenant par exemple 

dans le cadre du trouble panique, tels que les douleurs à la poitrine, l'essoufflement, la 

sensation d'étouffement et la transpiration peuvent aussi être ressentis par les patients 

cardiaques lors d'un effort physique, d'une exacerbation de l'angine de poitrine ou 

encore lors d'un lM (American Psychiatric Association, 2000; Carney & Freedland, 

2008). Ceci peut faire en sorte que les cardiologues ou encore les infirmières en 

cardiologie soient moins alertes aux signes spécifiques aux troubles psychiatriques. 

Certains médecins spécialisés en cardiologie paraissent également croire qu'il soit 

normal que les patients cardiaques soient dépressifs ou anxieux, étant donné leur état de 

santé (Nickels et al., 2009). Bien qu'une proportion très importante des patients atteints 

de MCV souffre également d'un trouble de l'humeur ou d'anxiété, il est important que 

le corps médical sache que tous les patients cardiaques ne souffrent pas de tels désordres 

et que ceux-ci demeurent des maladies à part entière qui, bien que fréquentes, ne doivent 

pas pour autant être considérées normales. 

Afin de diminuer les conséquences associées aux contraintes précédentes, des 

plans d'action se doivent d'être élaborés afin de sensibiliser et de fournir un 

enseignement spécifique au corps médical œuvrant en cardiologie ou au sein de tout 

autre milieu de soins primaires et tertiaires. Il pourrait par exemple être bénéfique pour 

ces professionnels de la santé d'être informés du fait que les gens souffrant d'une 

maladie cardiaque ont tendance à rapporter surtout des contraintes physiques et vagues à 

leur cardiologue, plutôt que des complaintes de nature émotionnelle (Nickels et al., 

2009). Aussi, plus le nombre de contraintes physiques rapporté par un patient est 

important, plus grande est la probabilité qu'il souffre d'un trouble de l'humeur. Plus 

spécifiquement, lorsqu'il y a présence de quatre à cinq symptômes physiques chez un 

patient, la probabilité que cette personne souffre d'une dépression se situe autour de 

20%, et grimpe à 60% lors de la présence de neufs symptômes physiques ou plus 
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(Kroenke, Spitzer, & Williams, 1994). Malheureusement, bien que la transmission de ce 

type d'informations puisse s'avérer souhaitable et nécessaire, aucune donnée concernant 

l'efficacité de méthodes particulières de transmission des connaissances auprès du corps 

médical ne semble présentement disponible. Des études ultérieures adressant cette 

problématique paraissent donc nécessaires. 

5.3.2 Transfert des connaissances auprès des patients 

Il est important que le personnel médical soit à l'affut des données concernant les 

troubles anxieux et de l'humeur en contexte de soins primaires et tertiaires. Toutefois, 

malgré la bonne volonté et la compétence des médecins, il arrivera à plusieurs reprises 

que ces désordres psychiatriques passent sous silence et ce, en raison de contraintes 

supplémentaires associées cette fois aux patients. En effet, les personnes consultant en 

cardiologie peuvent parfois croire que leur cardiologue est présent pour aborder les 

problèmes relatifs au cœur uniquement et que leur consultation ne consiste pas en un 

contexte approprié pour discuter de la façon dont ils se sentent (Nickels et al., 2009; 

Whooley & Simon, 2000). De plus, un nombre important de patients souffrant d'une 

MCV semblent associer les symptômes anxieux et dépressifs à leur état de santé 

(Nickels et al., 2009). Ils paraissent ainsi parfois portés à croire qu'il soit normal qu'ils 

aient moins d'intérêt dans leurs activités quotidiennes ou encore qu'il soit bien normal 

de « paniquer » lorsqu'ils ressentent des symptômes physiques et de s'inquiéter 

continuellement, étant donné leur état de santé. Ces croyances pourraient donc 

constituer un facteur amenant les patients à tolérer les symptômes anxieux et dépressifs 

et à ne pas chercher à obtenir de l'aide afin de les traiter (Nickels et al., 2009). 

En raison des facteurs ci-dessus, il importe que la population générale soit 

informée des risques associés aux troubles de l'humeur et aux troubles anxieux, de 

l'importance d'en discuter avec leur médecin s'ils croient en être atteints, ainsi que des 

différents lieux et options de traitements. Toutefois, bien que l'importance d'informer la 

population générale puisse être généralement reconnue, aucune donnée démontrant 

l'efficacité de stratégies d'information particulières ne semble actuellement disponible. 
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En fait, certains organismes telle que la Fondation des maladies du cœur prévoient déjà 

la diffusion d'informations auprès du public via leur site Internet mais à ce jour, aucune 

évidence ne permet de penser que ce type de stratégie ait permis d'améliorer la situation, 

c'est-à-dire d'augmenter le niveau de connaissances de la population quant aux données 

concernant les troubles psychiatriques et les MCV. 

En résumé, bien que les professionnels de la santé possèdent une part importante 

de la responsabilité quant au dépistage et au traitement des troubles anxieux et de 

l'humeur chez les patients cardiaques ou à risques de le devenir, il est tout aussi 

important que ces patients adoptent un rôle proactif vis-à-vis la gestion de leur état de 

santé mentale, tout autant que physique. C'est grâce aux actions complémentaires, ainsi 

qu'à la collaboration entre les deux parties que les conséquences associées aux troubles 

de l'humeur et anxieux chez les patients atteints ou à risques de MCV pourront 

éventuellement être reconnues et diminuées. L'atteinte de cet objectif doit toutefois 

passer par une transmission efficace des connaissances auprès du public et des 

professionnels de la santé et dans cette optique, des études adressant cette problématique 

paraissent nécessaires. 

5.4 Section 4 : Considérations méthodologiques et directions futures 

5.4.1 Limites et forces des études 

Les résultats présentés dans le cadre des troisième et quatrième chapitres de cette 

thèse doivent être interprétés à la lumière de certaines considérations méthodologiques 

supplémentaires et donc, non abordés dans le cadre des deux articles scientifiques. Une 

limite importante touchant les deux études concerne notamment le fait que la raison de 

référence des patients pour un test de perfusion myocardique à l'effort n'a pu être 

obtenue de façon systématique pour tous les participants. Puisque cette information 

manquait au dossier du patient ou était difficilement interprétable étant donné les raisons 

de références multiples, cette variable n'a pu être prise en considération lors de 

l'interprétation des résultats obtenus. Ceci affecte donc la validité externe de l'étude, 

puisque nous ne pouvons généraliser ces résultats à certains groupes de patients 
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spécifiques. Malgré la contrainte précédente, il est tout de même important de 

mentionner que tous les participants des études présentées étaient des patients vus en 

clinique externe et que, de ce fait aucune évaluation n'a été effectuée auprès de patients 

hospitalisés. Ceci augmente donc l'homogénéité au sein de l'échantillon. De plus, les 

raisons de références les plus souvent indiquées étaient majoritairement constituées de 

plaintes de douleurs thoraciques/angine de la part des patients, des résultats d'ECG 

anormaux, un examen de suivi à la suite d'un lM, une histoire familiale de MCV et, plus 

rarement, un examen médical à des fins de renouvellement du permis de conduire. 

Deuxièmement, une majorité d'homme (67%) constituait les échantillons 

utilisés. Il pourrait ainsi être possible de penser que les résultats observés sont plus 

difficilement généralisables à une population féminine. En effet, bien que la proportion 

d'hommes dans notre échantillon représente ce qui est habituellement observé en 

contexte cardiologique (Carney et al., 2003; Yusuf et al., 2004), le taux élevé de MCV 

chez les femmes, ainsi que le moins bon pronostic cardiovasculaire associé au sexe 

féminin (Becker et al., 1994) suggère tout de même la nécessité d'améliorer les 

pratiques de référence, afin de mieux représenter la population féminine dans le cadre 

des études menées en cardiologie. 

Une limite additionnelle consiste en ce que les échantillons des deux études 

soient des échantillons de convenance. Par contraintes de temps et de ressources 

disponibles, tous les patients se présentant pour un test de perfusion myocardique n'ont 

pu être rencontrés par les assistants de recherche, limitant aussi la généralisation des 

résultats à l'ensemble des patients référés pour un test à l'effort en médecine nucléaire. 

Finalement, une limite additionnelle cette fois relative à la deuxième étude 

uniquement consiste dans le fait que l'IMC était manquant pour la majorité (66 %) des 

participants. Ce facteur ayant été inclus en tant que co-variable dans tous nos modèles 

d'analyses, nous avons dû estimer ces valeurs à l'aide d'une procédure statistique 

d'imputation multiple, ce qui ne peut être aussi précis que l'utilisation des valeurs 

réelles. Des analyses exploratoires supplémentaires, effectuées sans l'inclusion de l'IMC 

en tant que co-variable, nous ont toutefois permis de constater que cette variable ne 
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constituait pas un facteur d'influence sur les variables dépendantes. Nous pouvons donc 

croire que la procédure d'imputation multiple effectuée n'a pas modulé le patron de 

résultats observés. 

Bien que les études constituant cette thèse présentent celtaines limites 

méthodologiques, elles exposent également plusieurs forces importantes soulignant leur 

contribution aux écrits existants sur le sujet. Tout d'abord, le fait qu'une entrevue 

psychiatrique structurée et valide ait été utilisée pour évaluer la présence des troubles 

anxieux et de l'humeur a permis une estimation juste de l'état psychiatrique des patients, 

ainsi qu'une contribution significative aux écrits actuels. En effet, une proportion 

importante des études similaires ayant été menées antérieurement utilisait plutôt des 

questionnaires auto-complétés, parfois non validés et donnant une approximation des 

symptômes de dépression et d'anxiété présentés par les patients (Frasure-Smith & 

Lesperance, 2003; Herbst et al., 2007; Herrmann et al., 2000; Lane et al., 2002; 

Shibeshi, Young-Xu, & Blatt, 2007). De plus, l'inclusion des principaux troubles 

anxieux et de j'humeur retrouvés à l'axe 1 du OSM-IV (p.ex. trouble d'anxiété 

généralisée, trouble panique, dépression majeure, dysthymie, etc.) permet une meilleure 

généralisation des résultats à l'ensemble de la population générale, les désordres 

psychologiques précédents constituant ceux y étant retrouvés le plus fréquemment 

(American Psychiatrie Association, 2000). 

Une importante force additionnelle relative aux deux études réside dans 

l'inclusion des principaux facteurs de risque traditionnels des MeV en tant que co­

variables dans les différents modèles d'analyses. En effet, ceci a permis d'évaluer de 

façon indépendante les différents impacts des troubles anxieux et de l'humeur sur les 

paramètres observés. Plusieurs des études antérieures sur le sujet n'évaluaient ni 

n'incluaient ces variables fortement confondantes dans leurs analyses, rendant ainsi 

difficile d'évaluer la portion réelle de la variance des résultats obtenus étant explicable 

par la dépression et/ou l'anxiété (Allonier et al., 2004; Bowen, Senthilsevan, & Barale, 

2000; Fan et al., 2008; Nicholson, Fuhrer, & Marmot, 2005; Weitoft & Rosen, 2005). 

Aussi, les analyses effectuées dans le cadre des deux études constituant la présente thèse 
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prévoyaient l'inclusion des troubles de l'humeur ou anxIeux (selon lesquels 

constituaient la variable indépendante) en tant que co-variable, permettant ainsi 

d'évaluer la contribution relative de chacun de ces troubles de façon indépendante l'un 

de l'autre. Ceci constitue une force méritant d'être soulignée, puisque plusieurs des 

études actuellement recensées dans les écrits scientifiques ne permettent pas une telle 

interprétation des résultats (Albert et al., 2005; Eaker et al., 2005; Fan et al., 2008; 

Frasure-Smith & Lesperance, 2008; Jiang et al., 2004; Shibeshi, Young-Xu, & Blatt, 

2007; Todaro et al., 2003; Weitoft & Rosen, 2005). Enfin, les deux études présentées 

ont également été effectuées auprès d'échantillons de grande taille (n = 2271 et 2390 

respectivement, voir chapitre deux pour les détails concernant la taille des échantillons), 

constitués à la fois d'hommes et de femmes, ainsi que d'une population diversifiée 

(patients avec et sans MCV), permettant donc d'améliorer la généralisation des résultats 

obtenus à l'ensemble de la population. 

