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There is mounting evidence from literature that patients with a myocardial infarction (Ml) have an

increased risk to develop depression and depression has been identified as a significant independent

risk factor for recurrent cardiac events in patients with established cardiovascular disease. Both

cross-sectional and prospective analyses, have demonstrated that depression is not only an

important cardiovascular risk factor for cardiac patients, but also for medically healthy individuals.

Specific neurobiological abnormalities observed in depressed patients (such as sympathondrcnal

dysregulation, decreased variability in heart rate, dysfunctional blood platelets, dysfunctional

endothelial function, dysfunctional fibrinolytic system, serotonergic dysfunction, immune system

dysfunction and decreased omega-3 polyunsaturated fatty acids) have been proposed as

mechanisms that may play a role in the relation between depression and cardiovascular illness.

It is the object of the present thesis, to contribute in the unravelling of possible neurobiological

mechanisms //'w/t/wg Ziearf am/ m/m/, more specifically Ml and depression. In addition, possible

mechanisms linking post-MI depression and increased cardiac morbidity and mortality are also

discussed, although they were not a direct object of investigation.

The present thesis addresses four topics that are possibly involved in the pathophysiology of

depression and Ml: omega-3 polyunsaturated fatty acids (Part I), platelets and serotonin (Part 2),

brain 5-HT2A receptor status (Part 3) and the immune system (Part 4).

The dissertation is therefore divided in four parts (chapter I to 6). It is preceded by an introduction

(Prologue) and closed by a general discussion (Epilogue).

The prologue provides a background regarding data from literature about the postulated

pathophysiological mechanisms linking depression and Ml and gives a short introduction in the four

main topics investigated in this thesis.

Chapter 1 is a review article regarding long chain omega-3 polyunsaturated fatty acid (n-3

LCPUFA) status as possible link between Ml and depression on the one hand and depression post-

MI and increased risk of cardiac events on the other hand. Literature on PUFA status in depressive

disorder and in patients with cardiovascular disease is reviewed. The influence of n-3 PUFAs on the

structure and function of membrane domains, their involvement in eicosanoid synthesis,

inflammatory responses and their influence on intra-ccllular signalling pathways and gene

expression is explored. Limited data concerning effects of antidepressant treatment on PUFA status
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have been published. Regarding n-3 PUFA supplementation studies, reduction of sudden cardiac

death in Ml patients and symptom reduction in bipolar disorder has been reported.

In chapter 2 long chain omega-3 PUFA (n-3 LCPUFA) status as measured by arachidonic acid (n-6

LCPUFA) / cicosapcntanoic acid (n-3 LCPUFA) ratio (AA/EPA ratio) is investigated in depressed

post-Mi patients as compared to non-depressed post-MI patients. Lower n-3 LCPUFAs have been

associated with depressive disorder and at the same time, lower n-3 PUFAs have been associated

with increased prevalence of coronary artery disease. Higher AA/EPA ratios are found in depressed

post-MI patients as compared to non-depressed post-MI patients. If depression after Ml is

associated with higher AA/EPA ratios, it may be hypothesized that PUFA status is one of the

possible palhnphysiological mechanisms linking depression and Ml. Mechanisms by which low n-3

LCPUFAs may influence mood arc described. Because a relative n-3 LCPUFA depletion is

associated with a shift towards increased production of prothrombotic and proatherogenic

cicosanoids and increased inflammatory markers, it is also hypothesized that PUFAs may play a

role in the link between depressed post-MI patients and increased cardiovascular events.

Chapter 3 is a review article on platelet activation and platelet aggregation measures in depressed

patients with or without concomitant cardiovascular disease. Data on the intluencc of

antidepressants on parameters of platelet activation are summarized. There is an indication of

enhanced platelet activation and aggregation in depressed patients. Patients with a depressive

disorder show signs of a hyperactive platelet 5-HT;A receptor signal transduction system as

measured by increased platelet calcium mobilization after stimulation of platelets with serotonin.

Depression appears to be associated with an increased susceptibility for serotonin-mediated platelet

activation. Increased platelet activation based on a hyperreactive 5-HT;A receptor signalling system,

may be influenced by antidepressant medication which antagonizes platelet 5-HT;A receptors.

