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The influence of depression and antidepressive treatment on the development
and course of ischemic heart disease
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STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy byto dokonanie przegladu: (1) badan oceniajqcych wplyw depresji na rozwoyj i przebieg choroby niedokrwiennej serca
— ChNS, (2) prawdopodobnych mechanizmow patofizjologicznych tqczqcych ChNS i depresje oraz (3) najnowszych badan wplywu lecze-
nia przeciwdepresyjnego na przebieg ChNS i wspdlistniejqcq depresje, m.in.: SADHART, CREATE, ENRICHD, CAST, CASH, MIND-IT.

Poglqady. Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne retrospektywne, prospektywne oraz metaanalizy jednoznacznie wykazujq
Scistq korelacje pomiedzy wystepowaniem depresji a ryzykiem rozwoju ChNS u 0sob dotychczas na niq niechorujqcych oraz pomiedzy
wystepowaniem i nasileniem objawow depresyjnych a nasileniem objawow wiencowych u 0sob z rozpoznang ChNS. Istnieje wiele danych
na temat prawdopodobnych patomechanizmow tqczqcych depresje i ChNS, z ktorych najwazniejsze to.: nadreaktywnos¢ osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza z towarzyszqcq aktywacjq uktadu katecholaminergicznego, zaburzenia funkcji ptytek krwi z aktywacjq uktadu krzep-
niecia, patologiczny wzrost aktywacji uktadu immunologicznego o charakterze zapalnym, dysfunkcja srédbtonka naczyniowego oraz zwiek-
szenie stezen homocysteiny. Wyniki najnowszych badan dotyczqcych oceny wplywu odpowiedniego leczenia farmakologicznego a takze
psychoterapeutycznego depresji wskazujq, Ze dziatania te istotnie poprawiajq przebieg i rokowanie w ChNS, poprzez m.in. zmniejszenie
ryzyka zawalow i zgonow, a najbezpieczniejszymi lekami sq niektore leki z grupy SSRI.

Whioski. (1) Depresja zwigksza ryzyko rozwoju ChNS, czesto wspotwystepuje z ChNS i znaczqco wplywa na jej przebieg i rokowanie,
stqd potrzeba jej wezesnego wykrywania i skutecznego leczenia. (2) Zastosowanie odpowiedniego leczenia farmakologicznego i psycho-
terapeutycznego poprawia przebieg i rokowanie w ChNS.

SUMMARY

Objectives. To review the research literature concerning: (1) the effect of depression on the development and course of ischemic heart disease
(IHD), (2) probable pathophysiological mechanisms underlying the association between IHD and depression, and (3) most recent studies on the
impact of antidepressants on the course of IHD and comorbid depression (including SADHART, CREATE, ENRICHD, CAST, CASH, MIND-IT).

Review. The hitherto conducted retrospective and prospective clinical studies, as well as meta-analyses clearly indicate a high correla-
tion between the presence of depression and the risk for developing IHD in currently healthy persons, and between the incidence and severity
of depressive symptoms on one hand and coronary symptoms severity in persons diagnosed with IHD, on the other hand. Among numerous
data suggesting probable mechanisms of the association between depression and IHD, the following seem to be most important: hyper-
reactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis with the associated catecholaminergic system activation, platelet dysfunction
with the coagulation system activation, the immune system pathological hyperactivity of an inflammatory character, vascular endothelium
dysfunction, and increased homocysteine concentrations. The most recent evaluative studies show that appropriate pharmacotherapy
and psychotherapy of depression significantly improve the course and prognosis of IHD, among others, by reducing the risk of heart stroke
and death. The SSRI medications turned out to be the safest.

Conclusions. (1) Depression increases the risk for IHD development, is frequently comorbid with IHD, and has a significant effect on its
course and prognosis — thus, there is a need for early diagnosis and effective treatment of depression. (2) Appropriate pharmacological
treatment and psychotherapy may improve the course of IHD and its prognosis.

Stowa kluczowe: depresja / choroba niedokrwienna serca / leczenie przeciwdepresyjne
Key words: depression / ischemic heart disease / antidepressive treatment

WPLYW ZABURZEN DEPRESYJNYCH
NA WYSTAPIENIE CHOROBY
NIEDOKRWIENNEJ SERCA

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) jest jednym z naj-
wazniejszych problemow zdrowotnych. Ryzyko zachoro-
wania oraz ryzyko zgonu zwiazane z wiekiem w przebiegu
ChNS jest mniejsze u kobiet niz u mgzczyzn, jednak kobiety

zyja srednio dtuzej, wigc bezwzgledna liczba zachorowan
i zgonow w przebiegu ChNS jest podobna u obydwu pici.
U kobiet obserwujemy wyrazny wzrost zachorowan po
50 r.z. w zwiazku z obnizeniem stgzen estrogendow w me-
nopauzie. Umieralno$¢ megzczyzn z powodu ChNS zmniej-
sza si¢, natomiast zwigksza si¢ u kobiet. Polska nalezy do
krajow o najwigkszym ryzyku zachorowalnosci i $miertel-
nos$ci z powodu ChNS [1].



