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Souhrn

Autor popisuje vztah deprese a kardiovaskularniho onemocnéni, ukazuje na pfimou souvislost téchto
dvou onemocnéni, a to jak ve sféfe psychické, tak i biologické. Vénuje se Ié¢bé deprese u nemocnych
s kardiovaskularnim onemocnénim. V této souvislosti zd(raziuje nezbytnost spravné volby antidepre-
siva. To by mélo byt bezpecné a dostatecné acinné, ato s ohledem jak na akutni lé¢bu, tak i z hlediska
dlouhodobé terapie. Antidepresiva SSRI zlistavaji i dnes prvnim krokem v [écbé deprese u nemocnych
s kardiovaskularnim onemocnénim.
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Abstract

Depression in patients with cardiovascular disease. The author describes the association between
depression and cardiovascular disease. He emphasizes the direct link between these two groups of dis-
orders (not only from the psychological point of view but also with respect to their biological basis). He
describes suitable antidepressant therapy for cardiovascular patients. Correct antidepressants should
be save and efficacious in acute therapy as well as in long-term treatment. SSRI antidepressants are still

the first step in depression therapy of these risk cardiovascular patients today.
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Uvod

Celozivotni prevalence deprese se odhaduje
do 16 %, vyS3i je u Zen, riziko rekurence je
nejméné 50 %. Deprese omezuje nemoc-
ného nejen primarné — svymi vlastnimi pfi-
znaky a z nich vyplyvajicimi komplikacemi, ale
i sekundarné — napt. ablizem drog a alkoholu,
Urazy (za nimiz stoji ztrata koncentrace a po-
zornosti) a také télesnymi nemocemi [1-3].
Ty jsou bud kvili depresi zastfeny (nepo-
znany), a proto neléceny, nebo jsou biologicky
s depresi sprazeny, jako je napfiklad kar-
diovaskularni onemocnéni. V rozvinutych
zemich zapadniho svéta je rocné postizeno in-
farktem myokardu (IM) 0,6-0,8 % populace.
Ve véku mezi 45 a 65 lety je 40 % umrtni
muzC a 10 % umrti Zen zpGsobeno IM. Ische-
mickou chorobu srdec¢ni (ICHS) trpi v téchto
zemich 2-3 % populace, hypertenze (rizikovy
faktor pro IM i ICHS) je treti az Ctvrtou nejcas-
1&j8i chronickou chorobou [4-8].

K dokresleni uvedenych nalezd uvadime
jesté ukazatel DALY (Disability Adjusted Life
Years), coz je vyhodnoceni rok( zivota ztrace-
nych predcasnou mortalitou a zvySenou mor-

biditou, zaujima ve vyspélych zemich ICHS
prvni misto, unipolarni deprese druhé a ce-
rebrovaskularni onemocnéni treti misto [ 1,8].

Problematiku deprese a kardiovaskular-
niho onemocnéni probereme ve dvou krocich:
vztah deprese a kardiovaskularniho
onemocnéni
léCba deprese u kardiologickych
nemocnych

Vztah deprese
a kardiovaskularniho
onemocnéni
Vzdjemna kombinace deprese a kardiovas-
kularniho onemocnéni je zavazny fenomén,
ktery velmi ¢asto komplikuje prabéh jak té-
lesného onemocnéni, tak afektivni poruchy
[9-10].
Tyto komplikace shrnujeme struéné ve
tfech bodech:
u depresivnich nemocnych se vyskytuje
kardiovaskularni onemocnéni a nahla smrt
srdecni Castéji, nez je tomu u nedepresiv-
nich jedinc(,

depresivni nemocni maji v obdobi po IM
vy$§i riziko kardialnich komplikaci nez ti,
ktefi depresi netrpi,

uvedené nélezy jsou vysvétlitelné jak psy-
chickymi (psychologickymi faktory), tak
i pfimymi biologickymi zmé&nami, které
tvofi spojnici mezi depresi a onemocnénim
srde¢nim.

Tab. 1. dokumentuje vyznamny vztah de-
prese a kardiovaskularniho onemocnéni
u vybranych diagnostickych jednotek. Velmi
zajimavy je také pohled na dynamiku onemoc-
néni. Pokud jde o IM, pak plati, Ze jeden rok
pred IM proziva depresi 8 % nemocnych, bez
prostfedné po IM 16 %, po pulroce 25 % ne-
mocnych. Do Sesti mésicl po prodélani nahlé
cévni mozkové pfihody nalézame depresi
u 15 % jedinc, do jednoho roku u dokonce
45 %. Jesté po trech letech trpi depresi pres
20 % téchto pacientt [9-12].

