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Úvod
Přes existující důkazy o zvýšeném společném 

výskytu deprese a kardiovaskulárních chorob pře-
trvávají v našich podmínkách nedostatky v přístupu 
k rizikovým pacientům. V následujícím sdělení chce-
me poukázat na jasnou souvislost obou skupin cho-
rob a přiblížit některé společné patogenetické me-
chanizmy. Na závěr se chceme zamyslet nad vhod-
nou farmakologickou léčbou depresivních pacientů 
po infarktu myokardu.

Epidemiologie
O depresi jako o rizikovém faktoru kardiovas-

kulární mortality u pacientů po infarktu myokardu 
referuje řada studií (1, 12, 13, 14, 16, 17, 19). Tento 
vztah dokazuje například Barefoot na vzorku 1 250 
osob, které podstoupily mezi lety 1974–1980 ko-
ronarografii a které byly současně vyšetřeny pro 
zhodnocení míry depresivity pomocí Zungovy se-
beposuzovací škály deprese (ZSDS) (2). Pacienti 
byli kontaktováni po 6 a 12 měsících po propuštění 
z hospitalizace a poté každoročně. Dlouhodobé 
sledování bylo ukončeno po 19 letech v roce 1994. 
Bylo zjištěno, že středně až těžce depresivní pro-
bandi podle ZSDS mají vyšší celkovou kardiovas-
kulární mortalitu (p < 0,001) v porovnání s nedepre-
sivními. V prvním roce po propuštění bylo relativní 
riziko (RR) celkové mortality u středně a těžce de-
presivních osob o 66 % vyšší ve srovnání s ne-
depresivními a riziko dále vzrůstalo v pozdějších 
sledovacích periodách. Mezi pátým a desátým ro-
kem bylo RR mortality středně a těžce depresivních 
o 84 % vyšší a po více než 10 letech o 72 % vyšší 
v porovnání s nedepresivním (2).

Kardiovaskulární mortalitu u pacientů po infark-
tu myokardu zvyšuje nejen středně těžká a těžká de-
prese, jak dokazuje Bush et al., ale i mírné depre-
sivní projevy (5). Jedná se o studii, která zkoumala 
pro spektivně vztah depresivity a rizika mortality 
u 285 pacientů. Stanovení diagnózy deprese bylo  
provedeno strukturovaným psychiatrickým poho-
vorem podle kritérií DSM-III-R (SCID-NP) a výskyt 
depresivních symptomů byl dále posuzován podle 
dosaženého skóre v Beckově škále deprese (BDI = 
Beck Depression Inventory). Během 4 měsí ců by-
la morta lita pacientů s dosaženým skóre v BDI ≥ 10 
vyšší  v porovnání s pacienty s BDI < 10 (p = 0,06). 
Ve věko vé  skupině ≥ 65 let byla mortalita u pacientů 
s BDI ≥ 10 23,3 % a zvyšovala se s rostoucím skó-
re BDI. Dalšími nezávislými prediktory mortality by-
ly: ejekční frakce levé komory < 35 %, přítomnost 
diabetu , věk 65 let a více. Novým zjištěním této 
studie byla skutečnost, že i velmi mírné depresivní 
symptomy (BDI skóre 4–9) jsou prediktorem zvý-
šené mortality u pacientů po akutním infarktu myo-
kardu (5).

Další zajímavá studie byla provedena na pa-
cientech po revaskularizaci myokardu pomocí aor-
tokoronárního bypassu (9). Do studie bylo zařazeno 
309 pacientů o průměrném věku 63 let. Kritéria vel-
ké depresivní poruchy podle DSM-IV (vyšetřováno 
strukturovaným diagnostickým rozhovorem „US 
National Institute of Mental Health diagnostic inter-
view schedule“) splňovalo 20 % souboru. Pacientům 
dále byla administrována Beckova škála deprese 
(BDI). Po dvanácti měsících od počátku sledování 
prodělalo 27 % pacientů, kteří byli dle strukturova-
ného vyšetření psychiatrem a BDI označeni jako de-

