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DEPRESE U PACIENTO S KARDIOVASKULARNIM ONEMOCNENIM — LZE LECIT BEZPECNE?

Deprese u pacientu s kardiovaskularnim
onemocnénim - lze lécit bezpecné?

Eva Kitzlerova
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN Praha

Depresivni porucha predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro vznik a rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni, je tieba ji v¢asné
diagnostikovat a adekvatné 1éCit. V soucasné dobé je evidentni, Ze depresivni potize u kardiovaskularné nemocnych Ize |é¢it Uc¢inné
a bezpecné, a dokonce zmirnit zatéZ nemocnych dalSimi komplikacemi. Lékem volby jsou antidepresiva typu SSRI, Ize ale vyuzit
i pfipravky SNRI, ptipadné dalsi moderni antidepresiva se specifickymi mechanismy plsobeni. Pfi |é¢bé je nutné mit na paméti
kardiovaskuldrné bezpecné davkovani uzivanych léciv, individudlni rizikové faktory pro prolongaci QT intervalu a rozvoj zdvaz-
nych komorovych arytmii a pravidelné kontroly elektrokardiogramu ¢i krevniho tlaku. Nelze zapomenout na zdravy Zivotni styl,
vhodnou skladbu stravy a zdravy spanek, které jsou nedilnou soucasti spole¢né patogeneze deprese a kardiovaskularnich chorob.
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Depression in patients with cardiovascular disease - can be treated safely?

Depressive disorder is important risk factor for onset and development of cardiovascular diseases. It must be diagnosed and
treated early and adequately. Now its evident that depressive symptoms in patients with cardiovascular diseases can be treated
effectively and safety and that they can decrease burden of patients with other complications. The first choice of treatment are
SSRI antidepressants, but SNRI or other modern antidepressants with specific mechanisms of action can be also used. During the
treatment is necessary use the safety dosage of antidepressants, think of individual risk factors for QT prolongation and severe
ventricular arrhythmias and monitoring of electrocardiogram or blood pressure regularly. Healthy lifestyle, food and sleep are
integral parts of pathogenesis of depression and cardiovascular diseases.

Key words: depression, cardiovascular diseases, safety treatment, antidepressants.

Uvod

Na poli mezioborové mediciny stoji v po-
slednich letech v popredi téma vzajemného
vztahu nékterych télesnych a psychickych
poruch. Na poli interni mediciny patii k nej-
Castéji zkoumanym kardiovaskuldrni choroby,
které jsou vyznamnym problémem soucasné
zdravotni péce. Podle statistik Svétové zdra-
votnické organizace z roku 2015 kardiovasku-
larni choroby predstavuji 17,7 miliont (31 %)
vsech umrti celosvétoveé, a priblizné 7,4 mili-
onl téchto umrti je v disledku ischemické
choroby srde¢ni (1). Dusevni onemocnéni téz

vyznamnou mérou pfispivaji k celkové ne-
mocnosti. Vice nez 300 milion{i osob viech
vékovych kategorii trpi celosvétové depresivni
poruchou a Ize ocekdvat, ze deprese bude
2030. Podle recentni metaanalyzy pfipada
pfiblizné 8 milion umrti ro¢né celosvétové
na vrub dusevnim chorobam (2).

Spojeni mezi psychickymi faktory
a kardiovaskularnimi chorobami je dnes jiz
plné akceptovano. Deprese mUze byt jak
pfic¢inou, tak nasledkem kardiovaskularniho
onemocnéni a jejich vztah je oboustranny. Ze

studii s velkym poctem probandd vyplynulo,
ze zavaznost kardiovaskularniho onemocnéni
neovliviuje stupen zavaznosti deprese, ale
naproti tomu zdvaznost deprese ovliviuje
riziko mortality v dsledku kardiovaskularniho
onemocnéni. Riziko mortality je dvojnasobné
u téz3i depresivni epizody oproti mirné, bez
ohledu na pfitomnost kardiovaskularniho
onemocnéni na zac¢atku sledovani, a soucasné
riziko mortality z dGvodu kardiovaskularniho
onemocnéni je trikrat vyssi pfi pfitomnosti
choroby nez pfi jeji absenci pfi zahdjeni sle-
dovani (3, 4).
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~Kardiotoxicky efekt” deprese

Dlouhodobé zndmé rizikové faktory a je-
jich kombinace (arteridlni hypertenze, hyper-
cholesterolemie, koufeni cigaret, diabetes
mellitus) predikuji riziko vzniku srdecnich
pfihod minimalné v 50 % pfipadl. Témér
u poloviny pacientl trpicich ischemickou
chorobou srdecni (ICHS) se vsak nevysky-
tl zadny z téchto rizikovych faktor(, a jako
vyznamny nezavisly rizikovy faktor pti jejim
vzniku byla prokazana depresivni porucha
(4). Riziko pfi pfitomnosti depresivni poru-
chy je v predikciischemické choroby srde¢ni
(ICHS) zhruba srovnatelné s koufenim (5).
Depresivni porucha ma vliv na rozvoj kar-
diovaskuldrnich onemocnéni u osob dosud
kardialné zdravych a tito depresivni nemoc-
ni maji o vice nez 30% vyssi riziko rozvoje
kardiovaskuldrnich chorob nezZ osoby bez
deprese (6). Prevalence depresivni poruchy
je signifikantné vyssi (minimalné ctyfikrat)
u nemocnych jiz trpicich kardiovaskuldrnim
onemocnénim ve srovnani s béznou popula-
ci (7). Depresi trpi vice nez 1/5 téchto nemoc-
nych a zavaznost depresivni symptomatiky
je pfimo umérna zavaznosti kardiologického
onemocnéni. Depresivni porucha se podili
na rozvoji rekurentnich srde¢nich pfihod
u kardiologicky nemocnych (angioplastika,
koronarni bypass, infarkty myokardu, na-
hla srde¢ni smrt) a na vzestupu jejich na-
sledné mortality (7). Ackoliv je prevalence
depresivni poruchy vyssi u kardiologicky
nemocnych zen nez u muz(, vyraznéji horsi
kardiologickou prognézu deprese predurcu-
je umuzu (6). Depresivni porucha jako kar-
diologicky nepfiznivy prognosticky faktor
po akutnich koronarnich pfihodach (infarkt
myokardu) byla potvrzena i American Heart
Association. Vysledky rozsahlé 25leté meta-
analyzy potvrdily 1,6-2,7krat vyssi riziko horsi
kardiologické prognézy béhem jednoho roku
po prodélaném infarktu myokardu u depre-
sivnich nemocnych (5, 8, 9).