86

Liczne badania kliniczne retrospektywne, prospektyw-
ne jak i metaanalizy jednoznacznie wykazuja $cisla korela-
cje pomiedzy wystgpowaniem depresji a rozwojem ChNS
u osob dotychczas na nig niechorujacych oraz pomigdzy
wystgpowaniem objawow depresyjnych a nasileniem obja-
wow wiencowych u 0séb z juz rozpoznana ChNS [2-20].
Z drugiej strony w badaniu opublikowanym w 2000 r. przez
Lane i wsp. stwierdzono, ze cho¢ objawy depresyjne i Igko-
we wystepowaly czeste 1 przez dhugi okres u 0sdb po zawale
serce, to nie byly jednak predyktorami $miertelnosci [21].

Najlepiej poznane mechanizmy patofizjologiczne tacza-
ce depresj¢ i ChNS to nadreaktywno$¢ osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza (OPPN) z towarzyszaca jej aktywacja
uktadu katecholaminergicznego oraz zaburzenia funkcji
ptytek krwi z aktywacja uktadu krzepnigcia, a takze czasem
obserwowany patologiczny wzrost aktywacji uktadu immu-
nologicznego o charakterze ,,zapalnym”, dysfunkcja §rod-
btonka naczyniowego, zwigkszenie poziomu homocysteiny,
czgstsze wspotistnienie innych czynnikow ryzyka ChNS
[11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 20-34].

Wystepuja znaczne podobienstwa pomigdzy zaburze-
niem depresyjnym a stresem przewlektym. Dochodzi w nich
do przewlektej aktywacji OPPN. W wyniku tego w pod-
wzgorzu uwalniana jest w nadmiarze kortykoliberyna (CRH),
ktora dzialajac na przedni ptat przysadki powoduje wzrost
syntezy i uwalniania hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), ktory z kolei pobudza korg nadnerczy do synte-
zy iuwalniania kortyzolu, rdzen nadnerczy do produkcji
i wydzielania katecholamin, a dzialajac na neurony noradrer-
giczne w mézgu doprowadza do wzrostu aktywnosci tego
uktadu. Konsekwencjami podwyzszonego poziomu korty-
zolu w organizmie sa: wzrost st¢zenia cholesterolu i trojgli-
cerydow, wzrost cisnienia tgtniczego krwi oraz uszkodze-
nie $rédbtonka naczyniowego. Czynniki te prowadza do
przyspieszenia procesow miazdzycowych. Potwierdzeniem
nadreaktywnosci OPPN jest stwierdzenie u wigkszosci cho-
rych na depresjg: podwyzszonego poziomu kortyzolu we
krwi, CRH w ptynie mézgowo-rdzeniowym, brak obnizenia
poziomu kortyzolu po podaniu deksametazonu oraz zmniej-
szenie wzrostu poziomu ACTH po podaniu egzogennej CRH
[11, 23, 25]. Istotne jest rowniez obserwowane u chorych
na depresj¢ podwyzszone stezenie katecholamin, powodu-
jace skurcz naczyn krwionos$nych, w tym tgtnic wienco-
wych, przyspieszenie czynno$ci serca oraz podwyzszenie
warto$ci ci$nienia tgtniczego [23]. Doprowadza to z jedne;j
strony do dysproporcji pomigdzy zapotrzebowaniem mig-
$nia sercowego na tlen a jego podaza oraz do uszkodze-
nia $ciany naczyn krwiono$nych i przyspieszenia zmian
miazdzycowych. Nadmiar katecholamin powoduje rowniez
wzrost poziomu glikemii oraz insulinoopornos¢, ktore same
w sobie sg czynnikami miazdzycorodnymi. U chorych na
depresj¢ obserwuje sig¢ zmniejszenie zmiennos$ci rytmu serca
(HRV) [23]. Wynika ono ze wzglednej przewagi uktadu
sympatycznego nad parasympatycznym. Zmniejszenie HRV
jest czynnikiem ryzyka ztosliwych komorowych zaburzen
rytmu serca oraz ryzyka zgonu u pacjentow z ChNS, zwlasz-
cza po zawale serca. Zaleznos¢ ta jest dobrze udokumento-
wana zaréwno u chorych na depresjg, jak i z objawami
lekowymi [18, 20, 22]. Stwierdzono takze liczne niepra-
widtowosci funkcji ptytek krwi: wzrost st¢zenia czynnika
plytkowego 4, wzrost st¢zenia beta-tromboglobuliny, wzrost
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gestosci receptoréw serotoninergicznych 5 HT2 oraz wzrost
reaktywnosci ptytek na stymulacj¢ serotoninowa a takze
zmniejszenie reaktywnosci pod wptywem difosforanu ade-
nozyny [24, 26]. Wymienione zaburzenia doprowadzaja
do nadmiernej aktywacji ptytek z sekrecja ich ziarnistosci,
agregacja 1 aktywacja metabolizmu kwasu arachidonowego
[26]. U chorych na depresj¢ opisywano takze nieprawidto-
wosci w zakresie uktadu krzepnigcia krwi: wzrost stezenia
fibrynogenu oraz czynnika krzepnigcia VII ¢ [11, 24, 26].
Aktywacja ptytek krwi oraz wzrost proceséw prozakrzepo-
wych prowadzi¢ moze do czgstszego wystgpowania ostrych
zespotdw wiencowych.