5.4.2. Références et traitements psychologiques en contexte médical 

Lorsque le dépistage des troubles psychiatriques est effectué de façon adéquate 

et que les médecins traitants identifient par exemple un trouble de l'humeur ou encore 

un trouble d'anxiété chez un patient, est-il justifié de penser que les références et/ou les 

traitements appropriés du désordre psychiatrique suivront systématiquement le 

diagnostic? À ce sujet, les résultats d'une étude effectuée par Birket-Smith et 

Rasmussen (2008) ont révélé que, parmi 86 patients d'une clinique externe de 

cardiologie, 40% ont reçu un diagnostic de trouble psychologique lorsqu'évalué par un 

membre de l'équipe de recherche spécialisé en santé mentale. À leur tour, lorsque les 

cardiologues évaluaient ces mêmes patients, la plupart d'entre eux étaient une fois de 

plus identifié comme ayant un trouble psychiatrique. Toutefois, malgré le fait que les 

cardiologues dépistaient le désordre mental chez les patients, aucun d'entre eux n'a par 

la suite été référé à un professionnel de la santé mentale ou reçu quelque traitement que 

ce soit (Birket-Smith & Rasmussen, 2008). Les troubles psychiatriques présentés par les 

patients suivis en contexte médical constituent des maladies concomitantes au même 
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titre que n'importe quelle autre affection physique et devraient donc être adressés de 

façon systématique lorsque diagnostiqués. Ceci prend tout son sens lorsque l'on 

considère par exemple les conséquences néfastes des troubles de ['humeur sur le risque 

de mortalité ultérieure. 

La collaboration de l'équipe médicale avec une équipe de santé mentale est donc 

à prioriser et cette importance est notamment soulignée par une méta-analyse regroupant 

la revue de 37 études randomisées menées auprès d'un total de 12355 patients 

(Gilbody, Bower, Fletcher, Richards, & Sutton, 2006). Dans cet article, les auteurs 

rapportent le fait que la collaboration entre les médecins et les professionnels en santé 

mentale, dans le cadre du traitement de la dépression, était significativement associée à 

un meilleur pronostic médical pour les patients et ce, pendant plus de cinq ans. Ces 

résultats sont expliqués par les chercheurs par le fait que les patients démontreraient, 

dans ces cas d'inter-collaboration, une meilleure observance aux traitements prescrits et 

aux recommandations effectuées. 

De façon générale, lorsque les précautions de base sont prises, Je traitement de la 

dépression et de l'anxiété chez les patients atteints ou à risques de MCV peut s'effectuer 

d'une manière relativement simple, en utilisant à la base les mêmes moyens que ce qui 

serait utilisé chez des patients non cardiaques. Par exemple, les antidépresseurs peuvent 

s'avérer un traitement de choix dans le cas des dépressions majeures ou encore d'un 

trouble d'anxiété sévère (Glassman, O'Connor, & Califf, 2002) et pourraient dans ces 

cas être prescrits de façon conjointe avec une thérapie cognitive-comportementale. Il 

importe tout de même de considérer que l'utilisation de certains antidépresseurs peut 

s'avérer non sécuritaire pour les patients atteints notamment d'angine instable, 

d'arythmie ventriculaire ou encore d'insuffisance cardiaque (Carney & Freedland, 

2008). Plus spécifiquement, les antidépresseurs d'anciennes générations tels que les 

tricycliques et les inhibiteurs de la monoamine oxidase en particulier, peuvent avoir des 

conséquences néfastes sur la santé cardiovasculaire (p.ex. réduit la variabilité de la 

fréquence cardiaque (Kemp, Quintana, Gray, Felmingham, Brown, & Gatt, 2010), 

augmente la tension a1térielle (Licht et al., 2009)) et ne seraient donc pas conseillés en 



130 

tant que traitement prImaIre chez les patients cardiaques souffrant de dépression 

(Davidson et al., 2006). Toutefois, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine semblent être généralement considérés comme sécuritaires chez les patients 

atteints de MCV, bien que les effets d'interaction avec certains médicaments 

communément prescrits aux patients cardiaques soient tout de même toujours à 

considérer (Glassman, O'Connor, & Califf, 2002; Sheline, Freedland, & Carney, 1997). 

D'un point de vue non pharmacologique, les programmes de réhabilitation 

cardiaque ont été démontrés efficaces, non seulement pour réduire les symptômes 

dépressifs et anxieux des patients atteints de MCV (Lavie, Milani, Cassidy, & Gilliland, 

1999; Milani, Lavie, & Cassidy, 1996), mais également pour réduire le risque ultérieur 

de mortalité cardiaque et générale (Taylor et al., 2004). Ceci suggère donc que la 

réhabilitation cardiaque puisse s'avérer une excellente option pour les patients dépressifs 

et/ou anxieux ayant déjà reçu un diagnostic de MCV. 

Une autre étude a également permIs de démontrer qu'en dehors de la 

réhabilitation cardiaque à proprement parler, les interventions comportementales 

pourrait également s'avérer une option intéressante pour les patients dépressifs et/ou 

anxieux atteints de MCV (Milani & Lavie, 2009). Tel que mentionné précédemment, 

bien que certaines précautions doivent être prises en regard à l'activation physiologique, 

l'exercice physique de moindre intensité peut par exemple réduire considérablement les 

symptômes dépressifs chez les patients. Par exemple, une étude a récemment permis de 

démontrer que, chez les patients atteints de MCV et souffrant de symptômes dépressifs 

et/ou anxieux spécifiquement, un traitement comportemental visant la réduction du 

stress psychologique par l'exercice physique permettait d'en réduire la prévalence au 

sein de l'échantillon de 10% à 4% et permettait également de diminuer les risques de 

mortalité cardiaque ultérieure de 60%, chez les patients ayant complété le programme 

thérapeutique en présentant une amélioration d'au moins 10% de leurs capacités à 

l'effort (Milani & Lavie, 2009). La diminution du risque de mortalité en fonction de 

l'amélioration de la capacité à l'effort était observée chez les patients présentant un haut 

niveau de symptômes de stress psychologique au niveau de base uniquement (p = 
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0.009). En effet, aucune différence significative n'a été observée quant au risque de 

mortalité chez les patients présentant peu ou pas de stress psychologique, peu importe 

l'amélioration de leurs capacités à l'effort (p = 0.14). Ces résultats appuient ainsi les 

données suggérant l'efficacité des traitements axés sur l'exercice physique à améliorer 

le pronostic cardiaque des patients dépressifs. 

En ce qui concerne la psychothérapie, J'efficacité des interventions cognitives­

comportementales s'avère empiriquement validée en ce qui a trait au traitement des 

troubles de l'humeur et des troubles d'anxiété chez les populations générales (i.e. sans 

MCV spécifiquement ou à risques de MCV) (Allen, White, Barlow, Shear, Gorman, & 

Woods, 2010; Hollon & Ponniah, 2010; Pachana, Woodward, & Byrne, 2007; Pelland et 

al., 2010 [Epub ahead of print]; Ponniah & Hollon, 2009). L'efficacité de la thérapie 

cognitive-comportementale à traiter la dépression et l'anxiété dans la population 

générale laisse présager le fait que ce type d'intervention puisse également être efficace 

afin de diminuer la symptomatologie dépressive et anxieuse chez les patients atteints de 

MCV et conséquemment, afin de diminuer le risque de morbidité et de mortalité 

cardiaque chez ces patients. Toutefois, à ce jour, la plus importante étude menée 

concernant les effets du traitement de la dépression sur la morbidité et la mortalité 

cardiaque suggère des résultats négatifs (ENRlCHD, 2003). Plus spécifiquement, les 

chercheurs impliqués dans le projet ENRlCHD ont rapporté que les patients cardiaques 

post-infarctus ayant reçu l'intervention cognitive-comportementale utilisée dans le cadre 

de l'étude avaient vu le nombre et l'intensité de leurs symptômes dépressifs diminuer 

(quoi que de façon non-significative), alors que leur risque d'événements et de mortalité 

cardiaque était tout de même demeuré équivalent à celui observé chez les patients du 

groupe contrôle. Les auteurs ont émis l 'hypothèse selon laquelle les résultats négatifs 

observés seraient en partie explicable par le fait qu'un nombre trop élevé de patients 

n'ayant présenté que de légers symptômes dépressifs avait été inclus dans l'étude et par 

le fait que plusieurs patients étaient décédés trop rapidement pour avoir l'opportunité de 

compléter le traitement. Afin d'éclaircir leur compréhension des résultats précédemment 

obtenus, les chercheurs ont par la suite examiné l'effet de leur intervention cognitive­
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comportementale sur le risque de mortalité à long terme des patients présentant un score 

d'au moins 10 au BDI (ENRICHD, 2004). L'intervention ne parvenait toujours pas à 

diminuer significativement le risque de mortalité à long terme. Toutefois, les auteurs ont 

tout de même observé que les patients présentant des symptômes dépressifs réfractaires 

à l'intervention présentaient un risque de mortalité plus élevé que les patients ayant 

répondu au traitement par une diminution des symptômes de dépression, ce qui suggère 

qu'une diminution au niveau des symptômes dépressifs pourrait améliorer le pronostic 

des patients. Il parait ainsi important de relativiser les résultats obtenus dans le cadre de 

l'étude ENRlCHD, d'autant plus que le protocole de cette étude prévoyait la 

combinaison de la dépression et du support social dans la définition d'une seule et même 

variable, alors qu'il n'existe actuellement aucune évidence selon laquelle la thérapie 

cognitive-comportementale soit efficace pour améliorer le soutien social. Il est 

finalement important de considérer le fait que les études sur lesquelles ENRICHD est 

basé et qui ont démontré un effet néfaste de la dépression post-lM dataient d'environ dix 

ans avant le début du projet ENRICHD. Ceci permet de penser que les traitements 

recommandés à la suite d'un lM et possiblement la reconnaissance de la dépression 

post-lM en tant que facteur de risque puisse, au cours des années, avoir évolué au point 

que les patients du projet ENRlCHD ayant reçu les soins usuels, et non l'intervention 

cognitive-comportementale, aient présenté un aussi bon pronostic que les patients ayant 

reçu la dite intervention. À la lumière des éléments précédents, il semble prématuré de 

conclure en l'inefficacité des interventions cognitives-comportementales à améliorer le 

pronostic des patients cardiaques et des études supplémentaires évaluant des 

interventions mieux conçues sont donc nécessaires. À ce sujet, quelques études 

ultérieures au projet ENRlCHD ont permis de démontrer l'efficacité de thérapies 

cognitives-comportementales à diminuer de façon significative les risques de récurrence 

d'événements cardiovasculaires (Gulliksson, Burel l, Vessby, Lundin, Toss, & 

Svardsudd, 2011) et de mortalité chez les patients cardiaques et ce, pour une période 

d'au moins deux ans suivant un événement cardiovasculaire (Linden, Phillips, & 

Leclerc, 2007). Les résultats de la dernière étude étaient toutefois positifs chez les 
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hommes uniquement, et lorsque le traitement était initié au moms deux mOlS après 

l'événement cardiaque. Ces précisions soulignent une fois de plus l'importance de 

prendre en considération les facteurs interindividuels lors de l'élaboration de ce type 

d'interventions et donc, le fait qu'une modalité unique ne s'applique pas à tous. 

5.4.3 Pistes de recherches 

Dans le cadre du présent projet de recherche, en plus des données recueillies 

auprès des institutions gouvernementales, une importante collecte de données a été 

effectuée en 2008-2009 auprès de 578 patients faisant partie de l'échantillon 

initialement recruté entre 1998 et 2002. Tel que discuté au chapitre deux, bien que les 

données recueillies ne soient actuellement pas présentées dans le cadre des chapitres 

trois et quatre, elles constituent une riche banque de données à partir de laquelle des 

études supplémentaires pourront ultérieurement être menées. Ainsi, les effets de la 

stabilité temporelle des troubles psychiatriques sur le pronostic cardiovasculaire 

pourront par exemple être évalués, puisqu'une seconde entrevue psychiatrique a été 

effectuée entre 2008 et 2009, auprès de ces quelques 578 patients. 