Patofyziologie deprese
a kardiovaskularnich
onemocneéni

Pfesny a jednotny mechanismus, jakym
deprese ovliviiuje vznik a rozvoj kardiovas-
kuldrnich chorob a naopak, neni stéle dosud
pfesné znam, nicméné probiha intenzivni vy-

www.praktickelekarenstvi.cz

DEPRESE U PACIENTO S KARDIOVASKULARNIM ONEMOCNENIM

zkum jednotlivych patofyziologickych déja.
Jako nejpravdépodobnéjsi se jevi kombinace
mechanismU biologickych, behavioralnich,
psychosocidlnich a genetickych (10-14).

Biologické mechanismy

Dysregulace hypothalamo-pituito-
adrenalni osy (HPA)

Osa HPA predstavuje fyziologicky sys-
tém, ktery je zapojen do stresové odpové-
di. Hyperaktivitu nachazime u nelécenych
pacientl trpicich stfedné tézkou az tézkou
depresivni poruchou a odrazi dysfunkci sym-
patiku. ZvySené ranni plazmatické koncen-
trace kortizolu byly ddvany do souvislosti
s korondrni ateroskleré6zou u muzl v mla-
dém a stfednim véku. Zvysené plazmatické
koncentrace katecholaminl stimuluji akti-
vitu trombocytl pfimo a nepfimo inhibici
syntézy protektivnich cévnich endotelial-
nich eikosanoidu, elevaci cirkulujicich lipi-
dd, hemodynamickymi zménami, coz vede
k prestavbé endotelu. Prozanétlivé ucinky
adrenalinu a cytokinu zprostfedkovaného
a2-adrenoreceptorem potencuji poskozeni
cévniho endotelu a formovani ateroskle-
rotickych platd. Hyperkortizolemie se téz
podili na distribuci télesného tuku. Zvysena
sympatoadrenalni aktivita u pacientl trpi-
cich depresivni poruchou zpdsobuje dys-
funkci levé srde¢ni komory a renélni retenci
sodiku, coz ma vliv na progresi srde¢niho
selhani. Drahy faktoru uvolniujiciho korti-
kotropin (CRF) maji extrahypothalamické
spoje vedouci k centrdlnim komponentam
autonomniho vegetativniho systému. Bylo
prokéazano, ze CRF, kromé své centralni ulohy
v mozku, stimuluje vydej mediatord sym-
patiku. Noradrenalin a adrenalin plsobi na
srdec¢ni B-adrenergni receptory, ¢imz zvysuji
srdecni frekvenci, myokardialni kontraktilitu
a snizuji variabilitu srde¢niho rytmu (HRV).
Zvysena srdecni frekvence byla pozorovana
jak u depresivnich pacientl s kardiovaskular-
nim onemocnénim, tak i bez néj. Tachykardie
a pokles HRV jsou spojeny s rizikem vzniku
nahlé srde¢ni smrti, s myokardialni ischemii,
arytmiemi a srde¢nim selhdnim a spole¢né
s dalSimi rizikovymi faktory, jako je arterialni
hypertenze, zvysené hodnoty BMI a glyke-
mie, podporuji rozvoj aterosklerézy (10).
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Dysfunkce autonomniho
nervoveho systému

Pri depresivni poruse dochdzi k dysbalanci
autonomniho nervového sytému. Pfevazuje
hyperaktivita sympatiku, nemocni trpici de-
presivni poruchou maji vyssi koncentrace
cirkulujicich katecholamin(i (marker aktivace
sympatického nervového systému) zplsobuijici
zvyseni srdecni frekvence a krevniho tlaku, ale
zaroven pokles pritoku koronarnimi tepnami
a zvyseni systémového cévniho odporu. Tyto
procesy spole¢né s narusenym vagalnim to-
nem pfispivaji ke zvySenému riziku rozvoje
kardiovaskularnich chorob a zvysuiji riziko vzni-
ku ventrikularnich arytmii (10). Vysoky stupen
variability srde¢niho rytmu se vyskytuje u zdra-
vych osob, pacienti trpici ICHS nebo srde¢nim
selhanim maji vyznamné snizenou heart rate
variabilitu (HRV). Podobné se snizenou HRV je
spojena depresivni porucha, a to u pacientl
trpicich ICHS, taki u pacientt bez ICHS. Snizena
heart rate variabilita je nezavisly rizikovy fak-
tor srde¢ni mortality u nemocnych trpicich
jak dusevnimi chorobami, jako je depresivni
porucha, schizofrenie, tak i kardiovaskularnimi
chorobami (12). Tento parametr lze ovlivnit
terapii depresivni poruchy, napfiklad poda-
vanim fluoxetinu. Podobné zvyseni HRV na
konci Uspésné vedené antidepresivni terapie
doklada studie SADHART a ENRICHD (13, 14),
ale nadruhou stranu existuji studie, ve kterych
ke zvyseni HRV nedochdzi. Jednoznacny zavér

neni v této souvislosti dosud znam.