presivní, koronární příhodu oproti 10% výskytu ko-
ronární příhody u nedepresivních (p < 0,0008). Dále 
bylo zjištěno, že kromě deprese jsou nezávislým 
prediktorem rizika koronárních příhod ženské po-
hlaví a nízká ejekční frakce (< 35 %). Pacienti s vel-
kou depresivní poruchou měli ve dvanáctiměsíčním 
sledování 2,3krát větší riziko koronární příhody (risk 
ratio = 2,3; 95 % CI 1,17–4,56), stejné riziko před-
stavovala nízká ejekční frakce (risk ratio = 2,3; 95 %; 
CI 1,0–5,03) a ženy měly v porovnání s muži 2,4krát 
větší riziko koronárních příhod (risk ratio = 2,4; 95 % 
CI 1,24–4,44). 

V posledních letech sledujeme snižování mor-
tality po proběhlém infarktu myokardu (IM) (8). Je 
to nepochybně dáno pokrokem v možnostech te-
rapeutických intervencí po proběhlém (či přímo 
probíhajícím) IM, jako jsou postupy invazivní kar-
diologie, především perkutánní transluminální ko-
ronární angioplastiky (PTCA). Zlepšily se také far-
makologické postupy v trombolytické terapii, uži-
tí statinů, kyseliny acetylsalicylové a inhibitorů an-
giotenzin konvertujícího enzymu (8). Toto zlepšení 
vede v konečném důsledku k problémům v epi-
demiologických studiích, kdy díky uvedeným vy-
moženostem přestává být vliv deprese jako riziko-
vého faktoru zvýšené mortality po IM tak zřejmý. 
V budoucnu budou výzkumníci nuceni koncipovat 
svoje sledování jako dlouhodobější a na větších 
souborech pacientů. Vliv deprese na mortalitu do 
šesti měsíců po IM, kdy pacienti podstupují agre-
sivní kardiologickou léčbu, již dnes není tak zjev-
ný, jako tomu bylo v minulosti (6). Efekty deprese 
na zvýšenou mortalitu pacientů po IM musíme dnes 
hledat později, až několik let po proběhlém IM. 
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Patofyziologie
Při uvažování o společné patofyziologii deprese 

a kardiovaskulárních chorob musíme počítat s celou 
řadou mechanizmů. Některé z nich jsou nepochybné 
a byly odhaleny již před mnoha lety. Takovým me-
chanizmem je např. aktivace, resp. dysregulace 
hypotalamo – hypofyzo – adrenokortikální (HPA) 
osy, ke které dochází u deprese. U některých fo-
rem deprese nacházíme hyperkortizolémii v plazmě 
a zvýšenou hladinu kortikotropin releasing faktoru 
(CRF) v mozkomíšním moku. Z funkčních změn jis-
tě hrají významnou úlohu „otupená“ odpověď adre-
nokortikotropního hormonu (ACTH) na infuzi CRF 
a nonsuprese v dexametazonovém supresním tes-
tu (15). Dalším významným společným mechaniz-
mem je aktivace sympatického nervového systému. 
U pacientů nacházíme vyšší klidovou tepovou frek-
venci, sníženou variabilitu srdeční frekvence, zvý-
šenou variabilitu QT intervalu při EKG monitoraci 
a v neposlední řadě zvýšené hladiny plazmatického 
noradrenalinu (7).

