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Kardiovaskularni onemocnéni a deprese se vyskytuji €asto spolecné. Pacienti po infarktu myokardu trpi ¢asto depresivni poruchou a uve-
dena komorbidita je vysvétlitelna spoleénymi patofyziologickymi mechanizmy. Pii farmakoterapii depresivni poruchy po infarktu myo-
kardu jsou nejvhodnéjsi selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu. Je diilezité myslet i na vliv Iékd uzivanych v terapii kar-
diovaskularnich chorob na lidskou psychiku.
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DEPRESSION, CORONARY ARTERY DISEASE, AND MYOCARDIAL INFARCTION

There is a strong relationship between coronary artery disease (CAD) and depression. Patients after myocardial infarction often suffer
from depressive disorder and this comorbidity can be explained by some common pathophysiological mechanisms. The selective se-
rotonin reuptake inhibitors are the most feasible pharmacologic treatment of depression after myocardial infarction. It is also important

to keep in mind the influence of CAD pharmaceuticals on the human psyche.
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Uvod

Pres existujici diikazy o zvy$eném spoleéném
vyskytu deprese a kardiovaskularnich chorob pre-
trvavaji v nadich podminkéach nedostatky v pfistupu
k rizikovym pacienttm. V nasledujicim sdéleni chce-
me poukazat na jasnou souvislost obou skupin cho-
rob a pfiblizit nékteré spoleéné patogenetické me-
chanizmy. Na zévér se chceme zamyslet nad vhod-
nou farmakologickou IéEbou depresivnich pacientl
po infarktu myokardu.

Epidemiologie

O depresi jako o rizikovém faktoru kardiovas-
kularni mortality u pacientl po infarktu myokardu
referuje fada studii (1, 12, 13, 14, 16, 17, 19). Tento
vztah dokazuje napfiklad Barefoot na vzorku 1250
osob, které podstoupily mezi lety 1974-1980 ko-
ronarografii a které byly souéasné vySetfeny pro
zhodnoceni miry depresivity pomoci Zungovy se-
beposuzovaci Skdly deprese (ZSDS) (2). Pacienti
byli kontaktovani po 6 a 12 mésicich po propusténi
z hospitalizace a poté kazdorocné. Dlouhodobé
sledovani bylo ukon¢eno po 19 letech v roce 1994.
Bylo zjisténo, Ze stfedné az tézce depresivni pro-
bandi podle ZSDS maji vy3si celkovou kardiovas-
kularni mortalitu (p < 0,001) v porovnani s nedepre-
sivnimi. V prvnim roce po propusténi bylo relativni
riziko (RR) celkové mortality u stfedné a tézce de-
presivnich osob o 66% vy3Si ve srovnani s ne-
depresivnimi a riziko dale vzristalo v pozdéjSich
sledovacich periodach. Mezi patym a desatym ro-
kem bylo RR mortality stfedné a tézce depresivnich
0 84 % vy3Si a po vice nez 10 letech o 72 % vysSi
v porovnani s nedepresivnim (2).

www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI

Kardiovaskularni mortalitu u pacient( po infark-
tu myokardu zvy3uje nejen stfedné tézka a tézka de-
prese, jak dokazuje Bush et al., ale i mirné depre-
sivni projevy (5). Jedna se o studii, ktera zkoumala
prospektivné vztah depresivity a rizika mortality
u 285 pacientli. Stanoveni diagnézy deprese bylo
provedeno strukturovanym psychiatrickym poho-
vorem podle kritérii DSM-III-R (SCID-NP) a vyskyt
depresivnich symptomd byl dale posuzovan podle
dosazeného skére v Beckové Skdle deprese (BDI =
Beck Depression Inventory). BEhem 4 mésicl by-
la mortalita pacientl s dosazenym skére v BDI 2 10
vy$8i v porovnani s pacienty s BDI < 10 (p = 0,06).
Ve vékové skupiné > 65 let byla mortalita u pacientl
s BDI > 10 23,3% a zvySovala se s rostoucim sko-
re BDI. Dal$imi nezavislymi prediktory mortality by-
ly: ejekéni frakce levé komory < 35%, pfitomnost
diabetu, vék 65 let a vice. Novym zjisténim této
studie byla skutecnost, ze i velmi mirné depresivni
symptomy (BDI skdre 4-9) jsou prediktorem zvy-
§ené mortality u pacientll po akutnim infarktu myo-
kardu (5).