U chorych na depresj¢ stwierdzono zmiany w ukladzie
odporno$ciowym o charakterze zapalnym. W badaniach kli-
nicznych obserwowano: wzrost poziomu tzw. biatek ostrej
fazy: biatka C-reaktywnego, alfa-1-kwasnej glikoproteiny,
alfa-1-antychymotrypsyny, wzrost st¢zenia cytokin i ich
receptorow takich jak: interleukiny-6, rozpuszczalnych re-
ceptordéw interleukiny-6 i interleukiny-2 oraz transferyny,
rozpuszczalnej adhezyny (sICAM-1), wzrost ilosci limfo-
cytow T CD 25+, limfocytéw T CD 4+ oraz limfocytow B
CD 19+ [28, 30, 31, 32]. Aktywacja uktadu odpornoscio-
wego moze powodowac niekorzystne zmiany w uktadzie
krazenia, albowiem pod wptywem czynnikow zapalnych,
glownie cytokin dochodzi do nasilenia miazdzycy i czgst-
szego wystgpowania incydentéw sercowych.

Miarg prawidtowej funkcji $rodbtonka naczyniowego
jako najwigkszego gruczolu dokrewnego produkujacego
tlenek azotu jest odpowiedz — prawidtowy rozkurcz tgtnicy
ramieniowej oceniany za pomoca ultrasonografii po zwol-
nieniu mankietu ci$nieniomierza. U oso6b z depresja nie
wykazano tego odruchu, co przemawia za istotna dysfunkcja
srodblonka, a co za tym idzie obnizeniem produkcji i bio-
dostgpnosci tlenku azotu [33, 34]. Uposledzenie produkcji
i uwalniania tlenku azotu do krwiobiegu moze prowa-
dzi¢ do nieprawidlowej relaksacji naczyn wiencowych, nie-
zwykle waznej przy wzroscie zapotrzebowania komorek
migénia sercowego na tlen.

Wzrost stezenia homocysteiny w osoczu jest uwazany
za dodatkowy czynnik ryzyka ChNS. Wykazano réwniez,
ze obnizanie jej stgzenia za pomoca witamin z grupy B
i kwasu foliowego moze poprawia¢ rokowanie. U chorych
na depresj¢ stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenie tego ami-
nokwasu [23].

Chorzy na depresje czeSciej niz zdrowi sa obarczeni in-
nymi udokumentowanymi w badaniach klinicznych czyn-
nikami ryzyka ChNS. Znaczaco czg¢$ciej niz w populacji
0sOb bez depresji stwierdza si¢: palenie tytoniu, otylosé,
cukrzyce, hipercholesterolemi¢. Ponadto, niesystematycznie
wspolpracuja z lekarzem w zakresie terapii przeciwnie-
dokrwiennej, co takze istotnie pogarsza rokowanie [20, 23].

Liczne badania, w ktorych oceniano zwiazki pomigdzy
roznymi czynnikami psychologicznymi a wystgpowaniem
ChNS zostaty przeprowadzone gtéwnie w latach 80. i 90.
ubiegtego wieku. Wykazaly one, ze depresja ma w tym
wzgledzie najwigksze znaczenie. Jedna z pierwszych prac
poswigconych temu zagadnieniu zostata opublikowana
przez Tsuanga i wsp. w 1980 r. Wykazano w niej istotne
zwigkszenie $miertelnosci z powodu schorzen uktadu kra-
zenia u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi [1]. Spo-
strzezenia te zostaty nastgpnie potwierdzone w kilku innych
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badaniach, m.in. przez Nelsona w 1999 r. [35]. Odmienne
wyniki uzyskal natomiast Zilber w 1989 r., ktory stwierdzit
zwigkszenie $miertelnosci u chorych na depresj¢ jedynie
z powodu towarzyszacych infekcji, ale nie z przyczyn kar-
diologicznych [36].

Ostatnia dekada ubieglego wieku przyniosta wyniki sze-
roko zakrojonych badan populacyjnych. Diugoterminowe
badanie Andy i wsp., opublikowane w 1993 r., potwierdzito
nie tylko wptyw depresji, ale rowniez zalezno$¢ pomigdzy
jej nasileniem, a rozwojem ChNS w populacji 2832 pacjen-
tow [37]. W badanej grupie u 11,1% chorych stwierdzano
nastrdj depresyjny, u 10,8% $rednio nasilona, a u 2,9% cigz-
ka depresj¢. Wplyw tej ostatniej byt znacznie bardziej istot-
ny w aspekcie rozwoju nowych przypadkéw ChNS od dwoch
pozostatych obrazow klinicznych depres;ji.

W 1994 r. Ford i wsp. przedstawili z kolei wyniki
35-letniej obserwacji 1198 absolwentéw studiow medycz-
nych Uniwersytetu Johna Hopkinsa [38]. Wystgpowanie
depresji i ChNS oceniano w odstgpach 5-letnich. Depresja
okazata si¢ niezaleznym predyktorem ChNS, zwigkszaja-
cym ryzyko zachorowania ponad dwukrotnie. Zaobserwo-
wano rowniez dwukrotny wzrost zapadalno$ci na zawatl ser-
ca, przy czym zaleznos¢ t¢ odnotowywano najwczesniej po
10 latach od momentu przebycia epizodu depresji. Wzrost
zachorowalnosci u badanych z objawami depresyjnymi na
ChNS i zawat serca byt widoczny po uwzglgdnieniu innych
czynnikow ryzyka, takich jak: ci$nienie tetnicze krwi, pa-
lenie tytoniu, poziom cholesterolu, nadwaga czy rodzinne
wystgpowanie ChNS.

