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WP£YW ZABURZEÑ DEPRESYJNYCH
NA WYST¥PIENIE CHOROBY
NIEDOKRWIENNEJ SERCA

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) jest jednym z naj-
wa¿niejszych problemów zdrowotnych. Ryzyko zachoro-
wania oraz ryzyko zgonu zwi¹zane z wiekiem w przebiegu
ChNS jest mniejsze u kobiet ni¿ u mê¿czyzn, jednak kobiety

¿yj¹ �rednio d³u¿ej, wiêc bezwzglêdna liczba zachorowañ
i zgonów w przebiegu ChNS jest podobna u obydwu p³ci.
U kobiet obserwujemy wyra�ny wzrost zachorowañ po
50 r.¿. w zwi¹zku z obni¿eniem stê¿eñ estrogenów w me-
nopauzie. Umieralno�æ mê¿czyzn z powodu ChNS zmniej-
sza siê, natomiast zwiêksza siê u kobiet. Polska nale¿y do
krajów o najwiêkszym ryzyku zachorowalno�ci i �miertel-
no�ci z powodu ChNS [1].
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STRESZCZENIE
Cel. Celem pracy by³o dokonanie przegl¹du: (1) badañ oceniaj¹cych wp³yw depresji na rozwój i przebieg choroby niedokrwiennej serca

� ChNS, (2) prawdopodobnych mechanizmów patofizjologicznych ³¹cz¹cych ChNS i depresjê oraz (3) najnowszych badañ wp³ywu lecze-
nia przeciwdepresyjnego na przebieg ChNS i wspó³istniej¹c¹ depresjê, m.in.: SADHART, CREATE, ENRICHD, CAST, CASH, MIND-IT.

Pogl¹dy. Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne retrospektywne, prospektywne oraz metaanalizy jednoznacznie wykazuj¹
�cis³¹ korelacjê pomiêdzy wystêpowaniem depresji a ryzykiem rozwoju ChNS u osób dotychczas na ni¹ niechoruj¹cych oraz pomiêdzy
wystêpowaniem i nasileniem objawów depresyjnych a nasileniem objawów wieñcowych u osób z rozpoznan¹ ChNS. Istnieje wiele danych
na temat prawdopodobnych patomechanizmów ³¹cz¹cych depresjê i ChNS, z których najwa¿niejsze to: nadreaktywno�æ osi podwzgórze-
przysadka-nadnercza z towarzysz¹c¹ aktywacj¹ uk³adu katecholaminergicznego, zaburzenia funkcji p³ytek krwi z aktywacj¹ uk³adu krzep-
niêcia, patologiczny wzrost aktywacji uk³adu immunologicznego o charakterze zapalnym, dysfunkcja �ródb³onka naczyniowego oraz zwiêk-
szenie stê¿eñ homocysteiny. Wyniki najnowszych badañ dotycz¹cych oceny wp³ywu odpowiedniego leczenia farmakologicznego a tak¿e
psychoterapeutycznego depresji wskazuj¹, ¿e dzia³ania te istotnie poprawiaj¹ przebieg i rokowanie w ChNS, poprzez m.in. zmniejszenie
ryzyka zawa³ów i zgonów, a najbezpieczniejszymi lekami s¹ niektóre leki z grupy SSRI.

Wnioski. (1) Depresja zwiêksza ryzyko rozwoju ChNS, czêsto wspó³wystêpuje z ChNS i znacz¹co wp³ywa na jej przebieg i rokowanie,
st¹d potrzeba jej wczesnego 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.
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Key words: depression / ischemic heart disease / antidepressive treatment
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Liczne badania kliniczne retrospektywne, prospektyw-
ne jak i metaanalizy jednoznacznie wykazuj¹ �cis³¹ korela-
cjê pomiêdzy wystêpowaniem depresji a rozwojem ChNS
u osób dotychczas na ni¹ niechoruj¹cych oraz pomiêdzy
wystêpowaniem objawów depresyjnych a nasileniem obja-
wów wieñcowych u osób z ju¿ rozpoznan¹ ChNS [2�20].
Z drugiej strony w badaniu opublikowanym w 2000 r. przez
Lane i wsp. stwierdzono, ¿e choæ objawy depresyjne i lêko-
we wystêpowa³y czêste i przez d³ugi okres u osób po zawale
serce, to nie by³y jednak predyktorami �miertelno�ci [21].

