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Depresivní nebo úzkostná porucha (deprese/úzkost) zvyšuje při ischemické chorobě srdeční (ICHS) trombogenezi, atero genezi 
a arytmogenezi. Eliminace deprese/úzkosti jako rizikového faktoru se proto stala novým cílem antidepresivní léčby při 
ICHS. Patogeneticky zaměřené laboratorní a klinické studie prokázaly, že antidepresiva inhibující zpětnou resorpci seroto-
ninu (selective serotonin reuptake inhibitors [SSRI]) – paroxetin a sertralin – snižují po prodělaném infarktu myokardu 
a při stabilizování ICHS riziko trombogeneze, aterogeneze a arytmogeneze. Léčba antidepresivem (paroxetin, sertralin, 
fl uoxetin) snížila také kardiovaskulární morbiditu a mortalitu ve dvou klinických studiích, do kterých byli zařazeni pacien-
ti po prodělaném infarktu myokardu. Nizozemská studie MIND-IT, orientovaná na pacienty po prodělaném infarktu myo-
kardu léčené mirtazapinem, a česká studie PrevenPar zahrnující neselektované pacienty s ICHS léčené v ordinacích 
praktických lékařů paroxetinem, shodně prokázaly, že u těch nemocných, u nichž přetrvávají po šesti měsících příznaky 
těžké a středně těžké deprese (non-respondeři) dochází v dalším průběhu sledování ke zvýšené četnosti závažných kardio-
vaskulárních komplikací. Riziko komplikací klesá s ústupem psychiatrických příznaků. Ve studii PrevenPar eliminovala do 
jednoho roku léčba paroxetinem u pacientů příznaky těžké a středně těžké deprese a zlepšila kvalitu jejich života. 
Klíčová slova: Ischemická choroba srdeční – Depresivní nebo úzkostná porucha – Úspěšnost/neúspěšnost léčby anti-
depresivy – Pozdní kardiovaskulární komplikace – Studie MIND-IT – Projekt PrevenPar 

Vrána M, Honzák R* (*Chair of Psychiatry, Postgraduate Medical School, Prague, Czech Republic). Management of depres-
sion or anxiety disorder in coronary heart disease. Cor Vasa 2008;50(7-8):338–342.

Depression or anxiety disorder (depression/anxiety) in coronary heart disease (CHD) promotes thrombogenesis, athero genesis, 
and arrhythmogenesis. Elimination of depression/anxiety as a risk factor has therefore become a new target of antidepres-
sant therapy in CHD. Pathogenesis-oriented laboratory and clinical trials have shown that the use of selective serotonin 
reuptake inhibitors (SSRI) paroxetine and sertraline after a previous myocardial infarction and upon CHD compensation 
reduces the risk for thrombogenesis, atherogenesis, and arrhythmogenesis. Treatment with an antidepressant (paroxetin, 
sertraline, fl uoxetine) likewise reduced cardiovascular morbidity and mortality in two clinical trials including myocardial 
infarction survivors. The Dutch MIND-IT trial focusing on patients after a myocardial infarction treated with mirtazapine, 
and the Czech PrevenPar trial enrolling unselected CHD patients, treated by general practitioners with paroxetine, have 
consistently shown that patients with symptoms of severe and moderate depression persisting at 6 months (non-respond-
ers) show an increased incidence of serious cardiovascular complications during follow-up. The risk of complications declines 
as psychiatric symptoms resolve. In the PrevenPar trial, treatment with paroxetine eliminated symptoms of severe and 
moderate depression and improved the quality of life of patients within a year.
Key words: Coronary heart disease – Depression or anxiety disorder – Success rate/failure of antidepressant therapy – Late 
cardiovascular complications – MIND-IT trial – PrevenPar trial
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ÚVOD

Depresivní a úzkostná porucha zvyšuje kardiovasku-
lární riziko při ischemické chorobě srdeční (ICHS). 
Autoři rozsáhlé metaanalýzy, jež zahrnuje výsledky 
64 klinických studií, dospěli k závěru, že depresivní 
porucha (deprese) je dalším kardiovaskulárním riziko-
vým faktorem.(1) Po roce 2005 byly publikovány další 
studie, které potvrzují závěr citované metaanalýzy 
a současně upřesňují rizikovost depresivní a úzkost-
né poruchy (deprese/úzkost) při stabilizované ICHS 
a při infarktu myokardu. Při stabilizované ICHS zvy-