Il sera également possible d'évaluer l'impact de la motivation face à 

l'observance et du sentiment d'auto-efficacité sur le taux d'observance des patients aux 

traitements prescrits. En effet, certaines données semblent indiquer que ces variables 

puissent avoir un impact significatif sur la façon dont les patients gèrent les traitements 

et recommandations prescrits par leur médecin (Sarkar, Ali, & Whooley, 2007; Walcott­

McQuigg, 2000; Wallston, 1992). De plus, il serait aussi pertinent de vérifier le potentiel 

effet d'interaction entre ces variables d'auto-efficacité et de motivation, et l'état 

psychologique des patients, sur le taux d'observance. Ceci nous permettrait par exemple 

de vérifier si les patients anxieux démontrant un fort sentiment d'auto-efficacité sont 

plus enclins à adhérer aux traitements, ou encore si l'anxiété jumelée à un faible 

sentiment d'auto-efficacité est associée à des niveaux d'observance significativement 

plus faible ou encore plus élevé, etc. Ce type d'études permettrait donc de préciser les 
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hypothèses quant aux différents mécanismes sous-jacents à la relation entre les troubles 

psychiatriques et les MCV. 

Finalement, toujours en se servant des données recueillies dans le cadre de la 

présente thèse, des analyses supplémentaires pourraient être effectuées afin de vérifier 

l'impact des troubles anxieux et de 1'humeur sur les mêmes variables dépendantes 

incluses dans les deux études (p.ex. la sensibilité de l'ECG versus le SPECT à détecter 

l'ischémie myocardique, la performance au test à l'effort, incidence des événements 

cardiovasculaire, mortalité, etc.) mais en fonction du sexe des patients, puisque certaines 

études tendent à démontrer que cette variable constitue un facteur clé en ce qui a trait au 

pronostic cardiovasculaire (Hachamovitch et al., 1996; Heart and Stroke Foundation of 

Canada, 2003; Mieres, Rosman, & Shaw, 2004; Pepine, 2004). 

Puisque les études constituant la présente thèse sont, à notre connaissance, les 

premières à avoir évalué l'impact des troubles psychiatriques sur la sensibilité de l'ECG 

à détecter l'ischémie myocardique, ainsi que sur la morbidité cardiaque et la mortalité 

chez des patients référés pour un test de perfusion myocardique, des recherches 

additionnelles comparables sont requises afin de corroborer les résultats présentés au 

sein des troisième et quatrième chapitres. Aussi, puisque les études composant les écrits 

actuels font généralement état des effets, ou bien des symptômes auto-rapportés de 

dépression et/ou d'anxiété, ou bien des troubles cliniques de l'humeur et d'anxiété, il 

serait pertinent de comparer l'impact des deux niveaux de désordres psychologiques 

(p.ex. symptômes dépressifs versus trouble de dépression majeure) au sein de la même 

population de patients. Il pourrait donc être possible d'évaluer quels sont les patients 

pour qui le pronostic cardiaque est davantage assombri et ainsi, avoir une meilleure idée 

du profil des patients qui doivent être suivis de plus près. 

En terminant, il est important de mentionner que des études supplémentaires sont 

également requises afin de mieux comprendre par quels mécanismes comportementaux 

(p.ex. sédentarité, observance aux traitements) et/ou physiologiques (p.ex. 

fonctionnement endothélial, mécanismes inflammatoires) les troubles de l'humeur, seuls 

et en concomitance aux troubles anxieux, affectent le pronostic médical des patients. 
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Ces infonnations spécifiques sont indispensables à l'élaboration de protocoles 

d'intervention adaptés et efficaces quant à l'amélioration du pronostic des populations 

atteintes d'un trouble psychiatrique. À ce sujet, des études ultérieures seront aussi 

requises afin de préciser: quels types d'interventions peuvent réduire de façon 

significative la détresse psychologique des patients atteints d'une MeV; à quel moment 

elles doivent être dispensées afin d'atteindre un niveau d'efficacité optimal; auprès de 

quel type de patients elles sont le plus efficaces et quels sont les effets de ces 

interventions sur le pronostic médical des patients. Dans cette optique, le National 

Institute of Health (NIH) a récemment publié une nouvelle structure de développement 

et d'évaluation des interventions dans le domaine de la médecine comportementale 

(Spring, 20 Il). Brièvement, ce modèle prévoit trois phases distinctes: 1. Discovery and 

definition; 2. a) Proof of concept, b) Feasibi/ity-Pilot; 3. Efficacy and efJectiveness. 

Cette structure pennet notamment d'évaluer les ingrédients spécifiques conférant 

l'efficacité à l'intervention, les effets différentiels attendus chez différents groupes de 

participants, l'optimisation de la formule à utiliser, etc. L'application de cette structure 

dans le cadre de la recherche sur les mécanismes d'action des troubles de l'humeur sur 

les MCV, ainsi que sur les interventions nécessaires permettrait donc possiblement de 

combler certaines lacunes (p.ex. données manquantes quant au moment optimal de 

dispenser un traitement cognitif-comportemental à la suite d'un lM) dans les écrits 

scientifiques actuels. 

CONCLUSION 

Les études ayant été effectuées dans le cadre de la présente thèse permettent 

essentiellement de dresser un portrait quant aux différents effets des troubles de 

l'humeur et des troubles anxieux chez les patients atteints ou à risques de MCV. 

L'impact des troubles anxieux sur la sensibilité de certaines méthodes d'investigation 
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cardiovasculaire, ainsi que sur la performance démontrée par les patients lors de leur test 

à l'effort a notamment pu être évalué. Plus précisément, le rapport des ces résultats 

illustre le fait que l'ECG pourrait s'avérer une méthode de détection de l'ischémie 

myocardique aussi sensible que le SPECT chez les patients souffrant d'anxiété. Il 

suggère également que, contrairement à ce qui a pu être observé antérieurement 

concernant le trouble de dépression majeure, l'anxiété ne serait pas associée à des 

performances amoindries de la part des patients lors de leur test à l'effort, mais serait 

toutefois associée à une moins bonne réactivité cardiovasculaire à l'effort physique. Les 

écrits du troisième chapitre font aussi état du fait que la dépression majeure comorbide 

semble constituer un facteur potentiellement modérateur des relations précédentes. Le 

contenu de cette thèse permet finalement de présumer que les troubles de 1'humeur 

constitueraient un facteur de risque indépendant de la mortalité générale. 

Finalement, quoi que les observations effectuées soient principalement non 

significatives en ce qui a trait aux troubles anxieux, l'ensemble des résultats rapportés 

souligne l'importance de considérer de façon systématique les troubles de l'humeur chez 

les patients avec et sans MCV. Ceci de façon à soulager la souffrance psychologique 

dont sont affligés ces patients, mais également de façon à améliorer leur pronostic 

médical, par exemple en prenant soin d'utiliser des méthodes d'investigation médicale 

qui leurs sont adaptées ou en intervenant directement sur les mécanismes d'action 

associés aux troubles de l'humeur. Dans cette optique, des actions concertées devront 

être prises afin d'intégrer avec une plus grande efficacité la santé mentale en contexte de 

soins primaires et tertiaires. 
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INFORMATION1----_.....-..-.._---1 
DESCRIPTION GÉNÉRALE 

Nous vous invitons à participer au suivi d'un projet de recherche auquel vous avez pris part lors 
d'une épreuve d'effort, entre les années 1998 et 2002, à "Institut de Cardiologie de Montr.éal 
(ICM). Ce projet est commandité par la Fondation des Maladies du Cœur du Québec, grâce aux
 
dons des québécois.
 

Ce formulaire de consentement décrit les procédures que vous devrez suivre si vous acceptez.
 
de participer à cette étude.
 

Avant de signer ce formulaire de consentement, veuillez prendre tout le temps nécessaire pour
 
lire (ou vous faire lire) et comprendre l'information présentée ci-dessous. Vous pouvez consulter
 
vos proches avant de prendre votre décision. Veuillez poser à votre médecin ou à l'équipe de
 
recherche toutes les questions que vous avez sur la présente étude et sur vos droits. 1Is
 
devraient être en mesure de répondre à toutes vos questions.
 

La participation simultanée à plusieurs études peut être dangereuse pour vous. Si vous
 
participez déjà à une étude clinique, veuillez en aviser votre médecin.
 

But de l'étude
 
Grâce à votre contribution au projet antérieur, un lien entre le stress psychologique et les
 
maladies cardiovasculaires (MCV) a pu être démontré. Le but de cette étude est de vérifier le
 
lien entre le stress psychologique (e.x., la dépression, l'anxiété et la colère) et la progression de
 
la maladie cardiovasculaire (MCV) chez les 2273 participants, tel que vous, qui ont participé à
 
l'étude Perfusion Per Panique (PPP) lors d'un test à l'effort entre 1998-2002.
 

DÉROULEMENT DE L'ÉTUDE 

Si vous acceptez de participer à œtte étude·, l'étude se déroulera comme suit: 

1.	 Nous vous demanderons de passer une brève entrevue téléphonique. Lors de cette 
entrevue, nous vous questionnerons à propos de votre santé cardiaque, vos émotions, ainsi 
que vos activités quotidiennes. Il est important de vous rappeler que ces informations seront 
conservées en toute œnfidentialité et seront protégées par un code. L'entrevue durera 
environ 15 minutes. 
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2.	 Nous vous demanderons également de remplir et nous retourner un ensemble de 
questionnaires (qui prendront environ 45 minutes à com~éter) qui vous seront acheminés 
par la poste, accompagnés d'une enveloppe préaffranchie. À travers les questionnaires, 
nous recueillerons des informations à vÇ)tre sujet, ce que nous appelons des données 
sociodémographiques, et sur votre histoire médicale (incluant les médicaments que vous 
prenez actuellement). Il y aura aussi des questions au sujet de vos sentiments et ce que 
vous pensez. Nous évaluerons également votre niveÇ3u d'anxiété et de dépression. Il est 
important de vous rappeler que ces informations seront conservées en toute confidentialité 
et seront protégées par un code. Plus spécifiquement, les informations recueillies seront 
conservées sous clé dans les classeurs accessibles uniquement par l'équipe de recherche 
(assistants de recherche et investigateurs). 

3.	 Certaines informations provenant de votre dossier médical seront transcrites et conservées 
dans votre dossier de recherche. Les informations concernant votre dernière épreuve 
d'effort, vos derniers résultats de laboratoire (échantillons sanguins, analyses d'urine et 
électrocardiogramme), les dates et les détails des procédures médicales précédentes et la 
liste des médicaments courants seront conservés dans votre dossier de recherche. Ces 
informations seront conservées sous clé dans les classeurs accessibles uniquement par 
l'équipe de recherche (assistants de recherche et investigateurs). 

4...	 Afin d'être en mesure de bien évaluer ce qui vous est arrivé au sujet de votre santé depuis 
que vous êtes venu passer votre épreuve d'effort, nous aimerions obtenir votre permission 
afin d'accéder à votre dossier de la Régie de l'Assurance Maladie du Québec (RAMQ), de 
MedEcho, ainsi que de l'Institut de la Statistique du Québec (ISO). Ceci nous permettra de 
recueillir les informations pertinentes concernant votre santé œrdiaque. Votre dossier de la 
RAMO contient notamment des informations concernant les médicaments que vous prenez, 
celui de MedEcho contient des informations à l'égard de vos séjours à l'hôpital ainsi que des 
procédures médicales que vous avez subies et celui de l'ISQ contient des informations 
démographiques et diagnostiques. L'information recueillie par la consultation des dossiers 
médicaux électroniques se limitera à celle qui est reliée à votre santé cardiovasculaire 
depuis le moment où vous vous êtes joint à l'étude de base (entre 1998 et 2002), jusqu'à la 
fin de la présente étude (à 8 et 11 ans après votre test à l'effort). Nous n'allons accéder à 
vos dossiers à 2 reprises, soit maintenant et dans environ 3 ans (lors de la fin de l'étude). 
Nous allons recueillir de l'information sur le nombre et la nature des hospitalisations dues à 
des problèmes cardiaques (e.g., infarctus, chirurgie cardiovasculaire), ainsi que sur le type 
de médicaments qui vous ont été prescrits en raison de vos problèmes cardiovasculaires 
(e.g., médicaments pour la tension artérielle, médicaments pour les lipides). Les détails de 
votre dossier médical ne seront accessibles qu'aux membres de l'équipe de recherche 
(assistants de recherche et investigateurs). 

5.	 S'il apparaît, suite à ces brèves évaluations, que vous présentiez des symptômes de 
détresse émotionnelle importants (ex: symptômes de dépression ou attaque de panique), la 
personne qui fait l'entrevue vous en informera et nous pourrons alors, si vous le désirez, 
discuter avec votre médecin traitant. ou vous référer au département de médecine 
psychosomatique de l'Institut de Cardiologie pour un traitement approprié à vos besoins. 

