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Prinasi lécba antidepresivy nemocnym
s kardiovaskularnim rizikem prospéch,
nebo nebezpeci?
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Lécba deprese sertralinem, citalopramem a paroxetinem u osob s vysokym kardiovaskularnim rizikem je u¢innd a bezpec¢na (skupinova
bezpeénost vyplyvajici z vysledka studii). U¢innost a bezpeénost antidepresiva pii [é¢bé tézké deprese Ize podpofit prostfedky primarni
a sekundarni prevence kardiovaskularnich komplikaci, jmenovité betablokatory nebo statiny. Doporucujeme kontrolovat individudini
bezpecnost nemocného s vysokym kardiovaskularnim rizikem pfed a po zavedeni lé¢by antidepresivem méfenim variability srdec¢ni
frekvence nebo alespon sledovanim klidové srde¢ni frekvence. Lécba deprese/uzkosti u osob s kardiovaskularnim onemocnénim by
méla byt vzdy vedena ve spolupraci psychiatra s kardiologem.
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The antidepressants treatment in patients with high cardiovascular risk: benefit or risk?

Antidepressive treatment with sertraline, citalopram and paroxetine in patients with high cardiovascular risks is effective and safe
(group safety provided by results of clinical studies). The efficacy and safety of antidepressive drug in patients with severe depression
may be enhanced by means of primary and secondary prevention, ie. by beta-blockers or statins. Our recommendation is: to monitor
individual safety in patients with high cardiovascular risk before the start of antidepressant therapy and during its application by way
of monitoring heart rate variability (HRV) or at least by monitoring rest heart frequency. The treatment of serious depression/anxiety in

patients with cardiovascular disease should be guided in cooperation of psychiatrist and cardiologist.
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Oficialni stanoviska autorit

V zéfijovém &isle ¢asopisu Circulation vysel
dokument Americké kardiologické spole¢nosti
(AHA), ve kterém se doporucuje screening de-
prese u 0sob s ischemickou chorobou srdec¢nf
(ICHS) a lé¢ba deprese selektivnimi inhibitory
zpétné resorbce serotoninu sertralinem, cita-
lopramem a fluoxetinem. Kontraindikovana je
|é¢ba inhibitory monoaminooxidazy a tricyk-
lickymi antidepresivy (1).

V oficidinich dokumentech Ceské kardio-
logické spole¢nosti, Ceské psychiatrické spo-
le¢nosti a Ceské spole¢nosti pro vieobecné
lékarstvi se vybér vhodnych antidepresiv pro
lécbu pacientd s kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim neuvadi.V soucasné dobé voli psychiatr
antidepresivum s ohledem na co nejlepsi efekt
psychiatrické lé¢by a ignoruje moznost jejich
mozného nezddouciho Uc¢inku u nemocného
s kardiovaskularnim onemocnénim (2).

Soucasna realita ve svété
V literatufe najdeme velky pocet publikaci
upozornujicich na nevhodnost lé¢by nemoc-

nych sischemickou chorobou a depresi/tz-
kosti tricyklickymi antidepresivy (3). Ta snizuji
ochrannou vagovou — parasympatickou tonizaci
srdce a zvysuji pfevahu proarytmogennf toni-
zace sympatické. Nékterd novd antidepresiva
(venlafaxin, duloxetin a reboxetin) zvysuji vedle
zpétného vstiebdvani serotoninu také zpétné
vstfebavéani noradrenalinu (SNRI). Zvysuji (po-
dobné jako kokain) koncentraci noradrenalinu
v sympatickych nervovych zakonc¢enich myokar-
du, snizuji elektrickou stabilitu srdce a tim riziko
Zivot ohrozujicich arytmif (4). Podani nemocnym
trpicim ICHS mdze byt proto riskantni. Prehled
antidepresiv vhodnych a nevhodnych pro 1écbu
deprese u pacientd s kardiovaskularnim one-
mocnénim je uveden v souborném referatu
Alvareze a Pickwortha z roku 2003 (5).

V Unoru a bfeznu 2009 vysly dvé publikace
znovu upozornujici na moznost vedlejsich ne-
zadoucich Ucinkd antidepresiv.