šují deprese a úzkost úměrně tíži klinických příznaků 
– riziko kardiovaskulární mortality, srdeční zástavy, 
nefatálního infarktu myokardu a život ohrožujících 
arytmií. Při současných příznacích deprese a úzkosti 
riziko komplikací stoupá.(2,3) Po akutním infarktu 
myokardu zvyšuje deprese/úzkost během hospitali-
zace a časně po propuštění z nemocniční léčby riziko 
kardiovaskulárních komplikací v šestém a dvanáctém 
měsíci. Jak časný, tak pozdní nástup deprese/úzkos-
ti do pěti let po koronární příhodě zvyšuje dlouhodo-
bou kardiovaskulární mortalitu. Podle výsledků 
citovaných studií by měl být pacient po prodělaném 
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infarktu průběžně sledován psychiatricky.(4-6) Důkazy, 
že deprese/úzkost je kardiovaskulárním rizikovým 
faktorem, jsou přesvědčivé a neopominutelné. Chybí 
ale jasná odpověď na otázku, zda a do jaké míry může 
léčba deprese/úzkosti antidepresivem při ICHS snížit 
kardiovaskulární riziko.

Depresivní a úzkostná porucha zasahují poměrně 
hluboko do neurohumorálních mechanismů, které 
rozhodují o výši kardiovaskulárního rizika. Při naru-
šení vazby mezi mozkovou kůrou a podkorovými 
strukturami se aktivuje osa hypotalamus – hypo-
fýza – nadledvina a v plazmě se zvýší koncentrace 
kortisolu.(7) Kortisol přeplní prostřednictvím serotoni-
nového transportéru trombocyty serotoninem, trom-
bocyty se aktivují, agregují a secernují prokoagulační 
faktor -tromboglobulin (  TG) a destičkový faktor 4 
(PDF-4). Zvýší se riziko trombogeneze.(8) Při narušené 
funkci mozku se aktivuje také sympatoadrenergní 
systém. Zvýší se koncentrace katecholaminů v plazmě 
a noradrenalinu v nervových zakončeních v srdci. 
Převaha sympatické tonizace srdce nad tonizací 
vagovou sníží variabilitu srdeční frekvence a elektric-
kou stabilitu srdečních komor. Zvýší se riziko aryt-
mogeneze.(9) Vysoká koncentrace katecholaminů 
v plazmě vede k uvolňování prozánětlivých cytokinů 
IL-6 a IL 1 z monocytů. Prozánětlivé cytokiny poško-
dí cévní endotel a zvýší riziko atero geneze.(10,11)

Pokud je deprese/úzkost skutečně významným 
rizikovým faktorem ICHS, pak léčba deprese/úzkosti 
vhodným antidepresivem by měla potlačit uvedené 
patogenetické mechanismy a snížit kardiovaskulární 
riziko. 

LÉČBA  DEPRESE /ÚZKOST I  ANT IDEPRES IVY 
PŘ I  ICHS

Snížení rizika arytmogeneze 
Pacienti s ICHS mají sníženou variabilitu srdeční 
frekvence (VSF) a její pokles se zvětšuje při komorbi-
ditě s depresí/úzkostí.(12) Klinické studie prokázaly, 
že sertralin a paroxetin, antidepresiva inhibující se-
lektivně zpětnou resorpci serotoninu (skupina anti-
depresiv SSRI), normalizují po prodělaném akutním 
infarktu myokardu patologicky sníženou variabilitu 
srdeční frekvence (VSF). K normalizaci VSF a ke 
snížení rizika arytmogeneze dojde za 16 až 22 týdnů 
po začátku léčby antidepresivem.(13,14) 

Snížení rizika trombogeneze a aterogeneze 
U depresivních nemocných s ICHS snížila šestitýdenní 
léčba paroxetinem a nortriptylinem signifi kantně 

koncentraci -tromboglobulinu a destičkového faktoru 
PDF-4 v plazmě.(15) U obdobné skupiny pacientů zařa-
zených do studie SADHART snížila léčba sertralinem 
koncentraci -tromboglobulinu a proinfl amatorního 
faktoru E – selektinu v plazmě.(16) Při léčbě sertralinem 
došlo u depresivních pacientů k většímu potlačení 
aktivace trombocytů, a tím i trombogeneze než po 
podání kyseliny acetylsalicylové nebo clopidogrelu.(17) 