6.	 Il est à noter qu'aucun autre examen ou procédure n'est pr-évu dans le cadre de cette étude. 

Second Suivi 

Nous prévoyons effectuer un deuxième suivi des participants de cette étude dans environ 3 
ans (entre 2009 et 2013). Nous aimerions avoir votre consentement afin de vous recontacter 
à ce moment pour ce second suivi qui impliquera de compléter à nouveaux le même type de 
questionnaires et entrevue téléphonique que ceux que vous compléterez pour la présente 
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étude {{jécrits plus haut). Ceux-ci serviront donc à recueillir vos données 
sociodémographiques, votre histoire médicale, ainsi que des informations concernant vos 
sentiments et vos pensées. Les détails de votre dossier médical ne seront accessibles 
qu'aux membres de l'équipe de recherche. Aucun autre examen ou procédure n'est prévu 
dans le cadre de cette seconde étude de suivi. 

Il est à noter que si vous donnez votre consentement au fait d'être contacté pour le suivi à ce 
moment, vous demeurez libre de vous retirer en tout temps sur simple avis verbal sans avoir 
à préciser les motifs de votre décision. 

RISQUES ET INCONVÉNIENTS 

Il n'y a pas de risques connus associés à la participation à cette étude. 

Une durée d'environ 15 minutes devra être allouée à l'entrevue téléphonique et environ 
45 minutes devront également être accordées à la complétion des questionnaires. Ces 
2 évaluations seront effectuées maintenant et répétées dans environ 3 ans. Afin de minimiser 
les inconvénients reliés aux contraintes de temps que vous pourriez rencontrer, nous essaierons 
de trouver un moment qui vous conviendra pour effectuer l'entrevue téléphonique et nous vous 
ferons parvenir les questionnaires par la poste pour que vous puissiez les remplir à la maison. 

S'il apparaît, suite à cette évaluation, que vous présentiez des symptômes émotionnels 
requérant une évaluation plus approfondie, la personne qui fait l'entrevue vous en informera et 
nous pourrons alors, si vous le désirez, discuter avec votre médecin traitant d'un traitement ou 
vous référer au département de médecine psychosomatique de l'Institut de Cardiologie. 

AVANTAGES 

Aucun bénéfice direct ne vous est garanti suite à votre participation à cette étude. Toutefois 
votre participation à ce projet de recherche contribuera à l'avancement des connaissances en 
nous aidant à comprendre comment le stress (dépression) peut avoir une influence sur le 
devenir de la santé cardiaque des patients. De plus, nous espérons que nos résultats vont nous 
aider à mieux traiter les patients souffrant de dépression eVou de MCV. 

PARTICIPATION VOLONTAIRE 

Vous êtes libre de participer à cette étude ou de vous en retirer en tout temps sur simple avis 
verbal sans avoir à préciser les motifs de votre décision. Si vous décidez de ne pas y participer 
ou de vous en retirer, vous recevrez les soins médicaux usuels pour le traitement de votre 
condition. Quelle que soit votre décision, celle-ci n'influencera en rien la qualité des soins que 
vous êtes en droit de recevoir. 

Vous serez informé de toute nouvelle découverte importante faite au cours de l'étude et 
susceptible d'influencer votre décision de maintenir ou non votre participation à l'étude. 

CONFIDENTIALITÉ 

Durant votre participation à cette étude, l'équipe de recherche consultera votre dossier médical 
et recueillera des données p~rsonnelles et de santé (histoire médicale, examen physique, 
résultats de laboratoire) afin de réaliser ce projet de recherche. 

Tous les renseignements obtenus seront strictement confidentiels. Pour protéger votre identité, 
votre nom n'apparaîtra pas sur aucune feuille ou fIChiers informatiques utilisés pour l'analyse 
des résultats. Vos données personnelles ne seront identifiées que par un code qui vous sera 
assigné en remplacement de votre nom et seules les personnes autorisées y auront accès. 

Les représentants de la f'ondation des Maladies du Cœur n'auront pas accès à votre dossier. 
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Toutes les données recueillies seront conservées de façon strictement confidentielle, à moins 
d'une autorisation de votre part à les communiquer à d'autres personnes ou d'une exception de 
la loi nous autorisant à les communiquer. 

L'équipe de recherche utilisera vos données et les analysera avec les données des autres 
participants pour réaliser ce projet de recherche. 

Les données de recherche vous concernant seront conservées sous clé et/ou au moyen de 
fichiers électroniques sécurisés, sous la responsabilité de Ore. Kim Lavoie au Centre de 
Recherche de L'institut de Cardiologie de Montréal. Les données pennettant de vous identifier 
seront conservées séparément de vos données de recherche, mais seront sécurisée de la 
même façon et seront détruites dans 25 ans. Les données concernant votre identité ne seront 
conservées qu'à L'Institut de Cardiologie de Montréal. 

Aux fins de s'assurer du bon déroulement du projet, il est possible qu'un délégué du comité 
d'éthique de la recherche consulte les données de recherche et votre dossier médical. 

Les résultats de cette étude seront publiés et diffusés mais aucune information permettant de 
vous identifier ne sera alors dévoilée. 

COMPENSATION 

Dans l'éventualité où vous seriez victime d'un préjudice causé par toute prooédure ou 
technologie requises par le protocole de recherche, le Dr Kim Lavoie veillera à ce que vous 
receviez tous les soins que nécessite votre état de santé. 

Si votre participation engendrait d'autres coûts qui ne sont pas présentement assurés par les 
régimes d'assurance-hospitalisation et d'assurance-maladie du Québec, ceux-ci ne sont pas 
couverts. Vous devrez donc en débourser les frais. De plus, aucune compensation pour perte 
de revenus, invalidité ou inconfort n'est prévue. 

Toutefois, en signant ce formulaire de consentement, vous ne renoncez à aucun de vos droits. 
Notamment, vous ne libérez pas l'investigateur de ses responsabilités légales et 
professionnelles advenant une situation qui vous causerait préjudice. 

PERSONNES À CONTACTER 

Vous pouvez contacter en tout temps: 

Institut de Cardiologie de Montréal 

Dr André Arsenault, MD, Chercheur et directeur médical: Tél.: (514) 376-3330, poste 3655 
Équipe de recherche Tél.: (514) 376-3330, poste 2113 

• Si vous avez des questions à poser au sujet de cette étude, 
• S'il survient un incident quelconque, 
• Si vous désirez vous retirer de l'étude. 

Pour tout renseignement concernant vos droits à titre de participant à une recherche, vous 
pouvez contacter la Commissaire aux plaintes de l'Institut de Cardiologie de Montréal au 
numéro (514) 376-3330 poste 3398. 
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Jocelyn Dupuis, MD.
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J'ai eu l'occasion de poser toutes les questions voulues au sujet de cette étude et on y a 
répondu à ma satisfaction. 
Je comprends que je demeure libre de me retirer de cette étude .en tout temps sans que cela 
n'affecte en aucune façon les soins dont je pourrais bénéficier à l'avenir. 

J'ai lu ou l'on m'a lu ce formulaire de consentement et j'en comprends le contenu. 

Je, soussigné(e), accepte de participer au présent projet de recherche. 

J'accepte que mon médecin de famille soit informé de ma participation à ce projet: Ooui Dnon 

Signature du patient	 Nom du patient en caractères Date Heure 
d'Imprimerie 

Signature de l'un des Nom du chercheur en caractères Date Heure 
chercheurs d'imprimerie 

Signature du chercheur ou de Nom du chercheur ou de son délégué en Date Heure 
son délégué caractères d'Imprimerie 

J'autorise le chercheur de cette étude à consulter mes dossiers RAMQ;MedEcho et ISQ, 
maintenant et dans environ 3 ans. Doui Dnon 

J'autorise le chercheur de cette étude à me recontacter pour la seconde étude de suivi 
(impliquant entrevue et questionnaires), dans environ 3 ans. Ooui Onon 

Le Comité d'éthique de la recherche et du développement des nouvelles technologies de 
l'Institut de Cardiologie de Montréal autorise le début du recrutement en -dat.e du 11 juin 2008. 
La version courante no. 1 du consentement.en français datée du 11 juin 2008 est approuvée. 

N.B.:	 L'original de ce formulaire doit être inséré au dossier du patient, une copie -gardée par 
l'investigateur et une copie remise au patient. 

CÉRDNT-ICM-MHI: version .courame no. 1 : 11 juin 2008 Page 5 de 5 
Initiales du patient: _ 

SOOO, rue Bélanger, Montréal (Québe<;) H1T 1C8· Tél. : {S14) 376-3330 

,,,,~,,;,,,,t •• n;lIaf'C'it::\j'D "f(j/j,i :::. f'JlnivDr.c:ité ';,S:j MnnJrp.::I1 



ANNEXE B: ARTICLE PUBLIÉ DANS PSYCHOSOMATIC MEDICINE:
 

ASSOCIATION BETWEEN CLINICAL DEPRESSION AND ENDOTHELIAL
 

FUNCTION MEASURED BY FOREARM HYPEREMIC REACTIVITY
 



Association Between Clinical Depression and Endothelial Function Measured 
by Forearm Hyperemic Reactivity 
KIM L. LAVOŒ, PH D, ROXANNE PELLETIER, PHD(c), ANDRÉ ARSENAULT, MD, JOCELYN DUPuls, MD, 
AND SIMON L. BACON, PHD 

Objective: To assess associations between c1inically significant depression (major depressive disorder [MOOJ and minor 
depressive disorder [MiODJ) and endothelial function (EF), via forearm hyperemic reactivity (FHR), in patients referred for 
myocardial perfusion imaging. Studies have Iinked MDD to impaired EF, an early marker of coronary heart disease (CHD) and risk 
factor for cardiac events, in healthy, noncardiac patients, aJthough no studies have assessed the MDD-EF association in patients 
with or at risk for CHD. Methods: Depression was assessed, using the PrimalY Care Evaluation of Mental Oisorders stl1lctured 
interview in 323 patients (n = 242 men; mean age = 59 years) with or at risk for CHO. FHR was assessed, using a dynamic nuclear 
imaging technique that measures the dilatory capabi]jty of the brachial artery during hyperemic challenge. The relative uptake ratio 
(RUR) of blood flow between hyperemic and nonhyperemic arms was used to measure FHR. Results: Patients with MDD and 
MiDD had lower RURs (mean values = 3.31 and 3.34, respectively), indicating poorer EF than patients without depression 
(mean = 4.27) (F = 5.19, P < .01), i.rrespective of CHD status. Ali results were adjusted for covariates including sociodemo­
graphic, medical, biochemicaJ, and physiological variables. Conclusions: Patients with clinical levels of depression had worse FHR 
than patients without depression, irrespective of CHD status and after adjusting for covariates. Data extend previous fmdings, 
suggesting that the link between c1inical depression and worse CHO outcomes may be mediated by EF. Key words: depression, 
forearm hyperemic reactivity, endothelial function, coronalY heart disease. 

BDI = Beck Depression Inventory; CHD = coronary heart dis­
ease; CRP = C-reactive protein; DSM = Diagnostic and Statistical 
Manual; EF = endothelial function; FHR = foreann hyperemic 
reactivity; FMD = flow-mediated dilatation; HPA = hypothalamic­
pituitary-adrenal; M DD = major depressive disorder; MiDD = 
minor depressive disorder; MI = myocardial infarction; NO = nitric 
oxide; PRIME-MD = PrimalY Care Evaluation of Mental Disor­
ders; RUR = relative uptake ratio; scm = Structured Clinical 
Interview for DSM; SPECT = single photon emission computed 
tomography. 

INTRODUCTION 

Major depressive disorder (MDD) and high levels of de­
pressive symptomatology have been identified as risk 

factors for coronary heart disease (CHD) and worse CHD 
outcomes (1,2). Although other psychological factors (e.g., 
anger, anxiety) have been linked to CHD (3,4), the evidence 
seems strongest for depression (5), which is associated with an 
increased risk of developing CHD in disease-free patients and 
an increased risk of future cardiovascular events in patients 
with established CHD (6). The fact that these risks have been 
shown to be independent of cardiac severity and/or known 
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R.P., A.A., .J.D., S.L.B.), Montreal Heart lnstitute, Montréal, Québec, Canada; 
Research Center (K.L.L., S.L.B.), Division of Chest Medicine, Hôpital du 
Sacré-Coeur, Montréal, Québec, Canada; Departrnenl of Exercise Science 
(S.L.B.), Concordia University, Montréal, Québec, Canada. 

Address correspondence and reprint reguests to Kim L. Lavoie, Mon­
treal Behavioral Medicine Center, Research Centre, Montreal Heart Insti­
tute, 5000 Bélanger East, Montréal, Québec, HII 1CS Canada. E-mail: 
k-Iavoie(g)crhsc. rtss.gc.ca 

Received for publication January IS, 2009; revision received August 3l, 
2009. 