In chapter 4 whole blood serotonin levels and platelet activation are subject of investigation in

depressed versus non-depressed post-MI patients. It has been postulated that increased serotonin-

mediuted platelet activation in depression may be one of the mechanisms that underlie the increased

vulnerability of depressed post-MI patients to cardiac events and increased levels of blood serotonin

have been associated with increased thrombo-embolic events in Ml patients. Whole blood serotonin

levels are significantly higher in depressed post-MI patients as compared to non-depressed post-MI

patients, but plasma levels of pTG. PF4 and sCD40L are not statistically different between the
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groups. Regarding whole blood serotonin levels, the data support the hypothesis that depression in

post-MI patients may be associated with increased peripheral serotonin levels but regarding platelet

activation, data do not support the hypothesis that increased platelet activation may be present in

depressed post-MI patients as compared to non-depressed post-MI patients. Treatment with

mirtazapine results in a non-significant decrease in PTG and PF4 and an increase in whole blood

serotonin levels.

In chapter 5 results from a brain imaging study on central 5-HT;A receptor binding in depressed

and non-depressed post-MI patients is given. It is well documented that serotoncrgic pathways arc

implicated in the pathophysiology of depression. In platelets both number and sensitivity of 5-HT;A

receptors have been found to be increased in depression and in the brain, depression has been

associated in some studies with increased number of 5-HT:A receptors. Data show increased frontal

5-HT2A receptor ligand binding in the brain of depressed post-MI patients as compared to non-

depressed post-MI patients. Upregulation or increased sensitivity of the 5-HT2A receptor may be a

result of decreased serotonin availability in the synaptic cleft, or a failure to downregulatc 5 - H T M

receptors.

In chapter 6 inflammatory status as assessed by measurement of cytokines IL-6 and TNF-a; the

soluble cytokine receptors slL-6R, sTNF-RI and sTNF-RII; ncoptcrin; and the infiummation-

sensitive plasma proteins (ISPs) CRP and haptoglobin is reported in a group of 57 patients with a

diagnosis of depression post-MI and in a control group of 46 non-depressed post-MI. Data from

literature have shown that both MI and depression arc associated with inflammation. Results show

no increased inflammatory status in depressed post-MI patients as compared to non-depressed post-

MI patients. Possible confounding factors such as high percentage of patients receiving statins are

discussed. The conclusion is that there is no indication of increased inflammation in depressed post-

MI patients as compared to non-depressed posl-MI patients.

In the epilogue the main conclusions of the thesis are summari/ed and an attempt is made to

integrate findings with respect to their possible role in the relation between depression and Ml,

resulting in a final model as presented in figure 2.
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Samenvatting s

Er zijn steeds meer aanwijzingen uit de literatuur dat patienten met een myocard infant (Ml) een verhoogd

risico hebben om een depressieve stoomis te ontwikkelcn. Daarbij blijkt het hebben van een depressieve

stoomis een significante onafhankelijke risicofactor te zijn voor het krijgcn van een rccidicf cardiovasculairc

gebeurtenis bij patienten met reeds aanwezig hart- en vaatlijden. Zowel cross-sectionele als prospectieve

studies, hebben aangetoond dat depressie niet alleen een belangrijke cardiovasculaire risicofactor voor • ;

cardiaal belaste patienten maar ook voor gezonde individuen is. Spccitleke neurobiologische afwijkingcn die

bij depressiviteit zijn geobserveerd (zoals sympatisch-adrenerge dysrcgulcring. afgcnomcn variabilitcil in het

hartritme. dysfunctionele bloedplaatjes. afwijkende cndotheelfunctie. afwijkingcn in het llbrinolytisch

systeem. serotonerge dysfunctie, afwijkingen in het immuunsystccm. en afgcnomcn omcga-3 tnccrvoudig

verzadigde vetzuren) zijn voorgesteld als mcchanismen die mogclijk cen rol spclen in de rclatic tusscn het

voorkomen van depressieve klachten en cardiovasculaire ziektes.