Prevence závažných kardiovaskulárních 
komplikací
V současné době jsou ve světové literatuře k dispozi-
ci tři klinické studie zaměřené na prevenci závažných 
kardiovaskulárních komplikací při léčbě antidepresi-
vy. Do studií byli zařazeni pacienti s depresí po pro-
dělaném infarktu myokardu. Jejich standardní 
kardiologická léčba byla doplněna o léčbu antidepre-
sivem. 

Výsledky první studie ukázaly, že po prodělaném 
prvním infarktu myokardu dojde během tří let k vět-
šímu poklesu rizika reinfarktu u skupiny léčené 
antidepresivy SSRI paroxetinem, sertralinem fl uoxe-
tinem (OR [Odds Ratio] = 0,59, p = 0,02) než u sku-
piny, která nebyla léčena antidepresivy. U skupiny 
pacientů léčených tricyklickými a atypickými antide-
presivy se naopak riziko reinfarktu zvýšilo (OR = 1,63). 
Autoři upozorňují, že riziko reinfarktu se snížilo 
nejvíce při léčbě paroxetinem, který je nejsilnějším 
inhibitorem serotoninového transportéru.(18)

Druhá studie přináší ex post analýzu výsledků 
studie ENRICHD. Ve skupině léčené antidepresivy ze 
skupiny SSRI (převážně sertralin) došlo k reinfarktu 
nebo k úmrtí v 19,6 % případů (HR [hazard ratio] 
0,57). Ve skupině kontrolní, antidepresivem neléčené, 
bylo reinfarktů a úmrtí více – 26 % (HR 1,0). Anti-
depresiva „jiné skupiny“ než SSRI počty úmrtí a re-
infarktů ve srovnání s kontrolní skupinou významně-
ji nesnížila (25,5 % případů, HR 0,72). Autoři studie 
dospěli k závěru, že léčba pacientů po akutním infark-
tu myokardu antidepresivem ze skupiny SSRI může 
snížit kardiovaskulární morbiditu a mortalitu.(19) 

Do třetí studie (MIND-IT) zařadili její autoři pacien-
ty po prodělaném akutním infarktu myokardu s po-
infarktovou depresí. Léčbu deprese antidepresivy 
zahajovali mirtazapinem nejdříve za tři měsíce po 
proběhlém infarktu myokardu. Během léčby sledova-
li autoři úspěšnost léčby deprese podle ústupu jejích 
příznaků. Nemocné, u kterých se za 24 týdnů nesnížilo 
skóre deprese podle Beckova inventáře (BDI) o 50 %, 
nebo nekleslo na hodnotu 10 a nižší, označili jako 
„non-respondery“. Non-responderů bylo více (61 %) 

Poznámka
Antidepresiva inhibující zpětnou resorpci serotoninu – sertralin a paroxetin – prokázala, že jimi lze blokovat patogenetické 
mechanismy zvyšující riziko arytmogeneze, aterogeneze a trombogeneze při depresi/úzkosti. Jejich účinek ale nastupoval 
podle citovaných studií až po delším časovém odstupu od 6 do 16 týdnů. Zpětnou resorpcí serotoninu inhibující antide-
presiva (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors – SSRI) upravuje v první řadě snížený obsah serotoninu v synaptických 
štěrbinách mozkových neuronů a zlepšuje přenos podráždění v mozku. Klinické příznaky deprese/úzkosti jsou podle 
„neuroplastické teorie“ spojeny s potlačením obnovy mozkové tkáně („neurogeneze“) v hippocampu a v prefrontálním kor-
texu.(7) Příčinou je snížená produkce mozkového neurotrofního faktoru BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor). Anti-
depresivum zvýší produkci faktoru BDNF a nastartuje neurogenezi, která obnoví poškozené struktury mozku. Postup 
obnovy tkáně je pomalý a proto příznaky deprese/úzkosti ustupují v dlouhém časovém horizontu. Teorie „neuroplasticity“ 
také vysvětluje, proč trvá při léčbě antidepresivy ústup arytmogeneze, trombogeneze a aterogeneze týdny až měsíce. V kli-
nické praxi proto musíme počítat se zásadním rozdílem v rychlosti účinku antidepresiv a léků používaných v kardiologii 
k potlačení arytmogeneze (betablokátory), trombogeneze (antiagregancia) a aterogeneze (hypolipidemika). 
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než responderů (39 %). U „non-responderů“ došlo 
k úmrtí nebo k rehospitalizaci z kardiovaskulárních 
příčin ve 25 % případů, zatímco u „responderů“ jen 
v 7,1 % případů (HR = 4,89). Autoři zdůrazňují, že 
nedostatečná odpověď na léčbu deprese po šesti 
měsících od jejího zahájení může být později spojena 
se zvýšeným výskytem kardiovaskulárních příhod.(20) 