Dalsi zajimava studie byla provedena na pa-
cientech po revaskularizaci myokardu pomoci aor-
tokoronarniho bypassu (9). Do studie bylo zafazeno
309 pacientli o primérném véku 63 let. Kritéria vel-
ké depresivni poruchy podle DSM-IV (vySetfovano
strukturovanym  diagnostickym rozhovorem ,US
National Institute of Mental Health diagnostic inter-
view schedule®) splfiovalo 20 % souboru. Pacientiim
dale byla administrovana Beckova Skéla deprese
(BDI). Po dvandacti mésicich od pocatku sledovani
prodélalo 27 % pacientd, ktefi byli dle strukturova-
ného vySeteni psychiatrem a BDI oznaceni jako de-
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presivni, koronami pfihodu oproti 10% vyskytu ko-
ronarni pfihody u nedepresivnich (p < 0,0008). Dale
bylo zjisténo, ze kromé deprese jsou nezavislym
prediktorem rizika korondrnich pfihod Zenské po-
hlavi a nizka ejekéni frakce (< 35 %). Pacienti s vel-
kou depresivni poruchou méli ve dvanéctimésiénim
sledovani 2,3krat vétsi riziko koronarni pfihody (risk
ratio = 2,3; 95% Cl 1,17-4,56), stejné riziko pred-
stavovala nizka ejekéni frakce (risk ratio = 2,3; 95 %;
Cl 1,0-5,03) a zeny mély v porovnani s muzi 2,4krat
V&tsi riziko koronarnich pfihod (risk ratio = 2,4; 95%
Cl1,24-4,44).

V poslednich letech sledujeme sniZzovani mor-
tality po probéhlém infarktu myokardu (IM) (8). Je
to nepochybné déno pokrokem v moznostech te-
rapeutickych intervenci po probéhlém (&i pfimo
probihajicim) IM, jako jsou postupy invazivni kar-
diologie, pfedevsim perkutanni transluminalni ko-
ronarni angioplastiky (PTCA). ZlepSily se také far-
makologické postupy v trombolytické terapii, uzi-
ti statind, kyseliny acetylsalicylové a inhibitord an-
giotenzin konvertujiciho enzymu (8). Toto zlepSeni
vede v koneéném dlsledku k problémim v epi-
demiologickych studiich, kdy diky uvedenym vy-
moZenostem prestava byt vliv deprese jako riziko-
vého faktoru zvySené mortality po IM tak ziejmy.
V budoucnu budou vyzkumnici nuceni koncipovat
svoje sledovani jako dlouhodobéj$i a na vétSich
souborech pacientl. Vliv deprese na mortalitu do
Sesti mésicd po IM, kdy pacienti podstupuiji agre-
sivni kardiologickou Ié¢bu, jiz dnes neni tak zjev-
ny, jako tomu bylo v minulosti (6). Efekty deprese
na zvy$enou mortalitu pacientl po IM musime dnes
hledat pozdéji, az nékolik let po prob&hlém M.
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Patofyziologie

Pfi uvazovani o spole¢né patofyziologii deprese
a kardiovaskularnich chorob musime po¢itat s celou
fadou mechanizmu. Nékteré z nich jsou nepochybné
a byly odhaleny jiz pfed mnoha lety. Takovym me-
chanizmem je napf. aktivace, resp. dysregulace
hypotalamo — hypofyzo — adrenokortikdini (HPA)
osy, ke které dochdzi u deprese. U nékterych fo-
rem deprese nachazime hyperkortizolémii v plazmé
a zvySenou hladinu kortikotropin releasing faktoru
(CRF) v mozkomi8nim moku. Z funkénich zmén jis-
té hraji vyznamnou Ulohu ,otupend“ odpovéd adre-
nokortikotropniho hormonu (ACTH) na infuzi CRF
a nonsuprese v dexametazonovém supresnim tes-
tu (15). DalSim vyznamnym spoleénym mechaniz-
mem je aktivace sympatického nervového systému.
U pacientli nachazime vyssi klidovou tepovou frek-
venci, snizenou variabilitu srdecni frekvence, zvy-
Senou variabilitu QT intervalu pfi EKG monitoraci
a v neposledni fadé zvySené hladiny plazmatického
noradrenalinu (7).