Velká pozornost je v poslední době věnována 
změnám imunitního systému u kardiovaskulárních 
chorob a u deprese. V nich hraje klíčovou roli zánět. 
Počáteční zánětlivá reakce arterií na jejich poško-
zení je pro reparaci přínosná. Jinak je tomu ovšem 
při přetrvávající reakci na dlouhodobé vystavování 
endotelu škodlivým vlivům. Dojde k uzavření blud-
ného kruhu, kdy se původní mechanizmy sloužící 
k reparaci endotelu jaksi vymknou kontrole a vy-
ústí ve vytvoření sklerotického plátu. Mezi hlavní la-
boratorní ukazatele, které jsou při tomto procesu vy-
chýleny od normy a byly identifikovány na základě 
studií, patří u kardiovaskulárních chorob C reaktivní 
protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) a tumor necrosis 
faktor-α (TNF-α) (11). Stejné laboratorní odchylky 
nacházíme u depresivních osob. Samozřejmě záleží 
na typu deprese, protože „deprese“ je široký pojem 
zahrnující množství stavů multifaktoriální etiologie. 
Imunitní systém může být tedy významnou spojnicí 
patogeneze obou chorob a společně se vyskytující 
odchylky by mohly vysvětlovat zvýšenou komorbidi-
tu obou onemocnění. Podle jedné teorie vedou de-
presivní epizody v časné dospělosti k počátečnímu 
mírnému poškození cév a k větší pravděpodobnosti 
rozvoje aterosklerózy v pozdějším věku (18).

Farmakologické ovlivnění
Při léčbě deprese u pacientů po IM je vhodná 

volba antidepresiva důležitá vzhledem k závažné 
somatické komorbiditě. Tricyklická antidepresiva 
(TCA) a některé další preparáty (antidepresiva 1. 
a 2. generace) jsou zatížena množstvím nežádou-
cích účinků na kardiovaskulární systém. Z jejich 
nežádoucích účinků jsou nejvýznamnější: prodlou-
žení síňové a komorové depolarizace, prodloužení 

vedení vzruchu (vyjádřené např. prodloužením QT 
intervalu), někdy dokonce může dojít až k atrio-ven-
trikulární blokádě, dále je to riziko vzniku arytmií, 
rozvoj sinusové tachykardie v důsledku anticholi-
nergního působení, v neposlední řadě je rizikové 
působení na α1 adrenergní receptory, které ve-
de k ortostatické hypotenzi s rizikem pádů (zvláště 
u pacientů s městnavým srdečním selháním), a dal-
ší. U nejmodernějších antidepresiv tzv. 4. genera-
ce (nebo také duálních) je zase málo zkušeností, 
a proto je třeba zvýšené opatrnosti. Z uvedeného 
výčtu je zřejmé, že je třeba volit především prepa-
ráty tzv. 3. generace, které se vyznačují selektivní 
inhibicí zpětného vychytávání serotoninu (SSRI). 
Jejich nežádoucí účinky na kardiovaskulární sys-
tém jsou prakticky nulové (20, s. 40). Pokud celou 
skupinu SSRI dále zkoumáme z hlediska interakcí 
s farmaky užívanými primárně pro léčbu kardiovas-
kulárních chorob, tak nejméně interakcí vykazují 
sertralin a citalopram (20, s. 43–50).

V případě SSRI bylo navíc prokázáno, že snižují 
agregabilitu krevních destiček (3). To by mohlo zna-
menat velkou výhodu pro pacienty po IM, neboť des-
tičky hrají klíčovou roli při uzávěru koronárních tepen, 
a tak by SSRI mohly působit kardioprotektivně. SSRI 
preparáty blokují transport serotoninu do destiček, 
dochází k depleci serotoninu uvnitř destiček a tím se 
zhoršuje schopnost jejich aktivace a proměny jejich 
membrány v „lepivou“ (3). Vliv SSRI na destičkové 
faktory (např. beta-tromboglobulin nebo destičkový 
faktor 4) byl opakovaně prokázán ve dvojitě slepých 
kontrolovaných studiích (21, 22). Na druhou stranu 
SSRI zvyšují krvácivost, a to i u pacientů léčených 
tradiční antiagregační léčbou pomocí acetylsalicylo-
vé kyseliny (7). Z tohoto faktu vyplývá určité riziko. 
Je otázkou dalšího výzkumu, zda v případě SSRI je 
vliv na snižování agregability destiček přínosem ve 
srovnání s rizikem, které SSRI představují z hledis-
ka zvýšené krvácivosti, především do horního gast-
rointestinálního traktu (10).