Výsledky prvních dvou studií naznačily, že antide-
presiva ze skupiny SSRI mohou snížit u nemocných 
po prodělaném infarktu myokardu četnost kardiovas-
kulárních komplikací. Studie MIND-IT prokázala, že 
četnost kardiovaskulárních komplikací je nižší u těch 
pacientů, u kterých vymizely po šestiměsíční léčbě 
příznaky středně těžké a těžké deprese. 

Náš příspěvek – Projekt PrevenPar 
Do citovaných klinických studií byli zařazeni pouze 
vybraní pacienti po prodělaném infarktu myokardu. 
Z účasti byli vyřazeni pacienti nevyhovující zadaným 
vstupním kritériím. V prvních dvou citovaných stu-
diích nebyly navíc uvedeny výsledky psychiatrické 
léčby pacienta.

Proto jsme se rozhodli, že založíme klinickou stu-
dii, do které zařadíme neselektované pacienty, se 
kterými se setkává praktický lékař a které musí léčit 
ve své ordinaci. Další podmínkou pro zadání studie 
bylo průběžné psychiatrické hodnocení stavu pacien-
tů současně se sledováním kardiovaskulární morbi-
dity a mortality. Zvolili jsme léčbu jen jedním anti-
depresivem ze skupiny SSRI – paroxetinem s ohledem 
na jeho vysokou afi nitu k serotoninovému transpor-
téru. Studii jsme označili pracovním názvem Projekt 
PrevenPar.(21) 

Do projektu jsme zařadili 409 neselektovaných 
pacientů, kteří se léčili v ordinacích praktických léka-
řů, měli zvýšené kardiovaskulární riziko podle systé-
mu SCORE a příznaky deprese nebo úzkosti podle 
Zungovy metody doporučené Společností všeobecného 
lékařství České lékařské společnosti Jana Evangelis-
ty Purkyně.(21) Šlo o pacienty s různým kardiovasku-
lárním nebo metabolickým onemocněním: infarkt 
myokardu (39 %), stabilní angina pectoris (62 %), 
srdeční selhání (NYHA I, II 53 %), komorová tachykar-
die (23 %), cévní mozková příhoda (20 %) a diabetes 
mellitus (23 %). Průměrný věk nemocných byl 65 let. 
Nemocní byli průběžně léčeni kardiologicky a meta-
bolicky inhibitory ACE (70 %), betablokátory (57 %), 
blokátory kalciových kanálů (35 %), nitráty (30 %), 
statiny/fi bráty (73 %), antidiabetiky/inzulinem (23 %) 
a kyselinou acetylsalicylovou (55 %). Na začátku léčby 
antidepresivem trpělo středně těžkou depresí/úzkos-
tí 45 % a těžkou depresí/úzkostí 27 % pacientů. 
Průběh léčby deprese/úzkosti jsme hodnotili za 3, 6, 
9 a 12 měsíců po jejím zahájení. Denní léčebná dávka 
paroxetinu byla 20 mg. 