Velka pozornost je v posledni dobé vénovana
zméndm imunitniho systému u kardiovaskularnich
chorob a u deprese. V nich hraje kli¢ovou roli zanét.
Pocateéni zanétliva reakce arterii na jejich posko-
zeni je pro reparaci pfinosna. Jinak je tomu ovSem
pfi pretrvavajici reakci na dlouhodobé vystavovani
endotelu Skodlivym vlivim. Dojde k uzavfeni blud-
ného kruhu, kdy se pivodni mechanizmy slouzici
k reparaci endotelu jaksi vymknou kontrole a vy-
Usti ve vytvoreni sklerotického platu. Mezi hlavni la-
boratorni ukazatele, které jsou pfi tomto procesu vy-
chyleny od normy a byly identifikovany na zakladé
studii, patfi u kardiovaskularnich chorob C reaktivni
protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) a tumor necrosis
faktor-at (TNF-o) (11). Stejné laboratorni odchylky
nachazime u depresivnich osob. Samoziejmé zalezi
na typu deprese, protoze ,deprese” je Siroky pojem
zahrnujici mnozstvi stav( multifaktorialni etiologie.
Imunitni systém m0ze byt tedy vyznamnou spojnici
patogeneze obou chorob a spoleéné se vyskytujici
odchylky by mohly vysvétlovat zvySenou komorbidi-
tu obou onemocnéni. Podle jedné teorie vedou de-
presivni epizody v ¢asné dospélosti k pocateCnimu
mirnému poskozeni cév a k vétsi pravdépodobnosti
rozvoje aterosklerdzy v pozdéjsim véku (18).

Farmakologické ovlivnéni

Pfi 1é¢bé deprese u pacientl po IM je vhodna
volba antidepresiva dileZitd vzhledem k zavazné
somatické komorbidité. Tricyklickd antidepresiva
(TCA) a nékteré dalSi preparaty (antidepresiva 1.
a 2. generace) jsou zatizena mnozstvim nezédou-
cich Ggink( na kardiovaskularni systém. Z jejich
nezadoucich G€inkd jsou nejvyznamnéjsi: prodlou-
Zeni sinové a komorové depolarizace, prodlouzeni
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vedeni vzruchu (vyjadfené napf. prodlouzenim QT
intervalu), nékdy dokonce mize dojit az k atrio-ven-
trikularni blokadé, dale je to riziko vzniku arytmii,
rozvoj sinusové tachykardie v ddsledku anticholi-
nergniho plsobeni, v neposledni fadé je rizikové
plsobeni na o1 adrenergni receptory, které ve-
de k ortostatické hypotenzi s rizikem padu (zviasté
u pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim), a dal-
§i. U nejmodernéjSich antidepresiv tzv. 4. genera-
ce (nebo také dudlnich) je zase malo zkuSenosti,
a proto je tfeba zvySené opatrnosti. Z uvedeného
vyCtu je zfejmé, ze je tfeba volit pfedevsim prepa-
raty tzv. 3. generace, které se vyznaduji selektivni
inhibici zpétného vychytavani serotoninu (SSRI).
Jejich nezadouci dcinky na kardiovaskularni sys-
tém jsou prakticky nulové (20, s. 40). Pokud celou
skupinu SSRI dale zkouméme z hlediska interakci
s farmaky uzivanymi primarné pro lécbu kardiovas-
kularnich chorob, tak nejméné interakci vykazuji
sertralin a citalopram (20, s. 43-50).

V pfipadé SSRI bylo navic prokdzano, ze snizuji
agregabilitu krevnich desti¢ek (3). To by mohlo zna-
menat velkou vyhodu pro pacienty po IM, nebof des-
ti€ky hraji kli¢ovou roli pfi uzavéru koronarnich tepen,
a tak by SSRI mohly plsobit kardioprotektivné. SSRI
preparaty blokuji transport serotoninu do desticek,
dochézi k depleci serotoninu uvnitf desticek a tim se
zhor8uje schopnost jejich aktivace a promény jejich
membrany v ,lepivou* (3). Vliv SSRI na destickové
faktory (napf. beta-tromboglobulin nebo desti¢kovy
faktor 4) byl opakované prokazan ve dvojité slepych
kontrolovanych studiich (21, 22). Na druhou stranu
SSRI zvySuji krvécivost, a to i u pacientu 1é&enych
tradi¢ni antiagregacni 1ébou pomoci acetylsalicylo-
vé kyseliny (7). Z tohoto faktu vyplyva ur€ité riziko.
Je otdzkou dalSiho vyzkumu, zda v pfipadé SSRI je
vliv na snizovani agregability desticek pfinosem ve
srovnani s rizikem, které SSRI pfedstavuji z hledis-
ka zvySené krvacivosti, pfedevsim do horniho gast-
rointestinalniho traktu (10).