W 1996 r. Pratt i wsp. wykazali w 15-letniej obserwacji,
ze przebycie jednego epizodu depresji zwigksza ryzyko za-
watu serca ponad czterokrotnie niezaleznie od innych czynni-
kow ryzyka ChNS [39]. Autorzy poddali tez analizie osoby
ujawniajace objawy dysforyczne, ale nie spetniajace kryte-
riow diagnostycznych dla zaburzen afektywnych. Okazato
sig, Zze osoby te stanowia grupg posrednia pod wzgledem
ryzyka wystapienia zawalu serca pomigdzy grupa bez zabu-
rzen emocjonalnych a grupa pacjentow depresyjnych. W tym
samym roku takze Barefoot zwrdcil uwage na istotny
wplyw depresji jako predyktora zapadalno$ci na zawal serca.
W poddanej analizie populacji miasta Sample wykazal, ze
grupa chorych z objawami depresyjnymi charakteryzowata
si¢ prawie dwukrotnie wigksza zachorowalnos$cia na zawat
serca oraz prawie dwukrotnie wigksza Smiertelno$cia w sto-
sunku do grupy nie wykazujacych cech depres;ji [2]. Pomimo
tego, ze u kobiet w niektorych badaniach nie stwierdzono
podobnego zwiazku migdzy depresja a ChNS, takiego jak
u mezezyzn [40], nowsze obserwacje wskazuja na istnie-
nie takich zalezno$ci. W ramach badania WISE (Women s
Ischemia Syndrome Evaluation) 505 kobiet skierowanych
na koronarografi¢ obserwowano przez s$rednio 4,9 roku.
Pacjentki otrzymywaly wcze$niej leczenie antydepresyjne
lub wypeniaty , Inwentarz depresji Becka” (BDI). Wsrod
kobiet z wigksza liczba punktow w BDI lub poddanych
wczesniejszemu leczeniu z powodu depresji stwierdzono
istotnie wigksza umieralno$¢ i czgsto$¢ wystgpowania in-
cydentdw sercowo-naczyniowych (zastoinowa niewydol-
no$¢ serca, udar moézgu, niestabilna dtawica piersiowa, za-
wat serca lub rewaskularyzacja), nawet po uwzglednieniu
innych czynnikow ryzyka (wiek, poziom cholesterolu, pa-
lenie tytoniu, cukrzyca, stopien wyksztatcenia, otytos¢, pod-

wyzszone ci$nienie tgtnicze, rozlegto$¢ zmian w badaniu
koronarograficznym) [41].

Osobnym problemem jest depresja u 0s6b w podesztym
wieku — po 65 roku zycia, ktéra czg$ciej ma nietypowy
przebieg kliniczny, nasladujacy czasem zespoly otgpienne.
Obserwacja wlasnie takiej grupy pacjentow przeprowadzona
przez de Leona i wsp. w latach 1982-1991 w New Haven
wykazata brak korelacji pomigdzy depresja a $§miertelnoscia
i zachorowalnoscia na ChNS wérod mezczyzn 1 jej istotny
wplyw w grupie kobiet [42]. Nalezy przy tym zaznaczy¢,
ze kobiety byly w tym badaniu relatywnie zdrowsze niz
mezczyzni. Z kolei wnioski z badania Marzani’ego i wsp.
opublikowanego w 2005 r. byly zgota odmienne. W popu-
lacji 5532 0séb powyzej 65 r.z. objawy depresji zwigkszaty
ryzyko ChNS w grupie mezczyzn i w calej populacji, bez
istotnego wplywu wsrod kobiet [43]. Takze siedmioletnia
obserwacja starszych me¢zczyzn uczestniczacych w Norma-
tive Aging Study pokazala wzrost ryzyka incydentow wien-
cowych w grupie chorych z objawami depresyjnymi [44].

W opublikowanym z kolei w 2001 r. badaniu Penninx
i wsp. stwierdzono wzrost $miertelno$ci w czteroletniej ob-
serwacji 2847 chorych w wieku od 55 do 85 lat. W badaniu
tym stwierdzenie objawdéw depresji o matym lub umiar-
kowanym nasileniu wigzalo si¢ z 1,7-krotnym, a duzej
— z trzykrotnym wzrostem ryzyka zgonu [45].

Lukkiden przedstawit w 2003 r. wyniki badania, ocenia-
jace wpltyw depresji na zgony oraz zapadalno$¢ na zawat
serca w populacji pacjentow powyzej 70 roku zycia. Depre-
sja zwigkszata ryzyko zgonow ogotem, a w szczegolnosci
naglych zgonow sercowych (trzykrotnie). Zaleznos¢ zgonéw
przewlektych oraz niezakonczonych zgonem zawatéw serca
nie osiagneta natomiast istotnos$ci statystycznej [46].

W opublikowanym z kolei w 1996 r. badaniu Systolic
Hypertension in the Elderly (SHEP) dowiedziono, ze obec-
no$¢ objawow depresyjnych istotnie wptywa na ryzyko za-
padalnos$ci na zawat serca, udar mézgu oraz liczbg zgondéw
[47]. W badaniu tym obserwowano 4367 pacjentow w wieku
powyzej 60 lat $rednio przez 4,5 roku. Wystgpowanie licz-
nych i nasilonych objawow depresji wiazato si¢ ze zwigk-
szonym ryzykiem zgonu, zawatu serca oraz udaru moézgu.