Uloha zénétu

Tézka a stredné tézka depresivni epizoda
muze modifikovat imunitni funkce, a naopak
abnormality imunitniho systému mohou hrat
roliv etiologii deprese (10). Depresivni epizo-
da je spojena s aktivaci nespecifické imunitni
odpovédi, s excesivni sekreci interleukinu 143,
TNFa a interferonu. U depresivnich pacientt
bylo prokdzano zvysené mnozstvi leukocytd
oproti zdravym kontroldm. Depresivni jedinci
po Uzdravé vykazuji klesajici po¢et monocytd,
a zaroven se zvysuje jejich fagocytarni aktivi-
ta. V kontrastu s aktivaci nespecifické zanét-
livé odpovédi se u depresivnich nemocnych
nachdzi soucasné suprese burikami zprostied-
kované imunity. Dokazuje to snizeny pocet
NK bunék, T helper(, cytotoxickych bunék T
a bunék B. Dosud nenijasné, zda zmény v imu-
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nitnim sytému jsou etiologickym cinitelem
depresivni poruchy, nebo je tomu naopak.
Také vysoka koncentrace kortizolu a katecho-
lamind, ¢asta u depresivnich pacient(, mize
narusovat bunéc¢nou imunitu. Katecholaminy
nasledné inhibuji imunitni reaktivitu pfimou
vazbou na povrch lymfocytl nebo uvolné-
nim mediatord, které zvysuji funkci supres-
nich lymfocytd. Slozky imunitniho systému
ovlivnuji aktivitu trombocytd, které mohou
nasledné vést ke vzniku nezadoucich kardio-
vaskularnich pfihod. Cytokiny mohou ovliviio-
vat kardiovaskularni regulaci prostfednictvim
svych interakci s CNS, IL-1 a IL-6 stimuluji ak-
tivitu osy HPA, coz vede k hyperkortizolemii.
Hyperaktivita osy HPA vede ke zméné sym-
patického tonu a k poklesu variability srdec¢-
niho rytmu. Prozénétlivé cytokiny ovliviuji
téz serotoninergni systém, ktery je zapojen
do patofyziologie deprese. Kone¢nym vysled-
kem je deplece plazmatického tryptofanu,
a nasledné pak redukce syntézy serotoninu
v mozku. Snizend dostupnost serotoninu
usnadnuje rozvoj depresivni symptomati-
ky a vede k okluzi korondrnich arterii (pfes
serotoninem regulovanou trombocytarni
agregaci, fibrinolyzu a konstrikci koronarnich
arterii). Do patofyziologie depresivni epizody
a komorovych arytmii je nutno zaradit i zané-
tem indukované zmény v metabolismu mast-
nych kyselin a zmény ve slozeni nenasycenych
mastnych kyselin ve fosfolipidové frakci v séru
amembrané erytrocytl. Nedostatek nena-
sycenych mastnych kyselin méni zastoupeni
mastnych kyselin v membranach riznych or-
gan(, v¢etné mozku. Zmény v membranovém
slozeni ovliviuji metabolismus serotoninu.
Depresivni porucha je spojena s depleci ome-
ga-3 nenasycenych mastnych kyselin (protiza-
nétlivych) a zvysenim omega-6 MK (prozénét-
livych) v erytrocytarnich membranach a v séru
a se zvysenymi koncentracemi homocysteinu.
Omega-3 nenasycené mastné kyseliny ma-
ji imunoregulacni efekt a jejich substituce
potravou by mohla vést ke snizeni produkce
prozéanétlivych cytokinl IL 1, 6, TNF. Zvysené
koncentrace zanétlivych biomarkert, jako
jsou IL 1, 6 a CRP, mohou predikovat kardio-
vaskularni onemocnéni a byly zaznamenany
u depresivni poruchy, schizofrenie a bipolarni
afektivni poruchy. Evidence naznacuji, ze 1é¢-
ba antidepresivy by mohla mit pozitivni vliv
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na prozanétlivy stav u nemocnych trpicich
depresivni poruchou (10).

Zvysend trombogeneze

Elevace plazmatickych koncentraci kortizo-
lua noradrenalinu pfi aktivaci osy HPA u depre-
sivnich pacient( urychluje rozvoj aterosklerdzy
pravdépodobné poskozenim intimy, coz vede
ke zvysené destickové agregaci, a ke tvorbé
aterosklerotickych platd v misté poskozeni, ale
maze vést i k akutni okluzi a rozvoji akutnich
koronérnich syndrom. U pacientl s depresivni
poruchou byly zjistény zmény v destickovém
serotoninovém systému, které pfispivaji ke zvy-
Sené agregaci trombocytl. Protrombogenni
faktory uvolnované z trombocytl (desticko-
vy faktor-4 a 3-tromboglobulin) jsou zvyseny
u pacientl s infarktem myokardu, s nestabilni
anginou pectoris a u depresivnich nemocnych.
Je dolozeno, ze aktivitu trombocytd modifikuji
pfipravky typu SSRI. Antidepresiva typu SSRI
neovliviuji pouze vychytavéni centrdlniho se-
rotoninu, ale i periferniho serotoninu (4, 11, 13).