FW1ding for the collection of data was provided, in part, by operating grant 
MOr 79445 From the Heart and Stroke Foundation of Quebec and the 
Canadiall Institutes of Health Research. Salary suppoli was provided, in pmi, 
by the Fonds de la recherche en santé du Québec (K.L.L. and S.L.B.). 

Disclosures: André Arsellault owns the patent rights for the FHR procedure 
(US 64,449,945 BI) and also owns 100% of SyGeSa, which owns the rights 
for the proprietary software used in the calculation of RUR. 

DOl: 10.1097/PSY.ObO 13e31S Jc2d6bS 

0033-317411 0/720 )·0020 

Copyright Ci 20) 0 by the American Psychosomatic Society 

CHD risk factors further strengthens the notion of depression 
as an independent risk factor for CHD (1,2,5-9). 

Despite the robustness of this association, the mechanisms 
linking depression to increased CHD risk remain poorly un­
derstood. To date, several mechanisms have been proposed 
including those that are more behaviorally based (e.g., depres­
sion 's link to pOOl' health behaviors, such as smoking and poor 
treatment adherence) and those that are more physiologically 
based (e.g., depression's association with dysregulation of 
autonomie nervous system activity, impaired hypothalamic­
pituitary-adrenal [HPA] axis function, and increased pJateJet 
aggregability and coagulation) (10, II). Recently, impaired 
endothelial function (EF) has been proposed as a potential 
mechanism by which depression may be associated with 
increased cardiovascular risk. Endothelial dysfunction is char­
acterized by impaired vasodilatory, anticoagulant, and anti­
inflammatory responses of the endothelium due to reduced 
bioavailability of nitric oxide (NO) (12). Endothelial dysfunc­
tion is an early marker of atherosclerosis (12) and has been 
shown in a multivariate analysis of ten studies with nearly 
2500 patients to be associated with a three- to four-fold 
increased risk of future cardiac events (13). 

In the last decade, several studies have found evidence of 
impaired EF, measured according to flow-mediated dilatation 
(FMD) of the brachial artery (14-16) or pulse-wave velocity 
(17), in healthy (noncardiac) patients with MDD relative to 
healthy, nondepressive controls. Only one study, to date, has 
assessed the depression-EF relationship in a cardiac sample 
(i.e., patients with confirmed CHD), and reported significantly 
reduced FMD in CHD patients with versus those without 
"significant" (Beek Depression Invenrory-I [BOl-I] scores of 
2:: 10) depression (18). However, this study faiJed to assess 
clinical diagnoses of depression (i.e., MDD or minor depres­
sive disorder [MiDD]), and because their primary measure of 
depression was based on a dichotomous split of BDI-I scores 
« 10 and 2:: 10), they did not assess the extent to which the 
depression-EF link was linear or occurred in a dose-response 
fashion. Finally, they were not able to determine the extent to 
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which depression effects were independent of CHD status, 
given the fact the entire sample was comprised of patients 
with confirmed CHD. 

The primat)' objective of this study was to assess associa­
tions between clinically significant depression (i.e., MDD and 
MiDD) and EF assessed via forearm hyperemic reactivity 
(FHR) in a sample of patients (both with and without docu­
mented CBD) referred for myocardial perfusion imaging. We 
expected to observe impaired FHR in patients with versus 
those without clinical levels of depression (MDD and/or 
MiDD), independent of covariates including CHD. We also 
expected to observe a dose-response association between de­
pression severity and FHR, with patients exhibiting more 
severe depression (i.e., MDD) having worse FHR relative to 
patients with MiDD and no depression. 

METHODS 
Patients 
A total of 907 patients referred for exercise stress tests, using single 

photon emission CT (SPECT) imaging, between May 2005 and December 
2006 in the Nuclear Medicine Service of the Montreal Heart Institute were 
recruited. From these patients, approximately one third (n = 323) were 
invited to undergo an FHR test to measure brachial artel)' reactivity in 
response to hyperemic challenge. Only one third of patients (recruited con­
secutively until the three available testing slots were filled pel' day) could be 
invited to undergo the FHR test due to Iimited camera and personnel avail­
ability. Eligible patients had to be al least 18 years of age and English or 
French speaking. Patients were excluded if they had unstable CHD (experi­
enced a cardiac event, such as myocardial infarction [MI] in the Jast4 weeks), 
if they had a more prominent medical condition than CHD (e.g., cancer), or 
were pregnant or nursing. Patients were also excluded if they suffered from 
severe psychopathology (e.g., schizophrenia, bipolar mood disorder), current 
substance abuse, or had an apparent cognitive deficit, detemlined via self­
report (medical histOlY interview) and chart review of prescribed medications. 
Patients who reported having smoked within 6 hours or eaten within 4 hours 
before the FHR test were also excluded, although it should be noted that no 
patient reported having smoked or eaten. As it is possible lhat some patients 
may have not fuity disclosed tobacco use before the tesl (which is known to 
influence EF even in smalt doses) (19), smoking status was controlled for in 
ail analyses. 

This study was approved by the Human Ethics Committee of the MHI and 
writlen informed consent was obtained fi'om ail participants. 

Procedure 
Patients presenting to the Nuclear Medicine Service of the Montreal Heart 

Institute on the day of theu' exercise stress test were approached to participate. 
Once consent was obtained, patients underwent a brief, structured psychiatric 
interview (Primary Care Evaluation of Mental Disorders [PRIME-MD)) fol­
lowed by a batlery of self-report questionnaires assessing sociodemographic 
and medical histOlY information (including risk factor status). Patients then 
underwent standard treadmill exercise stress testing (modified Bruce proto­
col) followed by SPECT imaging according to standard procedure (20-22). 
Ali patients returned the next day to complete their l'est scan according to the 
SPEeT protocol. Before the l'est scan, those who accepted 10 undergo FHR 
testing (n = 323) had their fasting blood drawn (to measure biochemical 
parameters) and their resting blood pressure taken (using a manual sphygmo­
manometer) (Tycos-767 series, Welch Allyn, Skaneateles Falls, NY) by an 
experienced nuclear medicine technician, and underwent the FHR test. Pa­
tients were maintained on their usual medication including antidepressants, 
bUl they were asked to refrain from laking f3 blockers on the day of the 
exercise and l'est SPECT studies. Ail clinical information \Vas verified via 
systematic chart review. 
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CHD Assessment 
Patients were c1assified as having CHD at the lime they underwent the 

FHR test based on chart evidence of at [east one or more of the following: 
revascularization procedure by surgelY or angioplasty or history of acute 
coronmy syndrome (MI or unstable angina). Patients not meeting any one of 
these criteria were c1assified as non-CHD. 

Depression Assessmeot 
PRIME-MD 
The PRIME-MD is a brief, strllctured psychiatric interview lhat evaluates 

some of the most common mental disorders that present in primary care 
settings (c.g., mood and anxiety disorders). The mood disorders module of the 
original structured interview version of the PR.tME-M D (23) was used to 
assess depressive disorders including MDD and MiDD. The module was 
administered bya trained, PhD-levei clinical psychology student and super­
vised by a licensed c1inical psychologist (K.L.L). The PRJME-MD uses 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4th Edition (DSM-IV) 
criteria to generate diagnoses that have been shown to be of comparable 
reliability (K = 0.71), sensitivity (83%), and specificity (88%) for diagnoses 
of depression as longer stlllctured intelviews including the Structured Clinical 
Interview for DSM-IV (SCIO) (23-25). The PRIME-MD has been used 
extensively in previous studies, assessing psychiatric rnorbidity including 
11100d disorder diagnoses in primary and twimy care populations (26-31). 

EF Assessment: FUR Test 

EF was assessed, using a nuclear medicine-based FHR technique devel­
oped in our laboralory. This technique measures the dilatOlY capability of the 
global forearm anerial endotheliul11 post hyperemic challenge (32). Il may be 
considered a nuclear medicine vMiation of the well-established FMD protocol 
(33,34) and is theoretically and procedurally similar to a technique used 
elsewhere (35). The approach is based on the intravenous injection of a tracer 
and the sirnultaneous non invasive external detection of the tracer ingress and 
transit into a foreann subrnitted to reactive hyperemia and the control con­
tralateral forearm. This noninvasive method allows for repeated rneasure­
l11ents with an internai control. Il minimizes hUlnan intervention and provides 
numerical data that can be precisely quantified. 

To undergo this technique, patients were seated with both arms extended 
over the top of a standard large field-of-view gamma camera with a low­
energy high resolulion collimator (Scintronix, London, UK) facing upward, 
hands prone. To induce reactive hyperemia, a blood pressure cuff (Adult first 
Responders, B&A )nstruments, New York, NY) was placed on the right arm 
and inflated to 50 mm Hg above systolic blood pressure for 5 minutes and 
then reJeased. Thirty seconds after cuff deflation, 0.42 mCi/kg of the radio­
active tracer Tc-99m-tetrofosmin (Myoview, Amersham Health, Princeton, 
NJ) was injected into the patient's arm via a small catheter positioned in the 
bend of the left arm. Approximately 30 minutes post injection, dynamic image 
acquisitions were taken for \0 minutes, using 128 X 128 matrices al a 
sampling rate of one fi'ame pel' second. From this, the ratio between the rate 
of blood flow into the right (hyperemic) and left (control) arl11s-the relative 
uptake ratio (RUR)-- is derived by comparing the first-pass activity-time 
curves between the hyperemic and nonhyperemic arms, using custom soft­
ware (SyGeSa, Montreal, Canada). Higher RURs indicate better endothelial 
responses to the hyperemia and, conversely, lower RURs denote worse EF. 
Based on previous work, this measure has shown very good predictive 
properties for CHD, with RURs of 3.55 accu ratel y predicting the presence of 
CHD with a sensitivity of 0.70 and a specificity of 0.60 (32). This technique 
ha~ also been shown to have excellent measurement propenies including high 
interobserver reliability (1' = .98, p < .001) (36) and reproducibility (il1tra­
class correlation ~ .89) (32,37) (Bacon SL, Meloche B, Lavoie KL, Dupuis J, 
Gregoire J, Arsenaull A. Test-retest differential exhaustion of hyperaemic 
reactivity in cardiovascular disease patients compared to normal participants. 
Can J Cardiol. in Submission). 

Statistical Analysis 
Palticipants were c1assified as having MDD, MiDD, and no depression 

according to PRIME-MD results. Sociodemographic and clinical character­
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istics were cornpared between the three depression groups, using one-way 
general linear models. The association between depression status (MOD, 
MiDD, and no depression) and RUR was determined, using general linear 
model analyses controlling for CHD status (yes/no), as weil as age, sex, 
smoking status, body mass index (BMI), hypertension (yeslno), hyperlipid­
emia (yes/no); triglyceride, insulin, and C-reactive protein (CRP) levels; as 
weil as angiotensin-converting enzyme inhibitor, statin, and antidepressant 
use. Covariates \Vere detemlined a priori based on known relationships wjth 
either depression or EF (38-43) as per the Consolidated Standards of Re­
porting Trials (CONSORT) guidelines (44). Ali tests were two-tailed and 
significance was set at .OS. Data analysis was perfonned, using SAS V. 9.1 
(SAS Institute. Cary, NC). 

The authors had full access to the data and take rcsponsibility for the 
integrity or the dala. Ail aUlhors have rcad and agree 10 the manuscript as 
written. 

RESULTS 

Participants were 75% (n = 242) male, aged 33 to 80 years 
(mean age = 59 .:!:: 9.5 years), with (n = 132) or at risk for 
(n = 191) CHD. Based on the results of the PRIMD-MD 
interviews, 7% (n = 23) of the sample met the DSM-IV 
diagnostic criteria for MDD, 7% (n = 23) met the diagnostic 
criteria for MiDD, and 86% (n = 277) had no depression. 
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Sociodemographic, CHnicaI, and 
Biochemical Characteristics 

Sociodemographic, clinicat, biochemical, and physiologi­
cal characteristics presented as a function of depression group 
are shown in Tables 1 and 2. Patients with MDD were sig­
nificantly younger than patients with MiDD or no depression. 
Patients with no depression were significantly more likely ta 
have ~ 12 years of education than patients with MiDD and 
MDD. Triglyceride and insu lin levels were significantly 
higher in patients with MDD than in those with no depression, 
and insulin and CRP levels were significantly greater in pa­
tients with MiDD compared with patients with no depression. 
There was a nonsignificant trend for patients with MDD ta 
have higher SMIs than patients with MiDD or no depression. 
There were nO other statistically significant differences be­
tween depression groups on any other variables. 