V současné době máme k dispozici výsledky jedno-
roční léčby. Během roku došlo k šesti úmrtím (třikrát 
srdeční selhání, jednou náhlá srdeční smrt, dvakrát 
příčina nezjištěna). V dalších čtyřech případech se 
jednalo o nefatální kardiovaskulární komplikaci 
(dvakrát infarkt myokardu, jednou cévní mozková 
příhoda a jednou kompletní síňo-komorová blokáda). 
Ve třetím měsíci léčby antidepresivem se pronikavě 
snížil výskyt příznaků těžké deprese (SDS index podle 
Zungovy metody > 70) z výchozích 27 % na 4 % 

a v šestém měsíci vymizeli ze souboru pacienti s těžkou 
depresí zcela. V šestém měsíci léčby se také snížilo 
procento pacientů se středně těžkými příznaky depre-
se – z výchozích 45 % na 18 % (SDS index 60–69) a ve 
dvanáctém měsíci pokleslo na 5 %. Na začátku léčby ne-
byli v souboru pacienti bez příznaků deprese/úzkos-
ti. Ve 12. měsíci jsme jich zaznamenali 65 %. Psychiat-
rická léčba deprese/úzkosti byla úspěšná a během 
roku vyřadila ty formy deprese/úzkosti, které jsou 
považovány za významný kardiovaskulární rizikový 
faktor.

Nabízelo se srovnání počtu non-responderů v šestém 
měsíci léčby Projektu PrevenPar s počty non-respon-
derů studie MIND-IT.(20) V Projektu PrevenPar přetr-
vávala středně těžká deprese u 18 % non-responderů 
a vymizela u 82 % responderů. Ve studii MIND-IT bylo 
v šestém měsíci 61 % non-responderů a 39 % respon-
derů. Poměr non-respondeři/respondeři byl v Projek-
tu PrevenPar 18/81, zatímco ve studii MIND-IT 61/39. 
Úspěšnost léčby středně těžké deprese v šestém 
měsíci byla u studie MIND-IT menší než u Projektu 
PrevenPar. 

Dále jsme porovnali u obou studiích četnost vý sky-
tu pozdních kardiovaskulárních komplikací ve 12. mě-
síci (PrevenPar) a v 18. měsíci (MIND-IT) u non-res-
ponderů a responderů. V Projektu PrevenPar došlo ke 
kardiovaskulárním komplikacím u non-responderů 
v 7 % případů a u responderů v 1,3 % případů. Ve 
studii MIND-IT došlo ke kardiovaskulárním kompli-
kacím u non-responderů ve 25 % případů a jen v 7 % 
případů u responderů. V obou studiích se vyskytlo 
shodně vyšší procento kardiovaskulárních kompli kací 
u non-responderů než u responderů. Počty non-res-
ponderů a počty závažných kardiovaskulárních one-
mocnění jsou v Projektu PrevenPar nápadně nižší. 
Rozdíl si vysvětlujeme tím, že do souboru PrevenPar 
byli zařazeni méně rizikoví, chronicky nemocní pa-
cienti než do studie MIND-IT. Nicméně srovnání obou 
studií ukazuje na souvislost mezi obtížností léčby 
deprese v šestém měsíci s vyšším rizikem kardiovas-
kulárních komplikací v dalších měsících. 

Hledali jsme příčinu non-respondence v Projektu 
PrevenPar. Zjistili jsme, že na začátku léčby bylo ve 
skupině non-responderů více pacientů s příznaky 
těžké deprese (40 %) než ve skupině responderů (23 %). 
Ve skupině 28 pacientů non-responderů s těžkými 
příznaky deprese bylo 17 pacientů s komorbiditou 
kardiometabolického onemocnění (infarkt myokar-
du – diabetes, cévní mozková příhoda – diabetes, 
hypertenze – diabetes). U dvou pacientů byla komor-
bidita kardiovaskulární: infarkt myokardu – cévní 
mozková příhoda a infarkt myokardu s hypertenzí. 
Obtížnost léčby deprese nepochybně souvisí s obtíží 
příznaků deprese/úzkosti, která je podmíněna závaž-
ností kardiovaskulárního a kardiometabolického 
onemocnění. Zdá se, že při tom významnou roli 
sehrává přítomnost diabetes mellitus a různých 
komorbidit kardiovaskulárních.