Behavioralni mechanismy
Depresivni porucha, podobné jako ostatni
zévazné dusevni choroby, je spojena se zmé-
nou zivotniho stylu nemocnych a nezdravy-
mi zpUsoby chovéni, které samy o sobé patfi
mezi rizikové faktory rozvoje kardiovasku-
larnich nemoci. Depresivni nemocni obtizné
zvladaji denni tkoly, povinnosti a stereotypy,
méni dietnizvyky i ndvyky v pécio sebe i oko-
li. Nezvladaji praci, nemyslitelné jsou pro né
bézné fyzické aktivity, v¢etné pravidelnych vy-
chazek ¢i sportovani. U kurakl stoupa pocet
vykoufenych cigaret. Podivame-li se na tyto
symptomy z druhé strany, byvaji navozeny téz
pfi onemocnéni zavaznou kardiovaskularni
chorobou. Depresivni porucha tak predstavuje
velmi vazny prediktor zhorsené compliance.
Tyka se nejen uzivani psychofarmak, ale i ji-
né, tfeba jiz dlouhodobé zavedené medikace,
coz mlize vést ke zhorseni kardialnich funkci,
akceleraci arteridlni hypertenze, koliséni gly-
kemie, hyperlipidemii a zvyseni rizika vzniku
nahlych srde¢nich ptihod. Omezeni fyzické
aktivity nemusi byt zplGsobeno jen vlastnimi
symptomy depresivni poruchy, ale pfic¢inou
muZze byt i unava. Masivni inava obvykle pred-
chazi vzniku infarktu myokardu a néhlé srdecni
smrti. VyCerpanost je povazovana za kratkodo-

by rizikovy faktor pro opakované IM nezavisle
na krevnim tlaku, koureni cigaret, koncentraci
cholesterolu, véku a uzivani antihypertenziv.
Fyzicky trénink pozitivné ovliviiuje naladu, po-
siluje sebevédomi u kardiakd, navic signifikant-
né zvysuje HRV a senzitivitu baroreflexu (8, 12).

Psychosocialni mechanismy

Kromé osobnosti typu A, zndmého predis-
pozi¢niho faktoru pro rozvoj ischemické cho-
roby srde¢ni (kompetitivnost, zvyseny neklid,
zvysena bdélost, nadprdmérna bojovnost atd.)
atypu D (negativni afektivita a socidlni inhi-
bice) se v posledni dobé intenzivné studuji
osobnostni rysy, jako jsou napf. hostilita, chro-
nicky vztek. Nékteré studie naznacuji vztah
mezi hostilitou a vyskytem subklinické formy
aterosklerézy a jeji progresi pfi opakovani
koronarografie. Zkoumani vztahu hostility
k mortalité na kardiovaskularni choroby do-
sud nepfineslo jednoznacné zavéry (15). Jind
studie prokazuje, Ze pacienti s vysokou mirou
hostility a zaroven pfitomnosti metabolického
syndromu méli 4x vyssi riziko rozvoje infarktu
myokardu nez nemocni s nizkou mirou hostility
a absenci metabolického syndromu. Hostilita
muze u takovych nemocnych predstavovat
pridatny prognosticky faktor pfi hodnoceni
rizika vzniku ICHS (16).

Stresory typu partnerskych problé-
mu, zdravotnich problém, pracovniho
pretizeni aj., akutni i chronické, jsou spojeny
s aktivaci HPA osy a sympatického nervového
systému, vedou ke zvyseni plazmatickych
koncentraci kortizolu a katecholamind, pres
né vede k aktivaci imunitni odpovédi, me-
tabolickym abnormalitdm, trombocytérni
aktivaci, endotelidlni dysfunkci, hypertenzi
a inzulinové rezistenci, a ve svych disledcich
vede ke zvy$enému riziku kardiovaskularnich
pfihod, podobné jako je tomu u tradi¢nich ri-
zikovych faktord. Stres m{ize ovliviiovat vznik
arteridIni hypertenze opakovanymi elevacemi
krevniho tlaku, stimulaci nervového systému
k produkci vazokonstriktivnich latek, zména-
mi v cévni rezistenci nebo zménami v CNS.
Pfedpokladanym centrdlnim mechanismem
vedoucim k rozvoji depresivnich sympto-
ma vlivem stresu je poskozeni hippocampu
s naslednym ovlivnénim aktivity osy HPA.
Bylo prokdzéano, ze stresové podnéty snizuji
srde¢ni prah pro rozvoj ventrikuldrnich aryt-
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mif, a zvysuji tak riziko vzniku ndhlé srde¢ni
smrti (11).

V souvislosti s postavenim stresu v pato-
fyziologickych mechanismech deprese a so-
matickych chorob pfinesly studie z posledni
doby informace o genetické odlisnosti kazdého
jedince snéset stres (napf. chronické somatické
onemocnéni = chronicky stresor) a prokazaly
vztah mezi mirou vyskytu depresivnich poruch
a mnozstvim prozitych stresovych udalosti
v zavislosti na funkénim polymorfismu genu
pro serotoninovy transportér. Geneticka infor-
mace urcena kratkou alelou oblasti promotéru
genu pro serotoninovy transportér je spojena
s vyssi citlivosti jedincl ke stresu, a tim vyssi
pravdépodobnosti, Ze prozité stresové udalosti
vyvolaji depresivni poruchu (17). Pfinos podob-
nych asocia¢nich studii, v mediciné zalozené na

dUkazech, ukaze cas.