Associations Between Depressive Disorders, 
Depressive Symptoms, and RUR 

Results indicated that patients with MDD (unadjusted 
mean = 3.13, standard deviation [SD] = 1.51; adjusted 

TABLE 1. Sociodemographic and Clinical Characleristics as a Function of Depression Group 

Variable 
No Depression 

(n = 277) 

Minor Depressive Disorder 

(n = 23) 

Major Depressive Disorder 

(n = 23) 
Fly P 

Sociodemographics 
Age, mean (SD), years 59.9 (9.2) 58.0 (11.4) 54.7 (10.5) 3.40 .035 
Sex, female 67 (25) 6 (26) 6 (27) 0.05 .95 
Race, white 257 (96) 23 (100) 22 (95) 0.48 .62 
Cohabitating 204 (76) 16 (72) 16 (80) 0.15 .86 
Currently employed 158 (59) 16 (73) 13 (65) 0.92 .40 
'" 12 yrs education 188 (68) 11 (48) 7 (32) 6.80 .001 

Medical history characteristics 
Hypertension 160 (59) 13 (57) 18 (78) 1.66 .19 
Hyperlipidemia 168 (62) 14 (61) 13 (57) 0.12 .89 
Diabetes 41 (15) 5 (22) 4 (17) 0.43 .65 
Pack-years, mean (SD) 14.2 (19.3) 10.6 (14.2) 23.1 (19.1) 1.59 .21 

Cardiac history 
AnyCHD 111 (40) 9 (39) 11 (48) 0.25 .78 

Previous Ml 57 (25) 4 (22) 5 (26) 0.08 .92 
Previous PTCA 60 (27) 3 (16) 9 (47» 2.61 .08 
Previous CABG 34 (16) 5 (25) 1 (6) 1.26 .29 
Previous CVA 1 (1 ) 2 (11 ) 0 5.05 .004 
CHF 35 (7) 1 (1 ) 0 0.75 .48 

Medications 
ACE. inhibitors 75 (27) 3 (13) 10 (43) 2.72 .07 
13 blockers 78 (29) 6 (26) 6 (26) 0.08 .93 
Ca-channel blockers 46 (17) 8 (35) 5 (22) 2.43 .09 
Nitrates 11 (4) 0 3 (13) 2.36 .10 
Diuretics 38 (14) 2 (9) 2 (9) 0.55 .58 
Statins 89 (33) 8 (35) 7 (30) 0.05 .95 
Glucose-Iowering 43 (16) 3 (13) 2 (9) 0.47 .62 
Antidepressants 22 (8) 2 (9) 5 (22) 2.71 .07 

SD = standard devialion; CHD = coronary heart disease; MI = myocardial infarction; PTCA = percutaneolls transluminal coronary angioplasty; CABG =
 
coronary al1ery bypass graft surgery; CVA = cerebrovascular accident; CHF = coronary heart failllre; ACE = angiotensill-converting enzyme; Ca-channel =
 
calcium-channel.
 
Data are presented as n (%), unJess otherwise indicated.
 
a Ail group difrerences compared, using general linear models (GLMs).
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TABLE 2. Biochcmical and Physiological Characteristics as a Function of Depression Group 

No Depression Minor Depressive Disorder Major Depressive Disorder 
Variables F P(n = 277) (n = 23) (n = 23) 

Biochemical markers 
Creatine (umol/l) 82.2 (18.3) 87.6 (21.7) 84.5 (16.7) 0.99 .37 
Glucose (mm/l) 6.3 (10.8) 6.1 (1.5) 6.1 (1.7) 0.01 .99 
Insulin (pmol/l) 791 (57.7) 107.0 (101.6) 132.0 (80.2) 8.20 <.001 
Total cholesterol (mmol/l) 4.4 (1.5) 4.5(1.0) 4.8 (0.9) 1.05 .35 

HDl (mmol/l) 1.7 (6.6) 1.2 (0.4) 1.4 (0.3) 0.14 .87 
lDl (mmol/l) 2.5 (0.9) 2.6 (0.9) 1.6 (0.6) 0.65 .52 

Triglycerides (mmol/l) 15 (0.9) 1.6 (0.8) 2.0 (1.2) 4.68 .01 
CRP (mg/dl) 2.0 (2.3) 3.6 (4.9) 2.6 (2.0) 4.41 .01 

Physiological measures 
BMI (kg/m2 

) 27.6 (4.5) 27.7 (3.3) 30.0 (4.2) 2.71 .07 
Resting SBP (mm Hg) 128.8 (18.9) 132.3 (25.3) 121.6 (18.2) 1.96 .14 
Resting DBP (mm Hg) 74.2 (9.7) 75.1 (7.2) 72.2 (8.6) 0.63 .53 

Data are presented as mean (standard deviation). HDL = high density lipoprotein; LDL = low density lipoprotein; CR P = C-reaclive protein; BMI = body mass
 
index; SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure.
 
" Ali group differences compared. using general lincar model.s (GLMs).
 

3.34, SE = 0.38) had significantly lower RURs than patients 
with no depression (adjusted mean = 4.27, SE = 0.11) (F = 

îi 
4.5 5.00, P = .007). 

:::) 
FinalJy, two separa te analyses, using the individual uptake ~ 

data for each arm, were conducted to determine if the effects ~ 
~ 
Gl 

of depression on RUR were being driven by differences in the 
-'" 
.fi 

3.5 
control or hyperemic arm. These analyses revealed a main 

Q. 
:> effect of depression on the uptake of the hyperemic arm (F = 
Gl 
>:;:; 3.49, P = .032) but not on the control arm (F = 0.70, P = 
ëjj'" .496). These results indicate that the driver for the difference 
0:: 2.5 

in the ratios is the response in the hyperemic arm, suggesting 
that depression is associated with EF rather than a potential 

No depression Minor depressive Major depressive compensatory flow response to the hyperemic challenge. 
disorder (MiDD) disorder (MDD) 

Figure J. Relative uptake ratio (RUR) as a function of depression group. DISCUSSION 

This study assessed the assocIatiOn between both major 
mean = 3.31, standard error [SE] = 0.38) and MiDD (unad­ (MDD) and minor (MiDD) depressive disorder and EF as­
justed mean = 3.38, SD = 1.00; adjusted mean = 3.34, SE = sessed via FHR in patients with or at risk for CHD. Results 
0.38) had significantly lower RURs than patients with no indicated that consistent with hypotheses, patients with MDD 
depression (unadjusted mean = 4.22, SD = 1.74; adjusted and MiDD had significantly lower RURs than patients with no 
mean = 4.27, SE = 0.11) (F(unadjusted) = 6.68,p = .001; depression, irrespective of CHD status and after adjustment 
F (adjusted) = 5.19, P = .006) (Fig. 1). However, patients for covariates. However, contrary to hypotheses, patients with 
with MDD did not exhibit lower RURs than patients with MDD did not exhibit worse FHR than patients with MiDD, 
MiDD. Ail results were adjusted for CHD status, age, sex, suggesting no dose-response relationship between depression 
smoking status, BMI, hypertension status, hyperlipidemia; severity and levels and EF. 
trigJyceride, insulin, and CRP level as well as angiotensin­ These findings are consistent with previous studies that 
converting enzyme-inhibitor, statin, and antidepressant use. have reported significantly impaired EF measured, using FMD 

Given that patients were only classified as having CHD if of the brachial artel)' (14-16) or pulse-wave velocity (17), in 
they had a documented history of hard events, it is possible patients with clinical levels of depression (i.e., MDD, bipolar 
that patients with positive SPECT results may have been disorder). The present findings are also consistent with those 
incorrectly classified as non-CHD. Thus, we repeated the of Sherwood et al. (18), who were the first to report signifi­
above analyses defining CHD as those with a history of hard cantly reduced FMD in patients with (BDI-I scores of 2:10) 
events and/or a positive SPECT result. This resulted in 153 versus without (BOl < 10) "significant" (45,46) depressive 
patients classified as non-CHD and 170 patients classified as symptomatology and established CH D, as previous studies 
CHD. The analyses revealed no differences in the pattern of have tended to focus on healthy (noncardiac) samples. How­
resllits obtained above: patients with MDD (adjusted mean = ever, in contrast to the study by Sherwood et aL, only c1ini­
3.33, SE = 0.38) and those with MiDD (adjllsted mean = ca11y significant depression meeting the diagnostic criteria 
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according to a structured psychiatric interview was associated 
with RUR in this study. This suggests that the dichotomization 
of patients according to BOl scores may erroneously catego­
rize patients as depressed and nondepressed (47), potentially 
obscuring the nature of the relationship between depression 
and EF. Our findings suggest that depression may only be­
come important to EF when it reaches c1inical levels. 

The present fmdings do not allow us to determine the precise 
mechanisms by which depression may be associated with irn­
paired FHR and EF. However, depression is characterized by 
dysregulation of autonomic nervous system activity, impaired 
HPA axis function, and increased platelet aggregability and 
coagulation (10, II), ail of which have been linked with worse 
EF and perturbations in the NO pathway (48,49). In particular, 
overreactivity of the HPA axis is associated with hypercorti­
solemia, and there is evidence to suggest that overexposure to 
cortisol may impair EF in healthy subjects (50). As such, 
chronically increased levels of cortisol in depressed patients, 
resulting from HPA axis overreactivity, represent a plausible 
mechanism by which depression may confer risk for impaired 
EF. lnterestingly, bouts of acute mental stress, which are 
associated with elevated cortisol levels (51,52), have been 
shown to be associated with both transient (53) and prolonged 
(54) endothelial dysfunction in healthy subjects, providing 
additional SUPPOlt for this hypothesis. 

The results of the present study need to be interpreted in 
light of sorne limitations. First, patients were recruited from 
among those referred for SPECT exercise stress testing, but 
we were unable to obtain data on the precise indication for 
each referral. However, a chart review revealed that indica­
tions generally included: complaints of chest pain or angina, 
previous abnormal electrocardiogram, postrevascularization 
or infarction, and rarely, driver's license renewals. Second, 
angiograms were not available for ail patients, so we could 
assess absolu te CHD severity. However, there were compara­
ble proportions of patients with established CHD and previous 
Mis in ail three depression groups, suggesting CHD severity 
was similar across groups. In addition, we evaluated depres­
sion, using the PRIME-MD, which is a structured interview, 
but it is brief and not as exhaustive as longer interviews, such 
as the SeID. However, the fact it has demonstrated excellent 
psychometric properties, and has been shown to be of com­
parable sensitivity (83%) and specificity (88%) as the scm 
for the diagnosis of depression, suggests that it yielded valid 
diagnoses of depression. The PRIME-MD also affords several 
advantages over longer structured interviews. For example, it 
can be administered and scored in approximately 10 minutes, 
which makes it more practical for use in primary/tertiary care 
settings. ft also relies on diagnostic algorithms to generate 
diagnoses rather than clinical judgment alone, which means 
that it can be administered by any properly trained healthcare 
professional (e.g., a nurse). Finally, this study was comprised 
of mostly male participants (75%), so women were underrep­
resented in this study. However, these proportions do reflect 
the proportion of men versus women who are typically re­
ferred for nuclear exercise stress tests at the Montreal Heart 
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Institute (29,55), and may thus be considered representative of 
the population studied. 

Despite the above limitations, this study also has several 
strengths. It is the largest study to date (n = 323) to assess the 
association between c1inical depression and EF, in this case, 
measured using the FHR test. lt is also the tirst study to date 
to examine the association between c1inical depression (i.e., 
depression diagnoses) and EF in a sample referred for screen­
ing of coronary artery disease. The majority of previous stlld­
ies have tended to focus on depressed patients without any 
history of CHD or cardiac risk factors (14,15,17), and only 
one study has assessed the association between depressive 
symptoms in patients with established CHD (18). One recent 
study that examined this association in patients with cardiac 
risk factors but no CHD is the only study to date not to find a 
significant depression-EF association (56). However, the vast 
majority (78%) of the depressed patients in this sample were 
taking antidepressants at the time of testing, which may have 
obscured the depression-EF relationship. There is evidence to 
suggest that certain antidepressants, i.e., selective-serotonin 
reuptake inhibitors, such as paroxetine, may improve EF by 
increasing the bioavailability of NO in depressed patients with 
and without heart disease and in healthy controls (40,57,58). 
Conversely, one study found that paroxetine actually reduced 
levels of NO in depressed patients with ischemic heart disease 
(59), suggesting that paroxetine may exelt different effects on 
NO in patients with established CHD. These mixed findings 
point to the impoltance of controlling for antidepressant use in 
this population. Although a relatively small proportion of 
patients (9%) in our study were taking antidepressants at the 
time of testing, we included antidepressant use as a covariate 
to ensure that the results were independent of depression 
treatment. 