Najlepiej poznane mechanizmy patofizjologiczne ³¹cz¹-
ce depresjê i ChNS to nadreaktywno�æ osi podwzgórze-
przysadka-nadnercza (OPPN) z towarzysz¹c¹ jej aktywacj¹
uk³adu katecholaminergicznego oraz zaburzenia funkcji
p³ytek krwi z aktywacj¹ uk³adu krzepniêcia, a tak¿e czasem
obserwowany patologiczny wzrost aktywacji uk³adu immu-
nologicznego o charakterze �zapalnym�, dysfunkcja �ród-
b³onka naczyniowego, zwiêkszenie poziomu homocysteiny,
czêstsze wspó³istnienie innych czynników ryzyka ChNS
[11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 20�34].

Wystepuj¹ znaczne podobieñstwa pomiêdzy zaburze-
niem depresyjnym a stresem przewlek³ym. Dochodzi w nich
do przewlek³ej aktywacji OPPN. W wyniku tego w pod-
wzgórzu uwalniana jest w nadmiarze kortykoliberyna (CRH),
która dzia³aj¹c na przedni p³at przysadki powoduje wzrost
syntezy i uwalniania hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), który z kolei pobudza korê nadnerczy do synte-
zy i uwalniania kortyzolu, rdzeñ nadnerczy do produkcji
i wydzielania katecholamin, a dzia³aj¹c na neurony noradrer-
giczne w mózgu doprowadza do wzrostu aktywno�ci tego
uk³adu. Konsekwencjami podwy¿szonego poziomu korty-
zolu w organizmie s¹: wzrost stê¿enia cholesterolu i trójgli-
cerydów, wzrost ci�nienia têtniczego krwi oraz uszkodze-
nie �ródb³onka naczyniowego. Czynniki te prowadz¹ do
przyspieszenia procesów mia¿d¿ycowych. Potwierdzeniem
nadreaktywno�ci OPPN jest stwierdzenie u wiêkszo�ci cho-
rych na depresjê: podwy¿szonego poziomu kortyzolu we
krwi, CRH w p³ynie mózgowo-rdzeniowym, brak obni¿enia
poziomu kortyzolu po podaniu deksametazonu oraz zmniej-
szenie wzrostu poziomu ACTH po podaniu egzogennej CRH
[11, 23, 25]. Istotne jest równie¿ obserwowane u chorych
na depresjê podwy¿szone stê¿enie katecholamin, powodu-
j¹ce skurcz naczyñ krwiono�nych, w tym têtnic wieñco-
wych, przyspieszenie czynno�ci serca oraz podwy¿szenie
warto�ci ci�nienia têtniczego [23]. Doprowadza to z jednej
strony do dysproporcji pomiêdzy zapotrzebowaniem miê-
�nia sercowego na tlen a jego poda¿¹ oraz do uszkodze-
nia �ciany naczyñ krwiono�nych i przyspieszenia zmian
mia¿d¿ycowych. Nadmiar katecholamin powoduje równie¿
wzrost poziomu glikemii oraz insulinooporno�æ, które same
w sobie s¹ czynnikami mia¿d¿ycorodnymi. U chorych na
depresjê obserwuje siê zmniejszenie zmienno�ci rytmu serca
(HRV) [23]. Wynika ono ze wzglêdnej przewagi uk³adu
sympatycznego nad parasympatycznym. Zmniejszenie HRV
jest czynnikiem ryzyka z³o�liwych komorowych zaburzeñ
rytmu serca oraz ryzyka zgonu u pacjentów z ChNS, zw³asz-
cza po zawale serca. Zale¿no�æ ta jest dobrze udokumento-
wana zarówno u chorych na depresjê, jak i z objawami
lêkowymi [18, 20, 22]. Stwierdzono tak¿e liczne niepra-
wid³owo�ci funkcji p³ytek krwi: wzrost stê¿enia czynnika
p³ytkowego 4, wzrost stê¿enia beta-tromboglobuliny, wzrost

gêsto�ci receptorów serotoninergicznych 5 HT2 oraz wzrost
reaktywno�ci p³ytek na stymulacjê serotoninow¹ a tak¿e
zmniejszenie reaktywno�ci pod wp³ywem difosforanu ade-
nozyny [24, 26]. Wymienione zaburzenia doprowadzaj¹
do nadmiernej aktywacji p³ytek z sekrecj¹ ich ziarnisto�ci,
agregacj¹ i aktywacj¹ metabolizmu kwasu arachidonowego
[26]. U chorych na depresjê opisywano tak¿e nieprawid³o-
wo�ci w zakresie uk³adu krzepniêcia krwi: wzrost stê¿enia
fibrynogenu oraz czynnika krzepniêcia VII c [11, 24, 26].
Aktywacja p³ytek krwi oraz wzrost procesów prozakrzepo-
wych prowadziæ mo¿e do czêstszego wystêpowania ostrych
zespo³ów wieñcowych.