DISKUSE

Léčba antidepresivem při komorbiditě deprese/úzkos-
ti s ICHS snižuje kardiovaskulární riziko a potlačuje 
trombogenezi, arytmogenezi a aterogenezi. Potvrzují 
to výsledky současných citovaných klinických studií 
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a vyplývá to také ze závěrů naší předchozí publikace.(22) 
Vlastní léčebný úspěch antidepresiva při ICHS si 
představujeme tak, že při normalizaci mozkových 
funkcí antidepresivem ustoupí nejen klinické přízna-
ky deprese/úzkosti, ale současně s nimi také zvýšená 
aktivita „neurohumorální“, která zvyšuje trombogene-
zi, arytmogenezi a aterogenezi. Výsledné kardiovas-
kulární riziko se sníží o podíl neurohumorálních 
rizikových faktorů a ve hře zůstanou jen klasické 
rizikové faktory podle systému SCORE. Antidepresi-
vum potlačí interakci (potenciaci?) depresí podmíně-
ných neurohumorálních rizikových faktorů s riziko-
vými faktory systému SCORE. Naši úvahu podporují 
výsledky studie autorů de Jonge a spol.(20) a Projektu 
PrevenPar. V obou studiích se shodně ukázalo, že 
pacienti s přetrvávajícími příznaky středně těžké 
a těžké deprese/úzkosti (non-respondeři) jsou v dal-
ším průběhu léčby vystaveni zvýšenému kardiovas-
kulárnímu riziku. Příznaky těžké až středně těžké 
deprese/úzkosti v šestém měsíci signalizují, že sou-
časně s nimi přetrvávají neurohumorální rizikové 
faktory zvyšující celkové kardiovaskulární riziko. 
Sledování závislosti mezi úspěšností psychiatrické 
léčby a kardiovaskulárním rizikem si proto zaslouží 
hlubší analýzu nejen v šestém, ale i v dalších měsících 
léčby. Dalším podnětem do diskuse je otázka, kdy 
zahájit po akutním infarktu myokardu léčbu depre-
se/úzkosti. Autoři dvou citovaných studií doporučují, 
aby léčba deprese/úzkosti začala co nejdříve – ve 
třetím až šestém měsíci po koronární příhodě.(19,20) 
Jiní autoři začali s léčbou antidepresivy úspěšně již 
během hospitalizace nemocného s cílem předejít 
příznakům deprese/úzkosti v šestém měsíci a dalších 
měsících po příhodě.(23,24) Není bez významu, že léčba 
antidepresivem zbaví nemocného obtěžujících přízna-
ků deprese/úzkosti a zlepší jeho kvalitu života.(25) 

Co vyplývá ze závěrů citovaných klinických studií 
z výsledků Projektu PrevenPar pro kardiologickou 
praxi: vyšetřovat psychický stav pacientů s ICHS a po 
infarktu myokardu jednoduchou metodou podle 
Zunga.(21) V případě nálezu středně těžké až těžké 
deprese (SDS index > 60) uvážit léčbu některým 
z antidepresiv indikovaných k použití při kardiovas-
kulárním onemocnění (paroxetin, sertralin, fl uoxe-
tin).(26) Účinnost léčby antidepresivem by měla být 
kontrolována v tříměsíčních intervalech a udržována 
během jednoho roku. Závažnější nežádoucí účinky 
během léčby by měl ošetřující kardiolog konzultovat 
s psychiatrem. 

ZÁVĚR

Na základě výsledků zahraničních studií a našich 
zkušeností jsme dospěli k závěru, že prevence kardio-
vaskulárních komplikací vhodným antidepresivem při 
komorbiditě deprese/úzkosti s ICHS je prospěšná. 
Snížení kardiovaskulárního rizika koreluje s ústupem 
psychických příznaků deprese/úzkost a nemocný 
léčený antidepresivem by měl být proto průběžně 
sledován psychiatricky. S ohledem na pomalý nástup 
účinku antidepresiva by se mělo začít s léčbou po 
akutní koronární příhodě co nejdříve, nejpozději po 
propuštění nemocného z nemocniční péče. Nemocný, 
u kterého přetrvávají v šestém měsíci po zahájení 
léčby antidepresivem příznaky středně těžké a těžké 

deprese, je v dalším časovém průběhu ohrožen vyšší 
morbiditou a mortalitou. Léčba antidepresivem zlepší 
kvalitu života nemocných a jejich adherenci a com-
pliance ke kardiologické léčbě. Diagnostika depre-
se/úzkosti je jednoduchá a léčba antidepresivem 
bezpečná. Bylo by proto žádoucí, aby se diagnostika 
a léčba deprese/úzkosti ověřila v našich podmínkách 
na větším počtu nemocných.
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