Additional strengths of this study incillde sampling men 
and women, the use of well-validated measures of depression, 
statistical control of a wide range of relevant covariates, and 
the verification of ail c1inical data via systematic chart review. 
Finally, this study included the use of a novel yet highly 
reliable (36) and reproducible (32,37,60) (Bacon SL, Meloche 
B, Lavoie KL, DUPllis J, Gregoire J, Arsenault A. Test-retest 
differential exhaustion of hyperaemic reactivity in cardiovas­
culaI' disease patients compared to normal participants. Can 
J Cardiol, in Submission) measure of EF, the FHR test. AI­
though the optimal method of assessing EF is under debate 
(61), the FHR test offers a number of advantages over the 
FMD procedure (33), which is currently the most popular 
technique llsed in studies to date. First, in order to have 
adequate within-site reproducibility, ultrasound technicians 
performing FMD tests require highly specialized training that 
does not guarantee between-site reliability (62). The FHR test 
essentially uses FMD principles (reactive hyperemia) to assess 
EF (32,37,63), is theoretically and procedurally similar to a 
comparable technique used elsewhere (35) and, like the FMD 
technique, the vascular reactivity response to the hyperemic 
challenge is used as the proxy measure of EF. However, the 
FHR test is a minimally invasive method that allows for 
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repeated measurements, minimizes human intervention, and 
provides numerical data allowing precise quantification. Most 
importantly, it has the potential to be easily incorporated into 
any center with nuclear medicine facilities. It therefore has the 
potential to be of significant clinical use. It should be noted, 
however, that although the FHR test offers a number of 
advantages and shows great promise, it is stiJl a nove! ap­
proach to the assessment of brachial reactivity and requires 
further testing. 

In conclusion, patients with clinical (i.e., MDD or MiDD) 
!evels of depression had worse FHR, irrespective of CHD 
status. Data extend previous findings, suggesting that the link 
between depression and worse CHD outcomes may be medi­
ated by EF. However, these data also indicate that depression 
may only become important to EF when it reaches c1inical 
levels, which has been the subject of much debate in the 
literatl.lre. 

We rhank Mr. Bernard Me/ache, Ms. Lynn Jolicoeur, Philippe 
Srébenne, PhD(c), Jennifer Gordon, PhD(c), and Sandra Paelez, 
MSc, PhD(c),for rheir invaluab/e assistance with data collec/ion and 
reduction. 
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DEPRESSION AND CARDIOVASCULAR RECOVERY 

Abstract 

Major depressive disorder (MDD) is associated with increased cardiovascular (CV) mortality. 

Dysfunctional autonomie control of the CV system may represent a mechanism explaining this 

relationship. Poor CV recovery after exercise, indicative of dysfunctional autonomie control of 

the CV system, predicts CV events and death. This is the first study to examine the association 

between MDD and post-exercise CV recovery. 886 patients underwent exercise stress tests. 

Heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were 

measured at rest, peak exercise, 1 minute and 5 minutes post-exercise. Patients with MDD had 

slower BR recovery (p = .026) 1 minute post-exercise than non-MDD patients. No other effects 

ofMDD were found. MDD is accompanied by a dysregulation in autonomie control of exercise­

related CV recovery, suggesting that depressed individuals have a slow parasympathetic 

recovery from exercise. 

Keywords: Depression, Beart Rate (BR), Blood Pressure (BP), Cardiovascular Recovery, 

Exercise, Autonomie Nervous System (ANS) 
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Introduction 

Major depressive disorder (MDD) is associated with both the development of 

cardiovaseular disease (CVD) and poorer outeomes in patients with established CVD (Barth, 

Sehumaeher, & Herrmann-Lingen, 2004; Carney et al., 2008; Lavoie & Fleet, 2000; Lesperanee, 

Frasure-Smith, Talajic, & Bourassa, 2002; Rozanski, Blumenthal, & Kaplan, 1999; Rutledge et 

aL, 2006). For example, depressed individuaIs in a eommunity sample were found to be twiee as 

likely to have a myoeardial infaretion (MI) over a 17-year follow-up eompared to non-depressed 

individuals (Barefoot & Schroll, 1996). In patients with established CVD, the impact of 

depression appears even more striking: in one study, patients who were depressed fol1owing an 

MI were over four times more Iikely to die in the following five years eompared to non­

depressed post-MI patients (Lesperance et al., 2002). However, the mechanisms underlying this 

relationship remain unclear. 

Dysfunction of the autonomie nervous system (ANS) has been proposed as a potential 

mechanism linking MDD to CVD (Joynt, Whel1an, & O'Connor, 2003). While heart rate (HR) 

variability has long been used as a measure of autonomie dysfunction, HR reeovery from 

exereise, the deerease in BR after exereise, has recently gained attention as an important 

eomplementary indieator of ANS imbalance (Hughes et aL, 2006; Lahiri, Kannankeril, & 

Goldberger, 2008). Mounting evidenee suggests that HR reeovery is a powerful prognostie tooI. 

For example, several studies have found slow HR reeovery to be assoeiated with a 2-fold 

increased mortality risk after adjusting for important eovariates (Cole, Blackstone, Pashkow, 

Snader, & Lauer, 1999; Jouven et al., 2005; Mora et aL, 2003; Nishime, Cole, Blackstone, 

Pashkow, & Lauer, 2000), whieh is comparable to HR variability's prognostic power (Dekker et 

al., 2000; Kleiger, Miller, Bigger, & Moss, 1987; Nolan, et aL, 1998). 
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To date, three studies (Hughes et al., 2006; Hughes et al., 2008; von Kanel et al., 2009) 

have examined relations between depression and HR recovery following exercise with mixed 

results. In the first study of 260 cardiac rehabilitation patients undergoing a treadmill exercise 

test, Hughes et al. (2006) found that Beek Depression Inventory-II (BDI-II) scores were 

significantly negatively correlated with HR recovery two minutes after exercise. However, the 

results were somewhat difficult to interpret given the high rate of beta-blocker use (83%) and the 

fact that inclusion of exercise capacity eliminated the relationship between depression and HR 

recovery. This may indicate that poor HR recovery in depressed individuals is due partly to 

poorer physical fitness (Lavoie et al., 2004). However, these results were extended in another 

study of 188 patients with coronary artery disease (CAD) but not taking beta-blockers. Once 

again, BDI-ll scores were predictive ofpoor HR recovery one minute after an exercise stress test 

(Hughes et al., 2008). The relationship between depression and HR recovery remained even after 

adjustment for resting HR, peak HR, and total test time. On the other hand, a more recent study 

from another group found that depressive symptoms as measured using the Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) did not predict one minute post-exercise HR recovery in patients (von 

Kanel et al., 2009). 

These results are encouraging but raise a number of questions. For example, can the 

association between depression and HR recovery be replicated by another group? Are stronger 

results associated with higher levels of depression? Are results clearer using a structured clinical 

interview to diagnose depression as opposed to self-report questionnaires? Is the association 

between depression and HR recovery due soJely to lower fitness as opposed to more general 

autonomie recovery following exercise? And finally, what are the effects, if any, of depression 

on the timing ofHR recovery? The studies discussed above examined only immediate HR 



DEPRESSION AND CARDIOVASCULAR RECOVERY 

recovery (maximum two minutes post-exercise). While this is understandable given the focus on 

parasympathetic activity in the development and progression of CVD, combined with research 

indicating that short-term HR recovery from exercise is mediated almost exclusively by 

parasympathetic reactivation, this ignores potential differences associated with depression later 

in the recovery period. Pharmacologic blockade studies using agents such as atropine and 

propranolol confirm that HR decrease during the first 30 seconds is produced almost exclusively 

by an increase in parasympathetic activity but afterwards the decrease in sympathetic activity 

becomes increasingly important (Imai et al., 1994). Mathematical models aimed at quantifying 

sympathetic and parasympathetic contributions to HR during the recovery period support this 

conclusion (Pierpont & Voth, 2004). As a result, it would be very informative to examine the 

relationship between depression and both early and a later-stage HR recovery from exercise. 

Thus, the objectives of the CUITent study were to 1) extend the CUITent knowledgebase by 

measuring depression with a structured diagnostic interviewas weil as a self-report 

questionnaire, 2) look at the association between clinical levels of depression as weil as 

continuous variation in BOl-II scores and CV recovery, 3) control for the effects of a number of 

potential confounds, and 4) examine the relationship between depression on CV recovery to 

exercise at two time points to provide further information about the details of autonomic 

dysregulation. It was possible to accomplish these objectives in part due to the use of a 

significantly larger sample of patients than previous research. 

Method 

Participants 

This research was a secondary analysis of the Mechanisms and Outcomes of Silent 

Myocardial Ischemia (MOSMI) study, a longitudinal study aimed at examining the risk factors 
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for silent (painless) ischemia and the impact of silent ischemia on cardiovascular outcomes. 

Patients were eligible for this study if they had been referred for an exercise stress test using 

single photon emission computed tomography (SPECT) imaging in the Department of Nuclear 

Medicine of the Montreal Heart Institute. Patients are most often referred for an exercise stress 

test either as a screening procedure because their doctor judges them to be at high risk for a 

cardiac event (e.g. family history, dyslipidimia or atypical chest pain) or because the patient 

complains of symptoms of ischemia (e.g. chest pain, fatigue or increased breathlessness during 

exercise). A total of905 patients were recruited. While there were no age, sex, or race 

restrictions for inclusion, patients were excluded ifthey were unable to understand French or 

English fluently enough to reliably answer questions during the medical and psychiatrie 

interviews. The study also required that participants be excluded if they were pregnant or 

nursing, suffering from a serious non-CV co-morbid condition (e.g., chronic obstructive 

pulmonary disease, cancer), a pain disorder other than angina, used a non-steroidal anti­

inflammatory agent (NSAID) in the last week, or used an analgesic on the day of the exercise 

test. Written consent was obtained from ail participants. The MOSMI study was approved by the 

Human Ethics Committee of the Montreal Heart Institute. Ofthis sample, 886 individuals, the 

focus ofthese analyses, had interview, questionnaire, and exercise data. 

Procedure 

Overview. Participants underwent a two-day protocol SPECT rest-stress test during 

which HR and BP were measured at rest, at peak exercise, 1 minute and 5 minutes post-exercise. 

After completing the stress test, they were administered a structured, psychiatrie diagnostic 

interview, the Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) (Spitzer et al., 1994). 

The PRIME-MD contains modules for the assessment of mood and anxiety disorders. Finally, 
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participants completed a sociodemographic and medical history questionnaire including details 

regarding medication usage and depressive symptoms. 

Depressive Symptoms. The Beek Depression Inventory-II (BDI-II) (Beek, Steer, & 

Brown, 1996) was used to measure depressive symptoms. This widely-used questionnaire 

consists of21 items scored from 0 to 3, with higher numbers indicating greater symptom 

severity. According to a meta-analysis of 165 studies, the BDI-II has an internaI consistency of 

.837 (.007) and a test-retest reliability of .690 (.009) (Yin & Fan, 2000). The BDI-II has been 

shown to have good sensitivity (.82-.90) and specificity (.84-.89) in diabetic patients, a 

population similar to that used in this study (Lustman et aL, 1997). 

Assessment of Major Depression. The PRIME-MD (Spitzer et aL, 1994) is a structured 

psychiatrie diagnostic interview designed to detect sorne of the most common disorders listed in 

the Diagnostic and Statistical Manual ofMental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) 

(American Psychiatrie Association, 1994). For the present study, a trained research assistant 

administered the mood and anxiety disorders modules of the electronic version of the PRIME­

MD, which assess major and minor depressive disorder, dysthymia and bipolar disorder, as well 

as panic disorder, generalized anxiety disorder, and other anxiety disorder. Though the PRIME­

MD takes between 10 and 20 minutes to administer, it has been shown to be of comparable 

reJiability, sensitivity, and specificity as longer structured interviews such as the Structured 

Clinical Interview for DSM (SCID) (Spitzer et al., 1994). It has been used successfully in 

previous studies (Douglas, Taylor, & O'Malley, 2004; Miller, Stetler, Carney, Freedland, & 

Banks, 2002) assessing the prevalence of psychiatrie disorders in CVD patients. 