Kardiovaskularni onemocnéni je beze-
sporu vyznamnou psychologickou zatézi pa-
cienta. Casto znamena alespoii docasny
radikalni zadsah do prakticky vSech pracov-
nich, socidlnich, ale i rodinnych roli a funkci
[1,13-14]. Nemocny je nucen omezit ¢i do-
konce zcela ukongit nékteré navyky nebo ko-
nicky. V Case se musi adaptovat na novou
(zménénou) kvalitu Zivota (tab. 2). Navic byva
zatizen farmaky podavanymiinternistou, ktera
nemuseji byt vzdy zcela inertni vici CNS
[10,15]. Z téchto divodd jsou psychologické
aspekty vzajemného provazani onemocnéni

Tab. 1. Vyskyt deprese u nékterych

kardiovaskularnich onemocnéni.
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Nemoc Vyskyt deprese
ischemicka choroba srdecni  20-30%
infarkt myokardu 16-45%
nahla cévni pfihoda mozkovda  20-40%

15



DEPRESE U PACIENTU S KARDIOLOGICKYM ONEMOCNENIM

Tab. 2. Pri¢iny rozvoje deprese u kar-

diovaskularniho onemocnéni.

Psychologické
vynucena zména zivotniho stylu
zména dietnich navykd
obava/nejistota/ohrozeni
chorobnd/vynucend télesna inhibice

zména v obsazeni a plnéni socidlnich/
pracovnich,/rodinnych roli

adaptace na novou kvalitu

Biologické
hormonalni dysbalance: osa hypotala-
mus-hypofyza-nadledviny — zvySena na-
bidka kortizolu
alternovany serotoninovy metabolizmus
alterace v tonu autonomniho nervstva
zvySend senzitivita sympatiku — zvySend
exprese mRNA pro protoonkogeny
zmény v imunitnim systému

srde¢niho a deprese relativné dobfe ucho-
pitelné, a proto i pochopitelné. Do jisté miry
prekvapujici jsou zjisténi, ktera dokumentuji
primy biochemicky vztah téchto dvou nemoci.
Jde napfiklad o naruseni osy hypotalamus-hy-
pofyza-nadledvinky, kterym se vyznacuji ale-
spori nékteré formy deprese. Vyslednd zvy-
Sena nabidka kortizolu negativné ovliviuje
kardiovaskularni systém. Dalsim faktorem
jsou zmény na obratu a nabidce serotoninu
a noradrenalinu. Naruseni serotoninové ho-
meostazy u depresivnich nemocnych napfi-
klad usnadnuje vznik trombd. Vlivem stresu
dochazi ke zménam v imunitnim systému se
vSemi negativnimi disledky [10-12]. Za-
kladni biologické souvislosti popisuje tab. 2.

Z uvedeného vyplyva, ze bychom pfi vy-
skytu jednoho ¢&i druhého onemocnéni méli
vZdy alespori screeningové patrat po mozné
pfitomnosti nemoci druhé. To se tyka psy-
chiatrd, internistd, ale koneckoncl odborniki
viech obord.

Lécba deprese u kardialné
nemocnych

Lécba deprese u kardialnich nemoci sestava
ze dvou krokd, a to psychoterapie a farmako-
terapie. Pokud jde o psychoterapii, zde pfi-
chazi v Gvahu kognitivné-behavioralni terapie,
kratka dynamicka psychoterapie a roger-
sovska psychoterapie. Svou formou se spe-
cificky neli&i od psychoterapie u jinych skupin
nemocnych, je jen tfeba vice se zaméfit na
praci s pfekonanim pocitu ohrozeni Zivota
a zaroven nastaveni nové Zivotni kvality.

Tab. 3. Mozna uskali farmakoterapie u kardiovaskularnich nemocnych.

podani antidepresiva

depresivni nemocny

deprese + kardiovaskularni onemocnéni

terapeuticky ucinek

ocekavany

mize byt atypicky

vedlejsi uGinky

prevazuji predpokladané

mohou byt nové kvality/kvantity
{

interakce
télesné <> lékové

Tab. 4. Rizika interakci u jedincu vyssiho véku.