WPLYW DEPRESJI NA PRZEBIEG
CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA

Depresja stanowi nie tylko czynnik ryzyka ChNS, ale
wplywa rowniez niekorzystnie na jej przebieg. Nalezy pod-
kresli¢, ze zespoty depresyjne pojawiaja si¢ u znacznego od-
setka pacjentow z ChNS. Pacjenci z ChNS zazwyczaj ujaw-
niaja symptomy depresyjne o lekkim lub §rednim nasileniu,
z dominacja skarg somatycznych: zmegczenia, wyczerpania,
bezsennosci, braku apetytu oraz czgsto towarzyszacym lg-
kiem. Rzadziej natomiast wystgpuje u nich poczucie winy,
niska samoocena, ptaczliwos¢ i mysli samobojcze [48].

Po zawale serca objawy obnizonego nastroju stwierdza
sig¢ nawet az u 65% chorych. Najczgsciej mijaja one w ciagu
kilku dni, jednakze u 16-22% pacjentéw maja wigksze na-
silenie i spetniaja kryteria diagnostyczne duzego epizodu
depresyjnego [48].

W grupie miodszych kobiet objawy depresji wystepuja
czgsciej. W badaniu przeprowadzonym przez Mallika i wsp.
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w ramach Prospective Registry Evaluating Outcomes After
Myocardial Infarction: Events and Recovery (PREMIER),
w ktorym wziglo udziat 2498 pacjentéw, w tym 814 kobiet
ze $wiezym zawatem serca, czgstos¢ wystgpowania depre-
sji oceniono na 40% u kobiet <60 r.z. oraz na 21% powyzej
60 r.z. 1 odpowiednio 22% i 15% u mezczyzn [49]. Po-
dobnie jest u chorych z potwierdzona koronarograficznie
choroba wiencowa. W 1988 r. Carney i wsp. przeprowadzi-
li standaryzowany wywiad psychiatryczny u pacjentow,
ktoérzy zgtlaszali si¢ na planowe badanie koronarograficzne.
Dziewigciu sposrod 52 pacjentow (a wige 18%) z potwier-
dzonymi zmianami w tgtnicach wiencowych spetniato kry-
teria duzego epizodu depresyjnego. W czasie dwunastomie-
sigcznej kontroli autorzy stwierdzili wsrdd tych chorych
2,5-raza wigksze ryzyko wystapienia powaznych incydentow
sercowych: zawatu serca, nagltej $§mierci sercowej, koniecz-
nosci przeprowadzenia zabiegu koronaroplastyki lub pomos-
towania tetnic wiencowych [50].

W 1996 r. Barefoot w badaniu trwajacym ponad 19 lat
wykazat zwigkszenie $miertelnosci u pacjentow z depresja,
hospitalizowanych z powodu ChNS. Depresja zwickszata
ryzyko zgonu zaré6wno z przyczyn kardiologicznych, jak
i niekardiologicznych, a ryzyko to utrzymywalo si¢ takze
w okresie obserwacji dtuzszej niz 10 lat [2].

Badania Frasure-Smith i wsp. wskazuja, ze obecno$é¢
depresji u chorego z zawatem serca w znamienny sposéob
pogarsza rokowanie. Wspomniana grupa z Montrealu pod-
data szczegotowej analizie 222 kolejno opuszczajacych
szpital chorych w wieku od 24 do 88 lat ze $wiezo przeby-
tym zawatem mig$nia sercowego. Na podstawie skali nasi-
lenia depresji — DIS (Depression Intensity Scale), przepro-
wadzonego w 5—15 dobie hospitalizacji u 35 sposrod nich
(17%), stwierdzono wspotwystgpowanie depresji. Pierwsza
analiza przeprowadzona po 6 miesiacach od hospitalizacji
wykazata znamienne zwigkszenie Smiertelnosci u chorych
z cigzkim epizodem depresji [51, 52]. Wszystkie zgony spo-
wodowane byly przyczynami kardiologicznymi, a zwtasz-
cza wystgpujaca istotnie czgsciej u tych pacjentow ztosliwa
arytmia komorowa. Zagrozenie zgonem wynikajace z wy-
stgpowania depresji okazato si¢ porownywalne z ryzykiem
uprzednio przebytego zawatu serca. W ponownie przepro-
wadzonej ocenie po nastgpnych 12 miesiacach badacze wy-
korzystali rowniez samooceng chorych w zakresie nasilenia
objawow depresyjnych przy pomocy ,,Inwentarza depresji
Becka” — BDI. Pozwolito to na identyfikacj¢ chorych z lek-
kimi i umiarkowanymi objawami depresji (granica odcigcia
byto 10 punktow w skali BDI). W ten sposob liczba pacjen-
tow z objawami depresji osiagnela 68 o0sob, czyli stanowita
30%. W ciagu osiemnastomiesi¢cznej obserwacji zgon za-
notowano u 17.6% sposrod nich przy $miertelnosci 2,7%
chorych bez objawow depresji. Podobnie jak w analizie sze$-
ciomiesig¢cznej najistotniejsza niekorzystna wartos¢ prog-
nostyczna miato wspotistnienie depresji z komorowymi
zaburzeniami rytmu (>10/godz.) [53, 54].