Prva studie (the Nurses” Health Study) za-
hrnovala Zzeny s depresi bez pfedchozi diagno-
zy ICHS (6). Zeny s klinickymi pFiznaky deprese
podle Mental Health Indexu (MHI) byly léceny
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fluoxetinem, sertralinem, paroxetinem, citalo-
pramem (61 %) a také tricyklickymi antidepresivy
amitriptylinem, imipraminem a nortiptylinem
(39%). Béhem Iécby se vyskytlo 46 pfipadd ndhlé
srde¢ni smrti v pfepoctu na 100000 osob/rok.
Hlubsi analyza ukézala, Ze vyskyt nahlé srdecnf
smrti byl vétsi u zen s téz3imi priznaky deprese
(MHI mensi nez 53) nez u zen s pfiznaky de-
prese leh¢imi. Autofi nenalezli rozdil v poméru
rizik (HR) mezi antidepresivy SSRI a tricyklickymi
antidepresivy. Autofi studie dospéli k zavéru,
7e pfi 1é¢bé deprese, bez ohledu na skupinu
antidepresiv, Ize pozorovat ¢astéjsi vyskyt néhlé
srdecni smirti. Ten svédci, podle ndzoru autord,
pro mozny proarytmicky efekt antidepresiv.
Druha studie zahrnovala hypertoniky s rdiz-
né tézkymi pfiznaky deprese rozdélené do Ctyf
skupin podle charakteru hypertenze (7). Autofi
zjistili, ze vyse krevniho tlaku je nizsi u hyperto-
nikd s tézsimi priznaky deprese a naopak vyssi
u hypertonikd s pfiznaky Uzkosti. Autofi studie
dale sledovali podani rlznych skupin antide-
presiv na vysi krevniho tlaku. Tricyklickd antide-
presiva zvysila systolicky krevni tlak 0 9% a tlak



diastolicky o 11 %. Antidepresiva skupin SNRI
méla na vysi krevniho tlaku podobny, ale mé-
né vyjadreny efekt. Antidepresiva skupiny SSRI
krevni tlak neovlivnila. Uvedena studie, na rozdil
od studie pfedchozi, doplnila doporuceni AHA
z konce minulého roku: Léc&it depresi/Uzkost
nejen u pacientl s ICHS, ale i u hypertonikd, a to
pouze vybranymi antidepresivy ze skupiny SSRI
(sertralin, citalopram, fluoxetin).

Zcela novy pohled na kardiovaskularni kom-
plikace pfi lécbé deprese pfi akutnim infarktu
myokardu pfindsi souborny referat z dubna 2009
(8). Autofi podrobné rozebiraji ¢etnost kardio-
vaskuldrnich komplikaci ve studiich ENRICHD,
MIND-IT, SADHART a STAR*D.

Pro uvedené studie bylo spolecné, ze do nich
byli zahrnuti pacienti s akutnim infarktem myo-
kardu, u kterych Ié¢ba antidepresivem zacinala
v rozmezi tif az Sesti mésicl po pifhodé. Autofi
se zaméfili nejen na hodnoceni morbidity a mor-
tality v uvedenych studiich, ale také na vztah
mezi tizi deprese a Uspésnosti 1é¢by antidepre-
sivem. Jako kritérium zvolili odpovéd na lécbu
tézké deprese v Sestém mésici. Za ,respondenty”
oznacili pacienty, u kterych doslo ke zlepSent
skére podle HAM-D o 50%, a naopak jako non-
respondenty pacienty se zménou skére mensi
nez 50%. Ukazalo se, mortalita hodnocené za 18
meésicl lécby je vyssi u ,nonrespondentd” nez
u ,respondentl”. Tento nélez je spolecny pro
studie ENRICHD (sertralin), MIND-IT (citalopram)
a také pro nové rozsitenou studii SADHART (sert-
ralin). Zavislost mezi Ustupem pfiznak( deprese
a nasledné nizsi mortalitou byla prokézéna také
pfi rehabilitaci depresivnich pacientl s ICHS ae-
robnim cvicenim.

Popsany fenomén — rychly Ustup pffznakd
deprese = snizend mortalita u kardiakd neni tedy
podminén jen specifickou Ucinnosti antidepre-
siva, ale ma obecnou platnost.

Podle autort rozhoduje o ¢etnosti a zdvaznosti
kardiovaskularnich komplikacf pfi lé¢bé kardiaka
charakter deprese a v3e, co s ni souvisf: aktivace osy
HPA (hypotalamo-hypofyzo-adrendlni se zvysenim
koncentrace kortizolu v plazmé, dysregulace auto-
nomniho nervového systému s prevahou sympa-
tické tonizace srdce nad tonizacf parasympatickou,
nizkd koncentrace tyreoidalniho hormonu (T3)
a pfitomnost markert zanétu (CRP, cytokin IL-6)
v plazmé. Autofi proto doporucuji ,podporfit”
Ucinek antidepresiva soucasnym potlacenim kar-
diovaskuldrnich rizikovych faktord. To znamena
poskytnout nemocnému, ktery neodpovida do-
state¢nym zpUsobem na farmakoterapii deprese
(nonrespondent) antidepresivem, ,agresivnéjs(”
kardiologickou lé¢bu, neZ je obvyklé.