U chorych na depresjê stwierdzono zmiany w uk³adzie
odporno�ciowym o charakterze zapalnym. W badaniach kli-
nicznych obserwowano: wzrost poziomu tzw. bia³ek ostrej
fazy: bia³ka C-reaktywnego, alfa-1-kwa�nej glikoproteiny,
alfa-1-antychymotrypsyny, wzrost stê¿enia cytokin i ich
receptorów takich jak: interleukiny-6, rozpuszczalnych re-
ceptorów interleukiny-6 i interleukiny-2 oraz transferyny,
rozpuszczalnej adhezyny (sICAM-1), wzrost ilo�ci limfo-
cytów T CD 25+, limfocytów T CD 4+ oraz limfocytów B
CD 19+ [28, 30, 31, 32]. Aktywacja uk³adu odporno�cio-
wego mo¿e powodowaæ niekorzystne zmiany w uk³adzie
kr¹¿enia, albowiem pod wp³ywem czynników zapalnych,
g³ównie cytokin dochodzi do nasilenia mia¿d¿ycy i czêst-
szego wystêpowania incydentów sercowych.

Miar¹ prawid³owej funkcji �ródb³onka naczyniowego
jako najwiêkszego gruczo³u dokrewnego produkuj¹cego
tlenek azotu jest odpowied� � prawid³owy rozkurcz têtnicy
ramieniowej oceniany za pomoc¹ ultrasonografii po zwol-
nieniu mankietu ci�nieniomierza. U osób z depresj¹ nie
wykazano tego odruchu, co przemawia za istotn¹ dysfunkcj¹
�ródb³onka, a co za tym idzie obni¿eniem produkcji i bio-
dostêpno�ci tlenku azotu [33, 34]. Upo�ledzenie produkcji
i uwalniania tlenku azotu do krwiobiegu mo¿e prowa-
dziæ do nieprawid³owej relaksacji naczyñ wieñcowych, nie-
zwykle wa¿nej przy wzro�cie zapotrzebowania komórek
miê�nia sercowego na tlen.

Wzrost stê¿enia homocysteiny w osoczu jest uwa¿any
za dodatkowy czynnik ryzyka ChNS. Wykazano równie¿,
¿e obni¿anie jej stê¿enia za pomoc¹ witamin z grupy B
i kwasu foliowego mo¿e poprawiaæ rokowanie. U chorych
na depresjê stwierdza siê podwy¿szone stê¿enie tego ami-
nokwasu [23].

Chorzy na depresjê czê�ciej ni¿ zdrowi s¹ obarczeni in-
nymi udokumentowanymi w badaniach klinicznych czyn-
nikami ryzyka ChNS. Znacz¹co czê�ciej ni¿ w populacji
osób bez depresji stwierdza siê: palenie tytoniu, oty³o�æ,
cukrzycê, hipercholesterolemiê. Ponadto, niesystematycznie
wspó³pracuj¹ z lekarzem w zakresie terapii przeciwnie-
dokrwiennej, co tak¿e istotnie pogarsza rokowanie [20, 23].

Liczne badania, w których oceniano zwi¹zki pomiêdzy
ró¿nymi czynnikami psychologicznymi a wystêpowaniem
ChNS zosta³y przeprowadzone g³ównie w latach 80. i 90.
ubieg³ego wieku. Wykaza³y one, ¿e depresja ma w tym
wzglêdzie najwiêksze znaczenie. Jedna z pierwszych prac
po�wiêconych temu zagadnieniu zosta³a opublikowana
przez Tsuanga i wsp. w 1980 r. Wykazano w niej istotne
zwiêkszenie �miertelno�ci z powodu schorzeñ uk³adu kr¹-
¿enia u pacjentów z zaburzeniami afektywnymi [1]. Spo-
strze¿enia te zosta³y nastêpnie potwierdzone w kilku innych
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badaniach, m.in. przez Nelsona w 1999 r. [35]. Odmienne
wyniki uzyska³ natomiast Zilber w 1989 r., który stwierdzi³
zwiêkszenie �miertelno�ci u chorych na depresjê jedynie
z powodu towarzysz¹cych infekcji, ale nie z przyczyn kar-
diologicznych [36].

Ostatnia dekada ubieg³ego wieku przynios³a wyniki sze-
roko zakrojonych badañ populacyjnych. D³ugoterminowe
badanie Andy i wsp., opublikowane w 1993 r., potwierdzi³o
nie tylko wp³yw depresji, ale równie¿ zale¿no�æ pomiêdzy
jej nasileniem, a rozwojem ChNS w populacji 2832 pacjen-
tów [37]. W badanej grupie u 11,1% chorych stwierdzano
nastrój depresyjny, u 10,8% �rednio nasilon¹, a u 2,9% ciê¿-
k¹ depresjê. Wp³yw tej ostatniej by³ znacznie bardziej istot-
ny w aspekcie rozwoju nowych przypadków ChNS od dwóch
pozosta³ych obrazów klinicznych depresji.