Obserwacje Frasure-Smith zostaly potwierdzone w ana-
lizie przeprowadzonej przez Parashara i wsp. w ramach
wspomnianego wczesniej badania PREMIER [53]. Celem
analizy byto ustalenie wplywu réznych postaci objawow
depresyjnych na pétroczne rokowanie w §wiezym zawale
serca. Do badania wtaczona 1873 chorych, u ktorych objawy
depresji analizowano za pomoca kwestionariusza zdrowia
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pacjenta — Patient Health Questionnaire (PHQ) w trakcie
hospitalizacji oraz po miesiacu od wypisu. Nie zaobserwo-
wano zwiazku pomigdzy depresja a wskaznikami zaawanso-
wania choroby (frakcja wyrzutowa lewej komory, nasileniem
zmian w tgtnicach wiencowych). W pordwnaniu z pa-
cjentami bez depresji, u chorych z depresja, niezaleznie od
momentu jej wystapienia (nowa, przemijajaca, utrzymujaca
si¢), zanotowano natomiast wigcej przypadkdéw zgonow, po-
nownych hospitalizacji i nawrotow dlawicy pozawatowe;j
oraz wigksze ograniczenie tolerancji wysitku i gorsza jakos¢
zycia. Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego
(zgonu 1 hospitalizacji) w zdefiniowanych podgrupach prze-
mijajacych, nowych i utrzymujacych si¢ objawow depre-
syjnych, wynosito: 1,3, 1,7 1 1,42. W przypadku objawow
dtawicowych natomiast odpowiednio: 1,62, 2,73 1 2,64 [53].

W 2004 r. Dickens i wsp. przedstawili wyniki prospek-
tywnego badania kohortowego, ktorego celem byto ustale-
nie wptywu psychospotecznych czynnikow ryzyka, takich
jak: depresja i/lub brak wsparcia bliskiej osoby na czgstos¢
ostrych incydentow wiencowych w okresie 12 miesigcy po
zawale serca. Do badania wiaczono 589 kolejnych chorych
(414 mezczyzn i 175 kobiet w wieku 60 +11 lat). Oceng
wyjsciowa czynnikow psychospotecznych przeprowadzano
w 3—4 dobie hospitalizacji. U 23,8% sposrdod nich stwier-
dzono objawy depresji wystgpujacej przed zawalem (po-
wyzej 17 punktow w Skali Depresji Hamiltona). Roczna
$miertelno$¢ w grupie z depresja byta poréwnywalna do
obserwowanej u osob bez depresji i wynosita odpowiedni
5.2% 1 5.0%. Wystgpowanie depresji, w przeciwienstwie
do braku wsparcia, nie wigzato si¢ rowniez z wigksza czgs-
toscig ostrych incydentow wiencowych i wynosito odpo-
wiednio w obserwacji rocznej 20,7% u pacjentow z de-
presja i 20,3% u pacjentow bez depresji [54].

Przeprowadzone przez Lesperance’a i wsp. badanie do-
tyczace wplywu depresji na prognozg 430 chorych w wieku
31-87 lat (kobiety 32.6%) z niestabilng ChNS wykazato na
podstawie punktacji BDI istnienie objawow depresyjnych
u 41,4% pacjentow. Obecno$¢ depresji zwigkszala ryzyko
zgonu i zdarzen sercowych ponad 4,5-raza w obserwacji
jednorocznej. Depresja okazata si¢ niekorzystnym czynni-
kiem rokowniczym po uwzglgdnieniu innych czynnikow
pogarszajacych rokowanie (obnizenie frakcji wyrzutowej
ponizej 45%, choroby trdjnaczyniowej, koniecznosci ordy-
nowania nitratow, przebycia we wczesniejszym terminie
zabiegu kardiochirurgicznego, obecnosci niedokrwienia
w tescie wysitkowym) [55]. Z kolei w badaniu Stockholm
Female Coronary Risk Study obserwowano 292 kobiety
przez 5 lat po ostrym incydencie sercowym i stwierdzono
prawie dwukrotne zwigkszone ryzyko przysztych zdarzen
sercowych (umieralno$ci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, $wiezego zawatu serca i zabiegdw rewaskularyzacji)
w$rod chorych z co najmniej dwoma objawami depresji na
poczatku obserwacji, w pordéwnaniu z chorymi z nie wigcej
niz jednym objawem depresji [56].

Przebieg czasowy, czyli moment wystapienia depresji,
moze mie¢ znaczenie dla jej zwiazku z ChNS oraz choro-
bowoscia z przyczyn sercowych. Epizody depresji wyste-
pujace tuz po zawale migénia sercowego moga mie¢ inng
przyczyng i nastgpstwa niz epizody wystgpujace przed incy-
dentem sercowym lub po uptywie dtuzszego czasu od niego.
W badaniu DepreMI (Depression after Myocardial Infarc-
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tion) depresja w ciagu roku po zawale serca wystapita
u 25,4% os6b, ale w 55,4% nie nastapilto to tuz po zawale.
Obecnos¢ depresji wezesnej wiazala si¢ z wigksza czgsto-
$cia incydentdow sercowo-naczyniowych stwierdzanych
podczas obserwacji, mniejsza frakcja wyrzutowa oraz czgst-
sza konieczno$cia rewaskularyzacji wiencowej w porow-
naniu z grupa bez depresji. Depresja wystgpujaca w innym
momencie takiego zwiazku juz nie wykazywata [57].

W kilku badaniach dowiedziono réwniez, ze obecno$é
depresji pogarsza rokowanie w grupie pacjentdw po zabie-
gach na tetnicach wiencowych. Peterson i wsp. dokonali
analizy pooperacyjnej 123 chorych z objawami depres;ji
w 6 miesigcy po zabiegu kardiochirurgicznym. Ztozony
punkt koncowy wystgpowat u 13,6% pacjentow z objawa-
mi depres;ji i 3% 0s6b bez depresji w obserwacji pomigdzy
6 a 36 miesiacem od zabiegu [58].