Lécba depresivni poruchy
u kardiovaskularné nemocnych

U pacientl s nelécenou depresivni poru-
chou jeriziko rozvoje kardiovaskularnich one-
mocnéni vyrazné vyssi nez u depresivnich paci-
entli 1é¢enych antidepresivy, v bézné praxi vsak
byvé depresivni porucha u téchto nemocnych
¢asto podceniovana nebo nedostatec¢né Ié-
¢ena. Cim dFive je lé¢ba depresivni poruchy
zahdjena, tim lepsi je nejen psychiatricka, ale
i somaticka prognéza nemocnych. Moznosti
lé¢by depresivni poruchy predstavuji [é¢bu
psychofarmaky, v pfipadech méné zavazné
depresivni poruchy Ize vyuzit [é¢bu psycho-
terapii, s dobrym efektem se casto vyuziva
kombinace obou léc¢ebnych pfistupl. Nenfi
viak zatim stale zcela jasné, ktera z [é¢ebnych
metod nejucinnéji snizuje riziko kardiovaskular-
nich pfihod a mortality spojenych s depresivni
symptomatikou.

V populaci kardiovaskularné nemocnych se
za znacné rizikova, a dnes jiz prakticky kontra-
indikovand, povazuji tricyklickd antidepresiva
(TCA). TCA v terapeutickych davkdch mohou
prodluzovat intervaly PR, QRS a QT, mohou
ménit amplitudu T vin quinidine-like efektem
stejné jako I. tfida antiarytmik. TCA kvali svému
tzv. atropin-like efektu (anticholinergni, anti-
muskarinovy) zpUsobuji tachykardiii v terapeu-
tickych davkach, kterd je patrnéjsi nez negativ-
ni dromotropni efekt. Antihistaminovy (H1) a a1
adrenoreceptory blokujici efekt je zodpovédny
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za ortostatickou hypotenzi a sedaci (18). Za
toxictéjsi z hlediska potencialni kardiotoxici-
ty pfi predavkovani (ve srovnani s ostatnimi
TCA) se povazuji amitriptylin a dosulepin (19).
Pripadnou dalsi volbou u nemocnych se zavaz-
nou depresivni symptomatikou, kdy selhala
|é¢ba SSRIa SNRI, je pouze nortriptylin.

V soucasné dobé jsou lékem volby deprese
u kardiovaskularné nemocnych moderni |é¢i-
va typu SSRI, SNRI a dalsi nové antidepresiva
se specifickymi mechanismy pUsobeni, ktera
vykazuji nizkou akutni toxicitu, dobrou léko-
vou toleranci, nizky interakéni potencial pres
CYP450 a bezpecnéjsi kardiovaskularni profil,
nez je tomu u tricyklickych antidepresiv (TCA)
(1), a to i u nejrizikovéjsich skupin nemocnych,
jako jsou starsi nemocni > 65 let, nemocni se
stabilni ICHS, nemocni's postakutnim koronar-
nim syndromem nebo nemocni po cévnich
mozkovych pfihodach (20).

Bezpecnost antidepresiv typu SSRI doklada
nékolik studii z dFivéjsi doby. Velkd randomi-
zovana dvojité slepa placebem kontrolovana
studie SADHART (13) (Sertraline Antidepressant
Heart Attack) prikazné doklada dobrou an-
tidepresivni ucinnost sertralinu, bezpecnost
a preventivni efekt v rozvoji dalsich KV kom-
plikaci u nemocnych s prodélanym infarktem
myokardu. Existuji i studie, kdy byla v 1é¢bé
depresivni poruchy pouzita psychoterapie.
Ve studii ENRICHD (Enhancing Recovery in
Coronary Heart Disease) (14) byla zahdjena
cca 17 dni po koronarni pfihodé kognitivné
behavioralni terapie u pacientd po infarktu
myokardu. Lé¢ba farmaky (SSRI) byla zahajena
u nemocnych trpicich tézkou formou deprese.
Studie neprokdzala pozitivni vliv psychotera-
pie na preziti béhem 30mésicniho sledovani,
ale tato intervence vedla k redukci depresivni
symptomatiky a zlep3eni socidlni podpory, pie-
devsim béhem kritickych 6 mésict |é¢by. Post
hoc analyza této studie u skupiny nemocnych,
u kterych byla indikovana antidepresivni 1é¢-
ba, dokumentuje fakt, Ze inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu patii k nejuzivanéjsim
antidepresiviim, a proto také bylo jejich pouziti
u zkoumaného vzorku nejpocetnéjsi (14).

Kromé téchto studii podporuje kardiovas-
kuldrni bezpecnost SSRI, SNRI a dalSich moder-
nich antidepresivnich léciv i nékolik recentnich
systematickych metaanalyz a prehled, které
prokazuji nizké riziko ventrikuldrnich arytmii

AKTUALNi FARMAKOTERAPIE (
LZE LECIT BEZPECNE?

a nadhlych srde¢nich umrti, mensi pocet re-
hospitalizaci, nizsi riziko rekurentnich infarkt(
myokardu a nizsi mortalitu v pfipadé [écby
depresivni poruchy u akutnich koronarnich
pfihod (21-24).

SSRI samy o sobé, snizenim koncentra-
ce serotoninu v trombocytech, zvysuji riziko
krvaceni do GIT. Ve studii SADHART nebyly
detekovany krvacivé komplikace v souvislosti
s poddvanim sertralinu ani u téch, ktefi uzivali
protisrazlivé pripravky, vcetné kyseliny ace-
tylsalicylové. Nalezy ve studiich pfi dlouhodo-
bé [é¢bé jsou ale rozporuplné. Dle recentnich
studii se jejich vliv na koagulacni parametry
povazuje za minimalnii pfi souc¢asné 1é¢bé pro-
tisrazlivymi pripravky (21, 22, 23). Na druhou
stranu antitrombocytové a endotelidlné pro-
tektivni vlastnosti SSRI by mohly pfedstavovat
zajimavou vyhodu u pacient( trpicich komor-
biditou kardiovaskularnich chorob a depresivni
poruchy (28). Pro preventivni podavani SSRI
u téchto nemocnych zatim neexistuje dostatek
dlkaz(, ale jejich |é¢ebny vyznam (a to nejen
a pouze antidepresivni) z hlediska dal$i morbi-
dity a mortality je neoddiskutovatelny.