Het is de opzet van dit proefschrift om bij te dragen aan het ontrafelcn van mogelijkc neurobiologische

mechanismen die ten grondslag liggen aan de relatic tussen het hart en de psychische gcstcltcnis f/mA/'/ijt;

/r««7 <Wm/W: //Ve/proe/icAri/?>, in het bijzonder tussen Ml en depressie Duarnaasl wordt ook ingegaan op

de mogelijkc factoren die een rol zouden kunnen spelen in de relatic tusscn post-MI depressie en verhoogde

cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. Dit laatste is center niet direct ondcr/.ocht in dit proel'schrift.

Het proefschrift omvat vier onderwerpen die mogelijk betrokken zijn in de pathol'ysiologie van depressie en

MI: omega-3 meervoudig verzadigde vetzuren (Deel I), plaaijes en serotonine (Deel 2), 5-HTJA receptor

binding in de hersenen (Deel 3), en het immuun systeem (Deel 4). Het proefschrift is opgesplitst in vicr dclen

(hoofdstuk I tot en met 7). Het wordt voorafgegaan door een inleiding (Proloog) en wordt atgesloten met cen

algemene beschouwing (Epiloog).

De proloog geeft een overzicht van de literatuur ten aanzien van voorgestcldc pathofysiologische

mechanismen tussen het optreden van depressieve klachten en Ml en het geeft een kortc inleiding op de vier

onderwerpen die in dit proefschrift onderwerp van onderzoek zijn.

Hoofdstuk 1 is een overzichtsartikel over de rol van lange keten omega-3 meervoudig onver/adigde

vetzuren (n-3LCPUFA) in de relatie tussen Ml en depressie aan de ene kant en in de relatie tusscn post-MI

depressie en toegenomen risico op cardiovasculaire gebeurtenissen aan de andcre kant. Litcratuur ten aanzien

van PUFA status in depressieve patifinten en patifinten met hart- en vaat/icktcn is samengevat. De invlocd

van n-3PUFA's op structuur en functie van membrancn, hun rol bij cicosanoid synthese, inflammatoirc

readies en hun invloed op intra-cellulaire signaaltransductie en gen exprcssie wordt uiteengc/et. Weinig is

bekend over het effect van antidepressiva op PUFA status. Ten aanzien van PUFA supplemental studies is
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ccn afname van cardiale dood in Ml patitnten en ecn reductie in symplomen van bipolaire stoomis

gcrapportccrd.

Hoofdvluk 2 rapportcert de bcvindingen van lange keten omcga-3 meervoudig onverzadigde vetzuren (n-3

LCPUFA) in depressicve en niet depressieve post-Ml pa(i£nten, uilgedrukt als arachidonzuur/timnodonziiur

ratio (AA/BPA ratio), Een vermindering van n-3 LCPUFAs is waargenomen bij depressieve pati£nten en

tevens is cen vermindering van n-3 LCPUFAs in verband gebracht met verhoogde prevalenlie van hart- en

vaal/iektcn. Vcrgclcken met nict-depressievc post-Ml patie'ntcn. hebben de depressieve post-Ml pati£nlen

hogcrc AA/F.PA ratio's. Als depressie na Ml gcassocicerd is met hogere AA/KPA ratio's, dan zou PUFA

status ccn van de pathofysiologische mechanismen kunnen /ijn die ten grondslag liggen aan de relatie tussen

Ml en depressie. Dc wijze waarop PUFAs stemming kunnen beTnvloeden wordt beschreven. Omdat een

relatieve n-3 LCPUFA dcplctic gcassocieerd is met toename van prothrombotische en proatherogene

eicosanoKdcn en ccn toename van inflammatoirc parameters, kan men vcronderstellen dat PUFAs tevens een

rol spclen in dc relatie tussen depressie posl-MI en toename van cardiovasculaire gebeurtenissen.

lloofrhtuk 3 is ccn ovcr/ichtsartikcl over plaatjcsactivatie en plaatjesaggrcgatie in depressieve patie'ntcn met

ol /ondcr toronairlijdcn. Data over hct ctTcct van antidcpressieve medicatie op plaatjesactivatie wordt

uitecngezet. Br zijn aanwij/ingcn dat plaatjesactivatie is toegenomen in depressieve patifinten. Plaatjes van

paliCnten met een depressieve stoomis vertonen een hyperactief 5-HTJA signaal transductie systeem, gemeten

door toename van hel vrijkomen van calcium na stimulatie van plaatjes met serotonine. Depressie lijkt samen

te gaan met een toegenomen gevoclighcid voor serotonine-gemedieerde plaatjesactivatie. Toegenomen

plnatjesnctivntic gebaseerd op een hyperactief 5-HT;A signaal transductie systeem, zou beTnvloed kunnen

worden door antidcpressieve medicatie die de 5-HT;* receptor antagoneert.