86 % populace vyssiho véku ma nejméné dve soucasné existujici nemoci

73 % populace uziva nejméné jednu dalsi medikaci k Iéku zakladnimu

nejéastéjsi nemoci

35 % muskuloskeletarni

35 % kardiovaskularni

20 % gastrointestinalnf

20 % neurologické a psychiatrické

Farmakoterapie takto nemocnych ma né-
kolik specifik. Vime, Ze rGzné skupiny antide-
presiv maji odlisny vliv a priibéh srdeéni akce,
tato vlastnost bude zvyraznéna a musi byt zo-
hlednéna specialné u rizikovych kardialnich
nemocnych [11,14,16-19]. Mozna uskali far-
makoterapie u rizikovych nemocnych shr-
nuje tab. 3. U kardialné nemocnych mizeme
ocekavat nejen atypickou terapeutickou od-
povéd, ale hlavné ¢astéjsi a kvalitou odlisné
vedlejsi Ucinky. To vyplyvé z celé Fady moz-
vazovat interakce mezi Iéky navzajem, mezi
léky a télesnou/duSevni nemoci (tab. 4).
Lékové interakce, pokud nastanou, mohou
byt prekvapivé, protoze pdjde Casto o inter-
akce |ékd mezioborovych, o jejichz vlastnos-
tech neni |ékaf vzdy podrobné informovan.

U kardiovaskularné nemocnych jsou tricy-
klicka a tetracyklicka antidepresiva vysoce ri-
zikova, a proto prakticky kontraindikovana,
ato i v davkéach nizsich, nez jsou terapeutické

Tab. 5. Nejcastéjsi nezadouci ucinky

tricyklickych antidepresiv.

a) arytmogennf

b) blokada Tawarovych ramének

c) ortostaticka hypotenze

d) prodlouzeniintervalu OR, QT, QRS
e) supraventrikularni tachykardie

f) tachykardie

g) predcasné ventrikularni stahy

nejcastéjsi medikace
35 % gastrointestinalni
35 % kardiovaskularni

30 % neurologické a psychiatrické

antidepresivni (nezapominejme napfiklad na
Casté podani prothiadenu jako sedativa/hyp-
mozné kardidlni nezaddouci Ucinky této sku-
piny antidepresiv.

Vedlejsi Ucinky antidepresiv na kardiovas-
kularni systém jsou dany predevsim jejich re-
ceptorovou a mediatorovou bohatosti, resp.
plsobenim na systémy nezadouci [20-21].
Tab. 6 ukazuje v pfehledu nejcastéjsi ucinky
antidepresiv na rovni mediator( a receptord.
vznikajici pfi ovlivnéni dalSich receptorovych
systémi [14-15,22-23].

Pri terapii deprese u rizikovych kardiovas-
kularnich nemocnych bychom proto méli volit
receptorové Cista (receptorové chudd) an-
tidepresiva. U nich je nizké riziko vzniku ne-
zadoucich ucinkd, pokud tyto vzniknou, vy-
skytuji se v ramci jednoho systému, a proto
jsou snaze predpokladatelné a detekova-

Tab. 6. Mozny vliv antidepresiv na jed-

notlivé mediatory/receptory.

a) NoA reuptake inhibice
b) alfa 2 blokada

c) b-HT reuptake inhibice
d) D reuptake inhibice

e) H1 blokada

) ACh M blokada

g) D2 blokada

h) alfa 1 blokada
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Tab. 7. Vyznam blokady nékterych receptort s ohledem na nezadouci uéinky.

H1 receptory

ACh M receptory

alfa 1 receptory

alfa 2 receptory
+ NoA reuptake inhibice

sedace/inhibice
prirdstek hmotnosti
ortostaticka hypotenze
zhorsena motoricka koordinace
CNS symptomy

sinusova tachykardie
retence moci/obstipace
xerostomie

CNS symptomy
ortostaticka hypotenze
reflexni tachykardie
vertigo/titubace
atrio/ventrikular. arytmie
AV disociace, hypertenze

Tab. 8. SSRI antidepresiva a cytochromoxidazovy systém P450.

Hlavni metabolicka cesta
pres CYP P450

citalopram —
fluoxetin 2D6*
fluvoxamin —
paroxetin 2D6*
sertralin —

* vede navic k inhibici P450

Prakticky nevyznamné metabolické cesty
pres CYP 450
2D6, 2C19
2C19, 3A4
2C19, 3A4

2D6, 1A2

Tab. 9. Rizikovost nékterych antidepresiv s ohledem na ptritomnost kardiovaskular-

niho onemocnéni.