Ze tfidy SSRI jsou nejdéle a nejlépe doku-
mentované KV ucinky u citalopramu. Studie
2 80. let 20. stoleti prokazaly efekt citalopramu
na parametry EKG v redukci srdec¢ni frekvence
< 8tepl/min, ale byly popsany i sinusové bra-
dykardie a synkopy. Citalopram redukoval poz-
dé;jsifazi depolarizace (TCA redukovala inicidlni
fazi depolarizace), mirné zmensoval amplitudu
vlny R, tzv. maly quinidine-like efekt, a nebyly
zjistény signifikantni zmény v intervalech PQ,
QRS a QTc (25). Nicméné US Food and Drug
Administration (US FDA) vydala nékolik vaz-
nych varovani tykajicich se zvyseného rizika
prodlouzeni QT intervalu a naslednych fatél-
nich torsade de pointes arytmii u vyssich davek
citalopramu, a v mensi mire i u escitalopramu
v postmarketingovém sledovani (21, 22, 23, 26).
QTC interval delsi nez 500 ms je spojen s 2x
vyssim rizikem torsade de points, je faktorem
prodlouzené délky hospitalizace a zvysené
mortality téchto pacientd. Epidemiologické
studie vsak prokazuji nulové nebo minimalni
riziko nahlého Umrti pfi uzivani citalopramu,
a toi pfi vyssich davkach. Americkd FDA dopo-
rucuje uzivat kardiovaskularné bezpecné davky
citalopramu (20 mg/den) a escitalopramu (10
mg/den) u osob starsich 65 let, u ostatnich ne-
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mocnych ne vice nez 40 mg/den u citalopra-
mu a 20 mg/den u escitalopramu. V pfipadé
nutnosti vyssich davek jsou zésadni disledné
kontroly EKG parametr( (23, 26).

Sertralin je povazovan za KV bezpecny
(17) jak u akutnich korondrnich pfihod, tak
u chronickych forem srde¢niho selhavani. Jako
perspektivni se dale jevi paroxetin, ale data
jsou zatim omezena. Dle souhrnnych udaja
o pfipravcich a postmarketingového sledo-
vani nejsou sertralin ani paroxetin zatizeny
ortostatickou hypotenzi ani arterialni hyper-
tenzi a nevykazuji proarytmicky efekt, nicméné
opatrnosti je tieba pfi jejich podavani osobam
s existenci jinych rizikovych faktor( pro pro-
longaci QT intervalu. Fluoxetin a fluvoxamin
nevykazuji efekt na prolongaci QT intervalu ani
zvy$ené riziko KV umrti u nemocnych s i bezKV
onemocnéni (23, 26). Trazodon (serotoninovy
antagonista a inhibitor reuptaku, SARI), ¢asto
uzivany v monoterapii nebo v kombinaci s SSRI
antidepresivy téZ pfi nespavosti, je kontraindi-
kovén u infarktu myokardu.

Pfi selhani ucinnosti |é¢by depresivni po-
ruchy antidepresivy SSRI Ize vyuzit pfipravky
typu SNRI. V praxi je ¢asto vyuzivanym an-
tidepresivem venlafaxin. V dédvkéach vyssich
nez 150 mg/den muize dochazet ke zvyseni
arteridlniho krevniho tlaku, u zdravych osob
je totoriziko nizké. V geriatrické populaci starsi
65 let byla prokazana ortostaticka hypotenze se
zvysenym rizikem padu pfi uzivani venlafaxinu
a duloxetinu v terapeutickych davkach a nebyl
prokazan signifikantni vliv na EKG parametry,
vcetné QTc, u osob bez kardiovaskularniho
onemocnéni. Duloxetin, uzivany téz k [é¢bé
diabetické periferni neuropatie a fibromyalgie,
je ve vyssich davkach inhibitorem CYP 2D6
a 2B6 a muze tak interagovat s metabolismem
jinych 1éciv, jako jsou opidty a bupropion (23,
26).

Bupropion, selektivni inhibitor zpétného
vychytavani noradrenalinu a dopaminu, se téz
uziva pfi odvykani koufeni. Randomizované
placebem kontrolované studie u depresivnich
dospélych naznacuji dobrou snasenlivost a KV
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bezpecnost, ale tyto studie byly pouze kratko-
dobého trvani, chybéji data z dlouhodobého
sledovani. Dalsi randomizované placebem kon-
trolované studie byly provedeny u kurak( s KV
onemocnénim, kde byli vylou¢eni nemocni
s depresi. Ani zde nebyl zaznamenan signifi-
kantni rozdil ve vyskytu kardiovaskularnich
pfihod mezi skupinami uzivajicimi bupropion
a placebo. Bupropion vykazuje dobrou tole-
ranci a KV bezpec¢nost bez signifikantniho vlivu
na krevni tlak a klidovou tepovou frekvenci,
v davkach 75-300 mg/den je bez vlivu na QT
interval. U vysoce rizikovych skupin je ale tfeba
mit na paméti jeho mozny pfipadny vliv na
rozvoj arteridlni hypertenze (23, 26).