Blumenthal i wsp. ocenili grupg 817 chorych poddanych
zabiegowi pomostowania tgtnic wiencowych w Duke Uni-
versity Medical Center w Durham w latach 1989-2001. Na-
silenie depresji oceniano przy pomocy skali CES-D (Center
for Epidemiological Studies of Depression) przed i po 6 mie-
siacach od zabiegu. Objawy depresji przed zabiegiem stwier-
dzono u 310 chorych (38%), w tym depresjg cigzka i umiar-
kowana u 12% oraz depresje lekka u 26%. Sredni okres
katamnezy wynosit 5 lat, w ktorym odnotowano 122 zgony
(15%). Analiza przezycia wykazata, ze obecno$¢ cigzkiej
i umiarkowanej depresji przed zabiegiem zwigkszata ryzyko
zgonu 2,4-krotnie, natomiast obecnos¢ lekkiej depresji za-
réwno przed, jak i 6 miesigey po zabiegu, zwigkszata takie
ryzyko tylko w nieznacznie mniejszym stopniu, tzn. 2,2-krot-
nie. Autorzy konkluduja, ze mimo znacznych postgpow
w technice chirurgicznej i prowadzenia chorych po zabie-
gach pomostowania tgtnic wiencowych, obecnos¢ i utrzy-
mywanie si¢ depresji stanowi niezalezny czynnik predyk-
cyjny niekorzystnego rokowania po takim zabiegu [59].

PRZEBIEG CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA
ZALEZNIE OD LECZENIA ANTYDEPRESYJNEGO
U PACJENTOW Z CHOROBA NIEDOKRWIENNA
SERCA I DEPRESJA

Sposrod stosowanych grup lekow przeciwdepresyj-
nych badania kliniczne u chorych z depresja i wspolistnie-
jaca ChNS dotyczyly przede wszystkim trojpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) i selektywnych
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). TLPD
wykazuja aktywno$¢ antyarytmiczna lekow grupy IA i po-
czatkowo sadzono, ze tylko przy wysokich dawkach ujaw-
nia si¢ ich dzialanie arytmogenne, w zwiazku z czym sa
bezpieczne u pacjentdw z chorobami serca. Jednak wyniki
badania CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial)
i CASH (Cardiac Arrest Study Hamburg) zmienity zdecy-
dowanie ten poglad — TLPD sa bezwzglednie przeciwwska-
zane u chorych z ChNS [60, 61]. W badaniu CAST ustalo-
no, ze leki antyarytmiczne klasy I zwigkszaty $miertelnosé¢
u chorych z przebytym zawatem serca, cho¢ wyraznie
zmniejszaty liczbg arytmii komorowych rejestrowanych
w badaniu holterowskim. Natomiast w badaniu CASH,
poréwnujacym skuteczno$¢ metoprololu, amiodaronu i pro-
pafenonu oraz wszczepionych kardiowerterow-defibrylato-

roOw u pacjentdow, ktorzy przezyli nagte zatrzymanie kra-
zenia z powodu arytmii komorowej, stwierdzono istotnie
wyzsza $miertelno$é wsrdd chorych leczonych propafeno-
nem. Niekorzystny wptyw TLPD na serce zostat rowniez
potwierdzony w badaniu porownujacym korzysci ze stoso-
wania nortryptyliny (TLPD) i paroksetyny (SSRI) u pacjen-
tow z ChNS [62, 63, 64]. Stosowanie nortryptyliny prowa-
dzito do zwigkszenia $redniej czgstosci rytmu serca o 11%
oraz do zmniejszenia HRV (zmienno$¢ rytmu zatokowego)
0 14%. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze 18% chorych przer-
wato leczenie z powodu dziatan niepozadanych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, w poréwnaniu z 2% z gru-
py stosujacej paroksetyng.

Wykazano natomiast, ze leki z grupy SSRI sa dobrze to-
lerowane przez pacjentdéw z ChNS. W badaniu SADHART
(Sertraline Antidepressant Heart Attack Recovery Trial)
wykazano, ze dwudziestoczterotygodniowe leczenie ser-
traling nie wywierato istotnego wptywu na czgsto$¢ rytmu
serca, ci$nienie tgtnicze, frakcje wyrzutowa lewej komory,
zmiany w elektrokardiogramie, liczb¢ komorowych zabu-
rzen rytmu [65]. Badanie CREATE (Canadian Cardiac
Randomized Evaluation of Antidepressants and Psycho-
therapy Efficacy) potwierdzito dobra tolerancj¢ innego
przedstawiciela tej grupy lekow — citalopramu [66]. Takze
wczesniejsze badanie z fluoksetyna w grupie chorych po
zawale serca z cigzka depresja potwierdzito bezpieczenstwo
jej stosowania. Nalezy zatem sadzi¢, Ze tolerancja jest
w tym przypadku zwiazana z mechanizmem dziatania re-
ceptorowego tej grupy lekow.