Vztahy existují i obráceně. Je zajímavé zamys-
let se nad vlivem farmak užívaných při léčbě kar-
diovaskulárních onemocnění (KO) na lidskou psy-
chiku. V minulosti jsme zaznamenali opakované 
důkazy o tomto vlivu. Nejznámější je asi případ re-
serpinu, jehož antihypertenzní působení je kom-
plikováno výrazným depresogenním působením, 
a proto přestal být zcela používán. Podobně pů-
sobí i některé β-blokátory (4). Je proto nutné při 
terapii β-blokátory pomýšlet na farmakogenně vy-
provokovaný depresivní syndrom. Klademe si ta-
ké otázku, zda plošná preskribce antihypertenziv 
při non lege artis kontrole hodnot krevního tlaku 
(např. syndrom bílého pláště) není částečně zod-
povědná za zvýšenou prevalenci subklinické de-
prese v ordinacích první linie. Podrobnější výčet 

farmak užívaných v léčbě KO s ohledem na jejich 
vliv na psychiku přesahuje rámec tohoto sdělení. 
Doporučujeme ale všem lékařům, aby vážili vhod-
nost preparátu s přihlédnutím k jeho (individuální-
mu) působení na psychiku.

Autoři Young-Xu et al. uveřejnili studii (23), ve 
které sledovali vliv dlouhodobého podávání statinů 
(simvastatinu, atorvastatinu, fluvastatinu, lovastati-
nu, cerivastatinu a pravastatinu) na lidskou psychiku 
u kohorty ambulantních pacientů léčených pro ische-
mickou chorobu srdeční (ICHS). Statiny působí v já-
trech inhibici enzymu HMG CoA reduktázy, zasahují 
tak do metabolizmu cholesterolu a v konečném dů-
sledku vedou ke snižování hladiny LDL-cholesterolu 
a zvyšování hladiny HDL-cholesterolu. Studie byla 
koncipována jako dlouhodobé sledování souboru 
140 účastníků, kteří užívali statiny kontinuálně a byli 
srovnáváni se skupinou 219 osob užívajících statiny 
intermitentně a se skupinou 231 osob bez medikace 
hypolipidemiky. Z psychiky probandů zajímaly auto-
ry projevy depresivity, úzkosti a hostility. Psychický 
stav účastníků byl hodnocen v Česku málo známou 
škálou Kellner Symptom Questionnaire (Kellner SQ). 
Sledování překvapivě prokázalo statisticky signifi-
kantní pozitivní vliv dlouhodobého podávání statinů 
na psychiku. Navíc čím déle účastníci statiny užívali, 
tím méně vykazovali depresivity, úzkosti a hostility. 
Při hlubší analýze bylo také možno sledovat roz-
dílný efekt lipofilních a hydrofilních statinů. Lipofilní 
statiny narozdíl od hydrofilních mají podle výsledků 
studie větší schopnost pozitivních změn v prožívání 
pacientů („well-being“) měřeno Kellner SQ. Autoři 
hypo tetizují, že je to způsobeno právě lipofilitou vy-
braných statinů, která umožňuje jejich snadný pro-
stup hematoencefalickou bariérou. Uvedená hy-
potéza ovšem vyžaduje další ověřování.

Závěry pro praxi
Komorbidita deprese a kardiovaskulárních one-

mocnění (KO) je prokázána. Jsou dokonce navrže-
ny některé společné patofyziologické mechanizmy 
propojující uvedené choroby. Při farmakoterapii de-
presivních stavů u KO, především po IM, mají prioritu 
preparáty SSRI. Antidepresiva 1. generace (tricyklic-
ká antidepresiva) jsou naopak kontraindikována. Je 
nutno ovšem počítat i s vlivem farmak užívaných při 
léčbě KO na psychický stav pacientů. Nepochybný 
je například depresogenní účinek u β-blokátorů.
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