Mirtazapin, antidepresivum ze tfidy NaSSA
(noradrenergni a specificky serotonergni an-
tidepresivum), prokazuje dobrou toleranci
a uc¢innost u nemocnych po prodélaném in-
farktu myokardu (studie MIND-IT), ale jinak
jsouinformace o jeho pouziti u KV nemocnych
znacné omezené (27). Jeho vyznamnym neza-
doucim U¢inkem je zvysena chut kjidlu a na-
rlst hmotnosti, ortostaticka hypotenze a zavra-
té. Dostupné nélezy z posledni doby naznacuji
jeho KV bezpecnost u akutnich koronarnich
prihod i chronickych forem onemocnéni bez
signifikantné vyznamnych zmén v parame-
trech EKG (23).

Zcela unikatni mechanismus pUsobeni
zdsahem do cirkadiannich rytmu vykazuje
agomelatin (agonista melatoninergnich MT1
a MT2 receptord a antagonista 5-HT2c a 2B
receptort). U rizikovych skupin nemocnych
existuje pouze limitovany pocet prikaznych
studii, nicméné provedené randomizované
placebem kontrolované studie u osob starsich
65 let neprokazaly v davkach 25-50 mg/den
vliv na parametry EKG, krevni tlak a srdecnifre-
kvenci u nemocnych s KV onemocnénim (23).

Novym perspektivnim antidepresivem,
oznacovanym diky svému mechanismu pi-
sobeni jako ,multimodalni”, je vortioxetin.
Ma velmi dobry antidepresivni efekt a diky
zvysené glutamatové neurotransmisi pozitivni

vliv na kognitivni funkce u nemocnych trpicich

view and meta analysis. JAMA Psychiatry 2015; 72(4): 334-341.
3.GanY,Gong Y, Tong X, et al. Depression and the risk of co-
ronary heart disease: a meta-analysis of prospective cohort
sudies. BMC Psychiatry. 2014; 14: 371.

4.Whooley MA, Wong JM. Depression and Cardiovascular Di-

depresivni poruchou. Vortioxetin je obecné
dobre tolerovany, vykazuje méné nezadou-
cich ucinkd nez antidepresiva SSRI, véetné mi-
nimalnich sexualnich nezadoucich ucinka (28).
Data z kratkodobych (6-8 tydnd) i dlouhodo-
bych studii (52 tydn(l) naznacuji, ze vortioxetin
nevede k signifikantnim zménam krevniho
tlaku a srdecni frekvence a signifikantné ne-
prodluzuje QTc interval (29). Limitem provede-
nych studii jsou viak malé pocty zafazenych
probandd, ktefi netrpéli kardiovaskularnim
onemocnénim. Pfi sou¢asném pouziti vor-
tioxetinu s protisrazlivymi pfipravky nebyly
shledény koagulopatie, nicméné nemocni
dlouhodobé uzivajici protisrazlivé pfipravky
nebyly do studii zafazeni (29). K definitivnimu
potvrzeni kardiovaskularni bezpecnosti vor-
tioxetinu je nutny dalsi vyzkum u rizikovych
skupin nemocnych.

Zavér

Vyzkum na poli spole¢né patogeneze
deprese a kardiovaskularnich onemocnéni
se v soucasné dobé centruje predevsim na
zmény imunitniho systému a moznosti jeho
ovlivnéni lé¢bou antidepresivy. V oblasti kar-
diovaskularni bezpecnosti novych IéCiv je po-
zornost vénovana prognostickym ukazateldm
|é¢by, jako jsou ovlivnéni doby preziti nebo
vyskyt dalSich kardiovaskularnich komplikaci
u pacientd po prodélaném infarktu myokardu,
u nichz se vyvinula depresivni porucha. Lékem
volby depresivnich potizZi u kardiovaskularné
nemocnych jsou antidepresiva SSRI, pfi je-
jich nedostatecné tGcinnosti pak antidepresiva
SNRI a ptipadné dalsi moderni antidepresiv-
ni [éciva. Jako nejvhodnéjsi se jevi sertralin
a citalopram za dodrzeni kardiovaskularné
bezpecného davkovani a zohlednéni pfipad-
nych rizikovych faktor( pro prolongaci QT
intervalu. Velmi nadéjné se jevi zcela nové
multimodalni antidepresivum vortioxetin, kte-
ry vykazuje minimum nezadoucich ucinkd,

véetné kardiovaskuldrnich.
Tato prdce byla podporena vyzkumnymi
projekty MZ CR— RVO VFN64165.

sorders. Annu Rev Clin Psychol. 2013; 9: 327-354.

5. Lichtman JH, Froelicher ES, Blumenthal JA, et al. Depressi-
on as a risk factor for prognosis among patients with acute
coronary syndrome: systematic review and recommendati-
ons: a scientific statement from the American Heart Associ-

www.praktickelekarenstvi.cz



INZERCE



} AKTUALNIi FARMAKOTERAPIE
DEPRESE U PACIENTU S KARDIOVASKULARNIM ONEMOCNENIM

ation. Circulation 2014; 129(12): 1350-1369.

6. Doyle F, Mc Gee H, Conroy R, et al. Systematic review and
individual patient data meta-analysis of sex diffrences in de-
pression and prognosis in persons with myocardial infarcti-
on:a MINDMAPS Study. Psychosom Med 2015; 77(4): 419-428.
7. Meijer A, Conradi HJ, Bos EH, Thombs BD, van Melle JP, de
Jonge P. Prognostic association of depression following myo-
cardial infarctiion with mortality and cardiovascular events:
ameta — anylsis of 25 years of research. Gen Hosp Psychiat-
ry 2011; 33(3): 203-216.