Minimalni riziko Nizké riziko

SSRI

telné. Léky prvni volby jsou proto antidepre-
siva SSRY, coz je doloZeno nejen teoretickymi
predpoklady, ale i praxi. Prokazuje to i studie
SADHART [9]. Ta byla provedena za rando-
mizovanych dvojité slepych placebem kontro-
lovanych podminek u nemocnych s depresi
pfi kardiovaskularnim onemocnéni. Cilem
studie bylo zhodnotit U€innost a bezpecnost
antidepresivni Iécby u téchto nemocnych. Byl
srovnavan Ucinek antidepresiva sertralinu
proti placebu, a to u 368 nemocnych, ktefi
byli hospitalizovani pro akutni koronarni syn-
drom (acute coronary syndrome — ACS). Do
sledovani byli zafazeni nemocni do 30 dnd
po probéhlém ACS, byli randomizovani a sle-
dovani 24 tydnl. Davky sertralinu se pohy-
bovaly v rozmezi 50-200 mg denné v zavis-
losti na klinické odpovédi. Kardiovaskularni
bezpecénost [éku byla méfena hodnocenim
ejekeni frakce, 24hodinovym monitorovanim,
analyzou intervaltd EKG v den pfed podanim

milnacipran, bupropion,
(z nich nejnizsi sertralin)  mirtazapin trazodon

Stredni riziko  Vysoké riziko

venlafaxin, TCA (cave prothiaden)

moclobemid

sertralinu/placeba a v 16. tydnu studie. Hod-
nocen byl rovnéz celkovy klinicky stav. Z hle-
diska psychiatrického kromé vlastniho vySet-
feni byly uzity skaly HAMD, Beckova 8kala
a CGl. V této studii nebyl nalezen rozdil mezi
sertralinem a placebem v ovlivnéni srdecni
¢innosti: sertralin a placebo se nelisily svym
vlivem na ejekéni frakci, ve vyskytu arytmii €i
ve zméndach EKG intervalu. Sertralin na rozdil
od placeba potlacil nejen depresi, ale kori-
goval i Uzkost. Nevyskytly se zavazné ved|ejsi
nezadouci Gcinky. V této indikaci bylo proka-
z&no nejen antidepresivni, ale i anxiolytické
plsobeni sertralinu, coz je v pfipadé akutnich,
ale i chronickych kardialnich onemocnéni ob-
zvlast prospésné.

Jistou rizikovost uvnitf skupiny SSRI
mlzeme spatfovat v moznych interak-
cich vyplyvajicich z jejich farmakokinetiky
[10,15,24-25], které orientacné ve struc-
nosti shrnuje tab. 8.
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Antidepresiva SNRI (zejména venla-
faxin, nikoliv milnacipran) maji jisté riziko zvy-
Seni krevniho tlaku. To je zcela nepochybné
vetsi u venlafaxinu ve vysSich davkach, coz
nejspise vyplyva z méné vyvazené inhibice
reuptake serotoninu a noradrenalinu, nez je
tomu u milnacipranu [10,15,24]. Antidepre-
sivum skupiny NDRI bupropion SR neovliv-
Nuje akci srdecni ani vedeni vzruchu, jen
miize mirné zvysit systolicky tlak [9-10,17].
Za bezpetné Ize povaZovat i antidepresivum
skupiny NaSSA mirtazapin [ 10,15]. Schéma-
ticky vhodnost podani riznych antidepresiv
u kardiakd predkladé tab. 9.

Zavérecnd tabulka (tab. 10) vychazi z kon-
senzu expertl z roku 2001 (Alexopoulos et
al [16]) o doporucenych postupech Iécby de-
prese u nemocnych vyssiho véku v nékterych
rizikovych pfipadech. Uvadime doporucené
kroky podani antidepresiv u kardiovaskular-
nich onemocnéni, poruchach vedeni srde¢-
niho, hypertenzi a hypotenzi.

Zaveér
Deprese se vyskytuje ve vysoké mife u nemoc-
nych trpicich kardiovaskularnimi poruchami.

Pritomnost deprese zvySuje riziko vzniku
a rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni,
tento fakt plati i naopak.

SSRI jsou antidepresiva vhodna pro kar-
diovaskularni nemocné nejen pro svoji bez-
pecnost, ale i s ohledem na cilené ovliv-
néni serotoninového metabolizmu, které ma
primy vliv na korekci morfologickych patolo-

Tab. 10. Antidepresiva u kardiovasku-

larniho onemocnéni - jednotlivé kroky.

Kardiovaskularni onemocnéni obecné
1. SSRI (sertralin prvnim krokem)

2. bupropion SR

3. mirtazapin

4.SNRI

Poruchy srde¢niho vedeni

1. SSRI (sertralin prvnim krokem)
9. bupropion SR

3.SNRI

4. mirtazapin

Hypertenze
1.SSRI

2. mirtazapin

3. bupropion SR
Hypotenze
1.SSRI

2. bupropion SR
3.SNRI
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gickych procesd u kardiovaskularniho one-
mocnéni. Za kontrolovanych podminek byla
ovéfena nejen antidepresivni a anxiolytickd
acinnost antidepresiva skupiny SSRI - sert-
ralinu u akutnich kardiovaskularnich nemoc-
nych, ale prokazana byla i jeho bezpec€nost
s ohledem na srde¢ni ¢innost.
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