Do badania SADHART oceniajacego tolerancjg i sku-
teczno$¢ leczenia sertraling wlaczono 369 pacjentow z ob-
jawami duzej depresji w czasie ostrego zespolu wieficowe-
go pod postacia $wiezego zawalu serca lub niestabilnej
ChNS [67]. Pacjentéw podzielono na 2 grupy. Jedna otrzy-
mywata sertraling w dawce 50-200 mg na dobg, a druga
placebo. Stosowanie sertraliny spowodowato istotna popra-
we jakosci zycia. Nie osiagnigto natomiast spodziewanych
korzy$ci w zakresie incydentow sercowych: zgonow, zawa-
16w serca, udaréw mézgu, niewydolnosci serca i ponownego
zaostrzenia choroby wiencowej, chociaz obserwowano trend
w kierunku zmniejszenia czg¢stosci tych powiktan u pacjen-
tow otrzymujacych sertraling. Nie wykazano rowniez istot-
nych roznic w zakresie wypetnianej po 24 tygodniach Skali
Depresji Hamiltona. Nalezy zaznaczy¢, ze wptyw terapii
placebo na ustapienie objawow depresyjnych byl w tym
badaniu wyraznie wigkszy anizeli w innych badaniach
1 wyniost az 53%. Sertralina jednak okazala si¢ bezpiecz-
nym lekiem do leczenia depresji u pacjentow z ChNS [65].

Z kolei do badania ENRICHD (Enhancing Recovery in
Coronary Heart Disease) w latach 1996-1999 wlaczono
2481 pacjentow, u ktorych rozpoznano w pierwszym mie-
sigcu po przebytym zawale serca depresj¢ i/lub mate wspar-
cie spoleczne [67]. Depresjg rozpoznawano na podstawie
kryteriow DSM-1V, a niskie wsparcie spoteczne za pomoca
skali ENRICHD Social Support Instrument (ESSI). Celem
pracy bylo poréwnanie standardowej opieki medycznej
i specjalistycznej opieki psychoterapeutycznej w zakresie
wystgpowania zgondw i nie zakonczonych zgonem za-
watow serca. Stosowano psychoterapi¢ behawioralno-
-poznawcza, ktéra wdrazano w 2-3 tygodniu po zawale
i kontynuowano przez 6 miesigcy. Osoby z cigzka depresja
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lub brakiem odpowiedzi na psychoterapig po 5 tygodniach
kierowano na konsultacj¢ psychiatryczna w celu rozpocze-
cia leczenia przeciwdepresyjnego lekiem z grupy SSRI.
Osoby z grupy opieki standardowej rowniez mogty otrzy-
mac¢ leki przeciwdepresyjne. W ciagu sze$ciomiesigcznej
obserwacji chorzy objeci specjalistyczna opieka psychote-
rapeutyczng charakteryzowali si¢ nizszym poziomem i nasi-
leniem objawow depresji oraz poprawa wskaznikow wspar-
cia spotecznego w stosunku do grupy leczonej standardowo.
Réznice te zanikaly w obserwacji trzydziestomiesigcznej.
W poréwnaniu z terapia standardowa, psychoterapia nie
zmniejszala powiktan kardiologicznych. W obydwu grupach
zanotowano istotny wzrost stosowania lekow przeciwdepre-
syjnych (20,6% pacjentow w grupie zwyktego leczenia oraz
28% pacjentow w grupie terapii poznawczo-behawioral-
nej). Analiza retrospektywna wykazata redukcj¢ odsetka
zgonow i zawatow serca o ponad 30% u badanych. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze leczenie lekami przeciwdepresyjnymi
nie miato charakteru proby §lepej, a wybor leku pozosta-
wiono w gestii lekarzy opiekujacych si¢ chorymi uczestni-
czacymi w badaniu. Sposrdéd SSRI najczgsciej stosowano
sertraling (49,5%) paroksetyng (28,9%), fluoksetyng (13,0%)
i citalopram (7,6%). Inna randomizowana préba kliniczna
MIND-IT (Myocardial Infarction Depression Intervention
Trial), oceniajaca skutecznos$¢ terapii mirtazaping (lek prze-
ciwdepresyjny z grupy SNRI) w poréwnaniu z placebo
u chorych z depresja po zawale serca nie wykazata skutecz-
nosci takiego leczenia zar6wno w zakresie ustgpowania ob-
jawow depresyjnych, jak i wplywu na rokowanie sercowo-
naczyniowe. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w badaniu tym
uczestniczyto jedynie 209 osob leczonych aktywnie oraz
122 osoby leczone standardowo, co by¢ moze spowodowato
niedostateczng moc statystyczna proby. Badanie MIND-IT
dostarczylo natomiast interesujacych wynikéw wskazuja-
cych na czgstsze wystgpowanie depresji u chorych po za-
wale serca w przypadku duzego upos$ledzenia funkcji lewe;j
komory (niskiej frakcji wyrzutowej) [68].

Opublikowane w 2007 r. badanie CREATE (Effects of
Citalopram and Interpersonal Psychotherapy on Depression
In Patients With Coronary Artery Disease) wykazato dobra
tolerancj¢ oraz skuteczno$¢ dwunastotygodniowej terapii
citalopramem w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej depresji
po zawale serca. Jednocze$nie nie obserwowano dodatko-
wych korzysci z psychoterapii interpersonalnej [66].

PODSUMOWANIE

Istnieje obecnie wiele dowodow, ze depresja zwigksza
ryzyko rozwoju ChNS, czgsto wspotwystepuje u 0sob
z ChNS i znaczaco wptywa na jej przebieg i rokowanie, stad
potrzeba jej wezesnego wykrywania i skutecznego leczenia.
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