8. Kitzlerové E, Anders M. The role of some new factors in
the pathophysiology of depression and cardiovascular di-
sease: Overview of Recent Research. Neuroendocrinol Lett
2007; 28(6): 832-840.

9. Vacarino V. The association between depression and co-
ronary heart disease incidence. Drugs of Today 2000; 36(10):
715-724.

10. de Hert M, Detraux J, Vancapfort D. The intriguing rela-
tionship between coronary heart disease and mental disor-
ders. Dialogues Clin Neurosci 2018; 20: 31-39.

11. Amare AT, Schubert KC, Klingler-Hoffmann M, Cohen-
-Woods S, Baume BT. The gentic overlap between modd di-
sorders and cardiometabolic disease: a systematic review
of genome wide and candidate gene studiesTrans| Psychi-
atry 2017; 7(1): €1007.

12. Moon E, Lee SH, Kim DH, Hwang B. Comparative study of
heart rate variability in patients with schizophrenia, bipolar di-
sorder, post-traumatic stress disorder or major depressive di-
sorderd. Clin Psychopharmacol Neurosci 2013; 11(3): 137-143.
13.Glassman AH, O'Connor CM, Califf RM, et al.; for the Sertra-

LZE LECIT BEZPECNE?

line Antidepressant Heart Attack Randomized Trial (SADHART)
Group. Sertraline treatment of major depression in patients
with acute Ml or unstable angina. JAMA 2002; 288: 701-709.
14. Taylor CB, Youngblood ME, Catellier D, et al,; for the EN-
RICHD Investigators. Effects of Antidepressant Medicati-
on on Morbidity and Mortality in Depressed Patients After
Myocardial Infarction. Arch Gen Psychiatry 2005; 62: 792-798.
15. Surtees PG, Wainwright NWJ, Luben R, Day NE, Khaw KE.
Prospective cohort study of hostiliy and the risk of cardiovas-
cular disease mortality. Int J Cardiology 2005; 100: 155-161.

16. Todaro JF, Noc A, Niaura R, Spiro A, Ward KD, Roytberg
A. Combined Effect of the Metabolit Syndrome and Hostili-
ty on the Incidence of Myocardial Infarction (The Normative
Aging Study). Am J Cardiol 2005; 96: 221-226.

17.Grabe HJ, Lange M, Wolff B, Volzke H, Lucht M, Freyberger
HJ, John U, Cascorbi I. Mental and physical mistress is mo-
dulated by a polymorphismin the 5-HT transporter gene in-
teracting with social stressors and chornic disease burden.
Molecular Psychiatry 2005; 10: 220-224.

18. Cirimele V, Kintz P, Tracqui A, Mangin P. A fatal dothiepin
overdose. Forensic Science International 1995; 76: 205-209.
19. Montgomery SA, Baldwin D, Green M. Why do amitripty-
line and dothiepin appear to be so dangerous in overdose?
Acta Psychiatr. Scand. 1989; 80(suppl.354): 47-53.

20. Pizzi C, Rutjes AW, Costa GM, Fontana F, et al. Meta-ana-
lysis of SSRIs in patients with depression and coronary heart
disease. Am J Cardiol 2011; 107(7): 972-979.

21. Prasitlumkum N, Cheungpasitporn W, Tokavanich N,
et al. Antidepressants and Risk of Sudden Cardiac Death:
A Network Meta-Analysis and Systematic Review. Med. Sci.

20 PRAKTICKE LEKARENSTVI / Med. praxi 2021;18(5):316-321 /

2021; 9: 26. https://doi.org/10.3390/medsci9020026.

22. Sweda R, Siontis GCM, Nikolakopoulou A, Windecker S, Pil-
grim T. Antidepressant treatment in patients following acute
coronary syndromes: a systematic review and Bayesian me-
ta-analysis. ESC Heart Failure 2020; 7: 3610-3620.

23. Behlke LM, Lenze EJ, Carney RM. The Cardiovascular
Effects of Newer Antidepressants in Older Adults and Those
With or At High Risk for Cardiovascular Diseases. CNS Drugs
2020. https://doi.org/10.1007/540263-020-00763-z.

24. Sauer WH, Berlin JA, Kimmel SE. SSRIs and myocardial in-
farction. Circulation 2001; 104: 1894-1898.

25. Rasmusen SL, Overo KF, Tanghgj P. Cardiac safety of Ci-
talopram: Prospective Trials and Retrospective analyses.
J ClinPsychopharmacology, October 1999; 19(5): 407-415.
26. Aronow WS, Shamliyan TA. Effects of antidepressants on
QT interval in people with mental disorders. Arch Med Sci
2020; 16(4): 727-741.

27. van den Brink, van Melle JP, Honig A et al. Treatment of
depression after myocardial infarction and the effects on
cardiac prognosis and quality of life: rationale and outline of
the myocardial Infarction and depression — intervention Trial
(MIND-IT). Am heart J 2002; 144(2): 219-225.

28. Al-Sukhni M, Maruschak NA, MclIntyre RS. Vortioxetine:
a review of efficacy, safety and tolerability with a focus on
cognitive symptoms in major depressive disorder. Expert
Opin. Drug Saf. 2015; 10.1517/14740338.2015.1046836.
29.Baldwin DS, Chrones L, Florea |, Nielsen R, et al. The safe-
ty and tolerability of vortioxetine: Analysis of data from ran-
domized placebo-controlled trials and open-label extension
studies. Journal of Psychopharmacology 2016; 30(3): 242-252.

www.praktickelekarenstvi.cz