Primarni prevence
kardiovaskularnich komplikaci
a ucinnost/bezpecnost antidepresiva

V soucasné dobé zndme minimalné tfi kli-
nickymi studiemi ovéfené postupy primarnf
prevence kardiovaskularnich komplikacf u kar-
diakd, kterymi mUZzeme ,podpofit” icinek anti-
depresiva nebo utlumit jeho nezddouci vedlejsi
ucinky 9).

Jde v prvé radé o vc¢asné podani vhodného
betablokdtoru, napf. metoprololu nebo carve-
dilolu. Betablokatory snizujf vyznamnym zpU-
sobem mortalitu u pacientd s ICHS nebo chro-
nickym srde¢nim selhdvanim. Metoprolol ma pfi
akutnim infarktu myokardu nejvétsi ochranny
Ucinek béhem prvych dvanacti hodin a déle
do tif mésicl od zacatku prvych priznak( akut-
niho korondrnfho syndromu. V. mensi mife pfe-
trvava tato ochrana po dobu jednoho roku. Vliv
betablokdtord na snizeni vyskytu ndhlé srde¢ni
smrti po akutnim infarktu myokardu a v delsim
¢asovém udobi po ném shrnuje prehledovy
referat A. Hjalmarsona a spol. (10). Nemocny
po prodélaném infarktu myokardu m4, podobné
jako pfi depresi nebo Uzkosti, patologicky zvyse-
nou sympatickou tonizaci srdce. Ta se projevuje
mimo jiné snizenou variabilitou srde¢nf frek-
vence. Podéni betablokatoru nemocnym, kteff
prodélali pred dvéma mésici infarkt myokardu,
potlacilo sympatickou tonizaci srdce a zvysilo
statisticky vyznamnym zpUsobem variabilitu
srdecnf frekvence (11).

Dalsi moznosti, jak podporit Ucinek antide-
presiva, je potlaceni zanétlivé reakce statinem.
V roce 2007 byla navrzena primarné preventivni
studie JUPITER a jejf vysledky byly pfedneseny
na konferenci American Colege of Cardiology
(ACC) 29. bfezna 2009 v Orlandu (USA). Ukazalo
se, ze rosuvastatin snizi vyznamnym zpUso-
bem koncentraci markeru zénétlivé reakce CRP
a soucasné koncentraci proaterogenniho LDL
cholesterolu v plazmé. Projevilo se to klinicky
snizenim Cetnosti vyskytu infarktu myokardu,
cévni mozkové pifhody a smrti z kardiovasku-
larni priciny 0 44 % (12).

Za treti primarné preventivni opatrenf Ize
povazovat siroce pouzfvanou lécbu kyselinou
acetylosalicylovou.

Projekt PrevenPar

V nésledujicich fadcich predstavime projekt
PrevenPar a nase zkusenosti s Ié¢bou deprese/
Uzkosti u chronicky nemocnych s ICHS v péci
praktickych lékard (13).

Do souboru bylo zafazeno 409 neselekto-
vanych pacient, ktefi méli pfiznaky deprese/
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uzkosti podle Zungovy diagnostické metody.
Slo o pacienty s rtiznym kardiovaskularnim nebo
metabolickym onemocnénim (infarkt myokardu
399%, srdecni selhavani 53 %, komorovéa tachykar-
die 23 %, cévni mozkova pifhoda 20% a diabetes
mellitus 23 %). Prdmeérny vék nemocnych byl 65
let. Charakteristickym pro cely soubor byl néko-
likalety odstup od prodélané kardiovaskuldrnf
prihody a dlouhodoba lé¢ba diabetu. Nemocnf
byli léceni psychiatricky paroxetinem v davce
20mg denné po dobu jednoho roku a soucasné
pribézné kardiologicky betablokatory (57 %),
statiny (73 %), ACE-inhibitory (70 %), blokatory
kalciovych kandld (35 %) a antidiabetiky (23 %).