Exercise Stress Test. The exercise stress test was conducted using a treadmill and 

followed the modified Bruce protocol (Okin, Ameisen & Kligfield, 1986). Like the standard 
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Bruce protocol, the speed and incline of the treadmill increases at three-minute intervals. 

However, the first two stages of the modified protocol begin with a lower workload than the 

standard test, beginning at a speed of 1.7 mph and 0% grade, then increasing to a 5% grade but 

remaining at the same speed. The third stage of the modified protocol corresponds to the first 

stage of the standard protocol. These modifications are meant to adapt the test to elderly and 

sedentary patients. Participants' heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP) and diastolic 

blood pressure (DBP) were measured before, every 2 minutes during, 1 minute after the exercise 

and 5 minutes after the exercise. BP was measured by an experienced technician using a manual 

sphygmomanometer (Welch Allyn Tycos-767 series, Skaneateles Falls, NY, USA). HR was 

recorded during the test using a standard 12-lead ECO configuration (Marquette Medical 

Systems Inc., Milwaukee, WI, USA). The test ended when patients reached self-reported fatigue, 

when they had reached at least 85% of their maximum HR, or showed signs of malignant 

arrhythmias, severe hypertension (SBP > 240 mm Hg) or hypotension (20 mm Hg decline in 

SBP). 

Data Analysis 

Missing data were handled using missing at random (MAR) assumptions following 

Rubin's rules (Rubin, 1987). The PROC MI method ofmultivariate imputation in SAS V 9.2 

(SAS Institute, Cary, NC) was used to generate five copies of the dataset. These were analyzed 

independently, each with missing values imputed. PROC MIANALYZE was used to average 

estimates of the variables to give a single mean estimate and adjusted standard error according to 

Harrell's guidelines (Harrell, 2001). As such ail analyses included 886 participants. 

Cardiovascular recovery was defined as the difference between the SBP, DBP and HR 

measured at peak exercise and the same variable at 1 and 5 minutes post-exercise. Oiven the time 
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pressures of a busy hospital unit and demand for the equipment, there was significantly more 

missing data in the 5-minute post-exercise values than the l-minute values (21 % vs. 0%). As a 

result, separate analyses were conducted examining the relationship between depression and HR 

recovery at 1 and 5 minutes. Two sets of General Linear Models (GLMs) were conducted for 

each CV measure (SBP, DBP and HR): the first examining the effects ofMDD on the CV 

recovery variables measured at 1 minute post-exercise and the second assessing the effects of 

MDD on the variables 5 minutes post-exercise. Ali models included age, sex, CVD history (i.e., 

having had a previous myocardial infarction, PCI, CABG, or cerebrovascular event), BP 

medication prescription and on-the-day usage, anxiolytic prescription, and anti-depressant 

prescription as covariates. CV reactivity (defined as the difference between the baseline and peak 

leve1) of the given variable and exercise capacity in METS were also included as covariates to 

adjust for the likelihood that depressed patients would fatigue more quickly than non-depressed 

patients and therefore achieve lower maximal HR and BP, as previous research has shown 

(Lavoie et al., 2004). 

ResuUs 

Participant Characteristics 

Characteristics of the 886 participants are presented in Table 1. The sample included 610 

(68.8%) men and had a mean age of 60 (l0) years. Fifty-one participants met diagnostic criteria 

for MDD, making the overaJ1 rate 5.8%. Interestingly, similar to Hughes et al. (2006), people 

with MDD had significant1y lower exercise capacity in terms of metabolic equivalents (F = 6.80, 

p = .009). Patients with MDD did not differ from non-MDD patients in terms oftheir reasons for 

stopping the stress test, with shortness of breath being the most common reason for stopping in 
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both groups (61.1 % in MDD patients, 62.0% in non-MDD patients) and fatigue being the second 

most common reason (36.0% for MDD patients, 33.1 % for non-MDD patients). 

I-Minute Recovery Analyses 

There was a significant effect ofMDD on I-minute HR recovery (~ (SEM) = -3.70 

(1.67), P = .026) such that patients with MDD had slower HR recovery compared to those 

without MDD (Figure 1). However, there was no significant effect ofMDD on SBP (~ (SEM) = 

-1.3 1 (2.26), P = .561) or DBP recovery W(SEM) = -0.31 (1.01), P = .764). When similar 

analyses tested the effect ofBDI-II score on CV recovery, no significant results were found. 

Covariates significantly predicting I-minute recovery included reactivity (predicting SBP, DBP 

and HR recovery), age (SBP, HR), anxiolytic prescription (SBP) and exercise capacity (HR). 

5-Minute Recovery Analyses 

There was no significant effect of MDD on 5-minute HR recovery CP (SEM) = -0.15 

(1.31), P = .910), SBP recovery W(SEM) = 1.56 (2.86), P = .590) or DBP recovery W(SEM) = 

2.06 (1.48), P = .182). No significant results were found when the main effect ofBDI-II score on 

CV recovery was tested. Covariates significantly predicting 5-minute recovery included 

reactivity (SBP, DBP, RPP and HR), age (SBP), CVD status (SBP), sex (HR), anxiolytic 

prescription (HR) and exercise capacity (HR). 

Discussion 

The primary purpose ofthis study was to assess the relationship between diagnosed 

MDD and post-exercise HR and BP recovery one and five minutes post-exercise. We 

hypothesized that patients with MDD would have slower HR and BP recovery compared to 

patients without MDD at both time points. This hypothesis was partially supported as MDD was 

associated with slower HR recovery one minute post-exercise. This suggests that poor autonomic 
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control of the CV system may be a mechanism explaining depressed patients' increased risk of 

developing CVD. However, our finding that BOl-II scores were not predictive of recovery 

suggests that sub-clinical levels of depression are not as reliably associated with ANS 

dysfunction. This may explain sorne of the variance in previous studies examining the relation 

between depression and exercise recovery. 

While a full explanation of the finding that MDD was associated with slower HR 

recovery at one minute but not five minutes post-exercise awaits further research, this may be 

due to the relative contributions of parasympathetic and sympathetic activity to recovery. For 

example, lmai et al. (1994) found that whereas atropine but not propranolol influenced the 

immediate decrease in heart rate upon cessation of exercise, propranolol had a greater impact on 

the degree of heart rate recovery several minutes later. As a result, the findings suggest that in 

the present sample MDD was associated more with parasympathetic than sympathetic 

dysregulation. Previous studies have found depression to be linked to parasympathetic 

dysregulation, as indicated by high-frequency heart rate variability (Hughes & Stoney, 2000; 

Stein et al., 2000) as well as sympathetic activity as indicated by elevated plasma and urinary 

catecholamines (Es1er et al., 1982; Lake et al., 1982; Roy, Pickar, De Jong, Karoum, & Linnoila, 

1988). 

A competing explanation for the delayed HR recovery among patients with MDD may 

relate to depressed individuals' well-known tendency to ruminate (Nolen-Hoeksema, 2000). 

Studies have found that increased rumination following an emotionally laden task is associated 

with reduced cardiovascular recovery (Glynn et al., 2002). Considering a test screening for the 

presence of CVD would likely be emotionally laden for most patients, depressed patients' 

reduced early CV recovery couId, in fact, be attributed to increased rumination over the stress 
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test compared to their non-depressed counterparts. Future research examining the relationship 

between depression and CV recovery should assess post-task rumination to explore this 

possibility. 

The adjusted difference of3.7 bpm one minute after exercise between depressed and non­

depressed participants may have clinical significance. For example, Shetler et al. (2001) 

followed 2193 men who underwent a similar treadmill test for seven years. They found that 

individuals who died during the follow-up period had a 2.9 bpm smaller decrease in HR 

following exercise compared to survivors, independent of a number of characteristics. 

Regardless ofwhether or not the samples are entirely comparable, this suggests that the 

difference in HR change observed in the present study is potentially important. 

The study had several strengths including a large sample size and clinical assessment of 

MDD. Also, while corroborating previous findings indicating poorer fitness in many depressed 

individuals (Lavoie et al., 2004; Marchionni et al., 2000; Ruo, Rumsfeld, Pipkin & Whooley, 

2004), by statistically adjusting for exercise capacity, the results indicate that the association 

between MDD and HR recovery is unlikely to be solely due to differences in fitness. In this 

respect, the results are consistent with Hughes et al.'s second study (Hughes et al., 2008). 

As far as additional limitations, the study was purely cross-sectional making it impossible 

to infer causal relationships. As weil, although the results are adjusted for recent beta blocker and 

psychotropic use, statistical adjustments are limited in that they only control for the average 

effect of these medications whereas the effects of these medications vary widely across 

individuals. The fact that there are patients with and without MDD taking antidepressants may 

also complicate the interpretation of the diagnostic categories. However, when the interaction 

between MDD status and antidepressant use was tested, it was found to be non-significant, 
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suggesting that current symptoms of depression are associated with poor HR recovery, regardless 

of antidepressant treatment. Furthermore, the overal1 percentage of individuals with MDD in the 

present sample (5.8%) was somewhat lower than might be expected based on rates observed in 

other samples of CVD patients (Herrmann, Brand-Driehorst, Buss, & Ruger, 2000). While this 

may limit the study's generalizability to CVD patients with more typical rates ofMDD, several 

points must be considered. First, the sex ratio of MDD in the current study (8.2% in women 

versus 4.7% in men) was consistent with the typical 2: 1 ratio (Kessler, McGonagle, Swartz, 

Blazer, & Nelson, 1993). Second, c1inical interviews tend to produce more stringent diagnoses 

and can lower rates of observed psychopathology. While self-report instruments such as the BDI 

are often used with CVD patients, interviews are probably better able to distinguish symptoms 

such as lack of energy and sleep problems that are due to CVD rather than depression. Finally, 

there may be local differences in rates of depression. 

In conclusion, the present findings suggest that MDD is associated with slower HR 

recovery from exercise. Post-exercise recovery is an informative, important characteristic 

reflecting autonomie regulation and risk for cardiovascular disease. 
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Table 1 

Participant characteristics 

Demographies
 

N
 

Sex (% women)*
 

Age (yrs)*
 

Caucasian (%)
 

High school diploma (%)
 

BOl-II score
 

Exercise capacity (METS)
 

% ofmax HR reached
 

CVD Risk Factors and Events
 

Body Mass Index
 

CUITent Smoker (%)
 

CVO(%)
 

Hypertension (%)
 

Hypercholesterolemia (%)
 

Past MI (%)
 

PCI (%)
 

CABG(%)
 

Stroke (%)
 

Medication Usage
 

Non-Depressed 

778 

30.4 

60.5 ± 9.8 

95.9 

53.5 

8.0 ± 6.4 

8.3 ± 1.7 

88.4 

27.5 ± 4.3 

17.2 

33.4 

61.3 

61.8 

22.6 

24.7 

14.1 

2.5 

Depressed 

48 

43.1 

56.0 ± 9.7 

95.1 

43.1 

19.0 ± 9.7 

7.6±1.4 

83.3 

28.9 ± 5.6 

33.3 

35.3 

66.0 

59.6 

20.0 

33.3 

10.3 

3.2 

p-value Data Missing (%) 

.057 0% 

.002 0% 

.807 16% 

.149 0% 

<.001 16% 

.014 1% 

.006 1% 

.046 14% 

.021 15% 

.783 0% 

.524 9% 

.764 10% 

.708 24% 

.228 25% 

.504 26% 

.801 38% 
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Anxiolyties (%)* 15.1 17.6 .622 0% 

Anti-depressants (%)* 5.9 19.6 <.0001 0% 

Ace inhibitors (%) 21.7 27.7 .338 10% 

Beta-bloekers (%) 29.9 29.8 .985 10% 

ARBs (%) 15.2 10.6 .399 10% 

Antihypertensives (%)* 52.4 48.9 .646 10% 

Antihypertensive on-the-day usage 44.3 41.1 .662 0% 

(%)* 

Statins (%) 50.7 46.8 .609 10% 

BDI, Beek Depression Inventory *included in multiple imputation analyses 

MI, myoeardia1 infaretion 

PCI, pereutaneous eoronary intervention 

CABG, eoronary artery bypass surgery 

ARE, angiotensin reeeptor bloekers 
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Figure 1 

Heart rate recovery at 1 and 5 minutes according to depression status. bpm, Beats per minute, N 

= 886, **p <0.0001, *p = 0.026 
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