In hoofdstuk 4 worden serotonine blocdspiegels en plaatjesactivatie onderzocht in depressieve en niet-

depressieve post-Mi patiCntcn. Toegenomen serotonine-gemedieerde plaatjesactivatie in depressieve

patiCnten is naar vorcn gebracht als een van de mechanismen die ten grondslag kunnen liggen aan de

toegenomen gevoclighcid van depressieve post-Ml patifnten voor cardiovasculaire gebeurtenissen en

verhoogde serotonine blocdspiegels /ijn in verband gebracht met toegenomen thrombo-cmbolische

gebeurtenissen in Ml patiCntcn. In de depressieve post-MI patie'nten blekcn de serotonine bloedspiegels

significant hogcr te /ijn dan bij dc niet-depressieve post-MI patiCnten. Bloedspiegels van pTG. PGF4 en

sC'D4()l. waren echter nict verschillcnd tussen beide groepen. De uitkomst ten aanzien van de serotonine

spicgcls ondersteunt dc hypothese dat depressie in post-MI patiCnten geassocieerd is met verhoogde

serotonine spiegels, maar ten aanzien van de plaatjeasactivatie is er geen ondersteuning voor de hypothese

dat depressie posl-MI gcrward gaat met verhoogde plaatjesactivatie. Behandeling met mirtazapine gaf een
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niet-significante dating in blocdspicgels van 0TG en PF4 en een niel-significantc toename in seroloninc

bloedspiegels.

De data over 5-HT;A receptor binding in de hersenen in depressieve en niet-depressieve post-MI patifntcn

zijn in hoofdstuk 5 beschreven. Litcratuurgcgcvens wij/en op do betrokkenhcid van hot scrotoncrgc systeem

in de pathofysiologie van depressie. Studies hebben latcn zien dat depressie samcn gaat met zowel een

toegenomen aanial als een toegenomen gevoeligheid van 5-HT;* receptoren op plaaljes en in de hersenen

hebben sommige studies uitgewezen dat depressie samen gaat met een toename van aantal 5-HTJA

receptoren. De gegevens laten een toename zien van 5-HT;A receptor binding in dc frontale hersenkwab in dc

depressieve post-MI patifnten vergeleken met de niet-depressieve post-MI patiCnten. Opregulcring of

toegenomen gevoeligheid van de 5-HT;A receptor zou een rcsultaat kunnen /ijn van venuinderde

beschikbaarheid van serotonine in de synaptischc splcct of door een onvennogen om 5-HTJA receptoren tc

downreguleren.

In hoofdstuk 6 zijn inflammatoirc parameters zoals cytokine IL-6, TNF-a, dc oplosbaa* cytokine reccplorcn

sIL-6R, sTNF-RI en sTNF-RII, neopterine, en de acuut fase eiwitten CRP en haptoglobine bepaald in ecu

groep van 57 patientcn met een depressie na een MI en in een controlc grocp van 46 nict-depressicvc

patiSnten na Ml. Gegevens uit de literatuur hebben een toegenomen inflammatoirc status beschreven bij

zowel depressieve als MI patienten. De resultaten wijzen op de afwe/ighcid van een loegenomen

intlammatoire status bij depressieve post-MI patit'nten ten opzichte van de niet-depressieve posl-MI

patienten. Het effect van mogelijke confounders zoals de innamc van statines op dc resultaten, word! aan dc

orde gebracht. De conclusie is dat er geen aanwijzingen zijn van een toegenomen inflammatoirc status bij

depressieve post-MI patienten ten opzichte van de niet-depressieve post-MI patilntcn.

In de epiloog worden dc bclangrijkstc conclusies samengevat en word! een voorstel gcdaan om de

verschillende bevindingen te integreren ten aanzicn van hun mogelijke betrokkenheid in de relatic lusscn

depressie en MI. Dit leidt tot een integraal model dat in figuur 2 is weergegeven.
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