Srovnali jsme vysledky studie MIND-IT,
do které byli zafazenf pacienti s akutnim infark-
tem myokardu, s nasim souborem chronicky
nemocnych ,senior”. V Sestém mésici bylo
ve studii MIND-IT 61 % nonrespondentd, v pro-
jektu PrevenPar jen 18%. Ve studii MIND-IT do-
slo k pozdnim kardiovaskularnim komplikacim
ve 259% pripadU. V projektu PrevenParjenv 7%
pripadl. Napadny pokles procenta nonrespon-
dentt a komplikaci v projektu PrevenPar ve srov-
nanf se studii MIND-IT ukazuje na dal3i daleZity
faktor — cas, ktery uplynul od kardiovaskuldrni
prihody resp. od zacatku onemocnéni. Priznaky
tézké deprese ustupuji lépe pfilé¢bé antidepre-
sivem u chronicky nemocného kardiaka nez pfi
akutnim postiZzeni kardiovaskularniho systému.
N&s poznatek se shoduje s vysledky klinické stu-
die Parashara a spol. (14).

Zavéry plynouci z vysledku
citovanych publikaci a studii

K 1é¢bé deprese/uzkosti u kardiakll pouZi-
vat jen antidepresiva, u kterych bylo ovéfeno,
7e nemaji nezaddouci vedlejsi icinky na kardio-
vaskularni systém. Jde predevsim o nezédouci
zvyseni sympatické tonizace srdce nebo na-
opak utlumenf jeho tonizace vagové. V soucas-
né dobé Ize k 1é¢bé deprese/uzkosti u kardiakd
doporucit antidepresiva paroxetin, citalopram
a paroxetin (15, 16).

Pfi 1é¢bé deprese/Uzkosti u kardiakl s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem mdzeme
podpofit U¢innost a bezpecnost antidepresiva
soucasnym podanim betablokatoru (selektivnf
betablokdtor beta 1 bez vnitinf sympatické akti-
vity nebo betablokétor neselektivni). Kombinaci
antidepresiva s betablokdtorem navic vyloucime
moznost, ze by antidepresivum zvysilo neza-
doucim zpUsobem sympatickou tonizaci srdce.
Dalsf moznostf je snizeni zanétlivych zmén pfi
depresi (CRP, ILl-6) podanim statinu. Vliv anti-
depresiva na neurovegetativni aktivaci srdce
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Ize individudlné sledovat méfenim variability
srdecnf frekvence (11).

Zaveér

Doporucujeme vysetfit u kardiakd s vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem pfed zacatkem
lécby deprese/Uzkosti antidepresivem variabi-
litu srdecni frekvence (variabilitu intervald R-R).
Hodnotime zménu standardni odchylky pré-
mérné hodnoty interval( R-R (SDNN) a zménu
hodnoty standardni odchylky ¢tvercl rozdil(
intervald R-R (MSSD) z pétiminutového zaznamu
EKG (cca 350 tepl). Jednoduché ,statistické”
vysetfeni variability intervald R-R je podle nasich
zkusenosti zcela dostacujici (11). Po zavedeni lé¢-
by antidepresivem vysetieni opakujeme a ove-
fime, Ze antidepresivum nesnfZilo, ve srovnanf
se zakladnim vysetfenim, variabilitu intervald
R-R. Vhodné zvolené antidepresivum (napf.
paroxetin) variabilitu intervald naopak R-R zvysi
(17). Pokud nenf k dispozici moznost vysetrent
variability intervald R-R, doporucujeme sledovat
hodnotu klidové srde¢ni frekvence a jeji zménu
po zklidnénf pacienta (18, 11). Nemocného ulo-
Zfme na lehatko a zméfime srde¢ni frekvenci
hned po ulehnuti a za 30 minut po ném (nej-
lépe zdznamem EKG). Pokles srdecni frekvence
ukazuje na snizeni tonizace srdce sympatikem
ve prospéch tonizace vagové. U zdravych dob-

Viac informdcii ndjdete na

JiFi Raboch, Pavel Pavlovsky et al.: KLINICKA PSYCHIATRIE V DENNI PRAXI

Moderni ucebnice je zamérena na potreby klinické praxe — soustreduje zimérné pozornost jen na ty problémy
spojené s chorobami mozku, s nimiz se bude ve své kazdodenni praxi setkavat bézny lékar a které bude muset
také sam resit. Neopakuje Gdaje o vSech dusevnich poruchach v celé jejich i¥i, vcetné teoretickych zaklada, ale

rovolnikl dochézi k poklesu srde¢ni frekven-
ce cca 0 7-10% vychozi hodnoty, u kardiakl
a u osob s depresf je pokles srdecni frekvence
po zklidnéni podstatné nizsi nebo chybi zcela.
Opét doporucujeme provést test pfed a cca
mésfc po zapoceti |é¢by antidepresivem.
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