Vztahy existuji i obracené. Je zajimavé zamys-
let se nad vlivem farmak uzivanych pfi 16¢bé kar-
diovaskularnich onemocnéni (KO) na lidskou psy-
chiku. V minulosti jsme zaznamenali opakované
serpinu, jehoZ antihypertenzni plsobeni je kom-
plikovdno vyraznym depresogennim plisobenim,
a proto pfestal byt zcela pouzivan. Podobné pu-
sobi i nékteré B-blokatory (4). Je proto nutné pfi
terapii B-blokatory pomyslet na farmakogenné vy-
provokovany depresivni syndrom. Klademe si ta-
ké otdzku, zda plodna preskribce antihypertenziv
pfi non lege artis kontrole hodnot krevniho tlaku
(napf. syndrom bilého plasté) neni &asteéné zod-
povédna za zvySenou prevalenci subklinické de-
prese v ordinacich prvni linie. Podrobnégjsi vycet
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farmak uzivanych v 1é¢bé KO s ohledem na jejich
vliv na psychiku pfesahuje ramec tohoto sdéleni.
Doporuéujeme ale vSem lékafiim, aby vézili vhod-
nost preparatu s pfihlédnutim k jeho (individudlni-
mu) plsobeni na psychiku.

Autofi Young-Xu et al. uvefejnili studii (23), ve
které sledovali vliv dlouhodobého podévani statin
(simvastatinu, atorvastatinu, fluvastatinu, lovastati-
nu, cerivastatinu a pravastatinu) na lidskou psychiku
u kohorty ambulantnich pacientd 1é¢enych proische-
mickou chorobu srde¢ni (ICHS). Statiny plsobi v ja-
trech inhibici enzymu HMG CoA reduktazy, zasahuiji
tak do metabolizmu cholesterolu a v koneéném d-
sledku vedou ke snizovani hladiny LDL-cholesterolu
a zvySovani hladiny HDL-cholesterolu. Studie byla
koncipovana jako dlouhodobé sledovani souboru
140 Ucastniku, ktefi uzivali statiny kontinualné a byli
srovnavani se skupinou 219 osob uzivajicich statiny
intermitentné a se skupinou 231 osob bez medikace
hypolipidemiky. Z psychiky probandd zajimaly auto-
ry projevy depresivity, Uzkosti a hostility. Psychicky
stav Géastnikd byl hodnocen v Cesku mélo znamou
Skalou Kellner Symptom Questionnaire (Kellner SQ).
Sledovani pfekvapivé prokdzalo statisticky signifi-
kantni pozitivni vliv diouhodobého podavani statin
na psychiku. Navic ¢im déle ucastnici statiny uzivali,
tim méné vykazovali depresivity, Uzkosti a hostility.
Pfi hlubSi analyze bylo také mozno sledovat roz-
dilny efekt lipofilnich a hydrofilnich statind. Lipofilni
statiny narozdil od hydrofilnich maji podle vysledk
studie vétsi schopnost pozitivnich zmén v prozivani
pacientl (,well-being“) méfeno Kellner SQ. Autofi
hypotetizuiji, Ze je to zplsobeno pravé lipofilitou vy-
branych statind, kterd umoziuje jejich snadny pro-
stup hematoencefalickou bariérou. Uvedend hy-
potéza ovSem vyzaduje dalsi ovéfovani.

Zavéry pro praxi

Komorbidita deprese a kardiovaskularnich one-
mocnéni (KO) je prokazana. Jsou dokonce navrze-
ny nékteré spolecné patofyziologické mechanizmy
propojujici uvedené choroby. Pfi farmakoterapii de-
presivnich stav( u KO, pfedevsim po IM, maji prioritu
preparaty SSRI. Antidepresiva 1. generace (tricyklic-
ka antidepresiva) jsou naopak kontraindikovéna. Je
nutno ov3em poditat i s vlivem farmak uZivanych pfi
Ié¢bé KO na psychicky stav pacientd. Nepochybny
je napfiklad depresogenni U¢inek u B-blokatord.

MUDr. Jifi Podlipny
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Alej Svobody 80, 304 60 Plzen
e-mail: podlipny@fnplzen.cz
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