W 1994 r. Ford i wsp. przedstawili z kolei wyniki
35-letniej obserwacji 1198 absolwentów studiów medycz-
nych Uniwersytetu Johna Hopkinsa [38]. Wystêpowanie
depresji i ChNS oceniano w odstêpach 5-letnich. Depresja
okaza³a siê niezale¿nym predyktorem ChNS, zwiêkszaj¹-
cym ryzyko zachorowania ponad dwukrotnie. Zaobserwo-
wano równie¿ dwukrotny wzrost zapadalno�ci na zawa³ ser-
ca, przy czym zale¿no�æ tê odnotowywano najwcze�niej po
10 latach od momentu przebycia epizodu depresji. Wzrost
zachorowalno�ci u badanych z objawami depresyjnymi na
ChNS i zawa³ serca by³ widoczny po uwzglêdnieniu innych
czynników ryzyka, takich jak: ci�nienie têtnicze krwi, pa-
lenie tytoniu, poziom cholesterolu, nadwaga czy rodzinne
wystêpowanie ChNS.

W 1996 r. Pratt i wsp. wykazali w 15-letniej obserwacji,
¿e przebycie jednego epizodu depresji zwiêksza ryzyko za-
wa³u serca ponad czterokrotnie niezale¿nie od innych czynni-
ków ryzyka ChNS [39]. Autorzy poddali te¿ analizie osoby
ujawniaj¹ce objawy dysforyczne, ale nie spe³niaj¹ce kryte-
riów diagnostycznych dla zaburzeñ afektywnych. Okaza³o
siê, ¿e osoby te stanowi¹ grupê po�redni¹ pod wzglêdem
ryzyka wyst¹pienia zawa³u serca pomiêdzy grup¹ bez zabu-
rzeñ emocjonalnych a grup¹ pacjentów depresyjnych. W tym
samym roku tak¿e Barefoot zwróci³ uwagê na istotny
wp³yw depresji jako predyktora zapadalno�ci na zawa³ serca.
W poddanej analizie populacji miasta Sample wykaza³, ¿e
grupa chorych z objawami depresyjnymi charakteryzowa³a
siê prawie dwukrotnie wiêksz¹ zachorowalno�ci¹ na zawa³
serca oraz prawie dwukrotnie wiêksz¹ �miertelno�ci¹ w sto-
sunku do grupy nie wykazuj¹cych cech depresji [2]. Pomimo
tego, ¿e u kobiet w niektórych badaniach nie stwierdzono
podobnego zwi¹zku miêdzy depresj¹ a ChNS, takiego jak
u mê¿czyzn [40], nowsze obserwacje wskazuj¹ na istnie-
nie takich zale¿no�ci. W ramach badania WISE (Women�s
Ischemia Syndrome Evaluation) 505 kobiet skierowanych
na koronarografiê obserwowano przez �rednio 4,9 roku.
Pacjentki otrzymywa³y wcze�niej leczenie antydepresyjne
lub wype³nia³y �Inwentarz depresji Becka� (BDI). W�ród
kobiet z wiêksz¹ liczba punktów w BDI lub poddanych
wcze�niejszemu leczeniu z powodu depresji stwierdzono
istotnie wiêksz¹ umieralno�æ i czêsto�æ wystêpowania in-
cydentów sercowo-naczyniowych (zastoinowa niewydol-
no�æ serca, udar mózgu, niestabilna d³awica piersiowa, za-
wa³ serca lub rewaskularyzacja), nawet po uwzglêdnieniu
innych czynników ryzyka (wiek, poziom cholesterolu, pa-
lenie tytoniu, cukrzyca, stopieñ wykszta³cenia, oty³o�æ, pod-

wy¿szone ci�nienie têtnicze, rozleg³o�æ zmian w badaniu
koronarograficznym) [41].

Osobnym problemem jest depresja u osób w podesz³ym
wieku � po 65 roku ¿ycia, która czê�ciej ma nietypowy
przebieg kliniczny, na�laduj¹cy czasem zespo³y otêpienne.
Obserwacja w³a�nie takiej grupy pacjentów przeprowadzona
przez de Leona i wsp. w latach 1982�1991 w New Haven
wykaza³a brak korelacji pomiêdzy depresj¹ a �miertelno�ci¹
i zachorowalno�ci¹ na ChNS w�ród mê¿czyzn i jej istotny
wp³yw w grupie kobiet [42]. Nale¿y przy tym zaznaczyæ,
¿e kobiety by³y w tym badaniu relatywnie zdrowsze ni¿
mê¿czy�ni. Z kolei wnioski z badania Marzani�ego i wsp.
opublikowanego w 2005 r. by³y zgo³a odmienne. W popu-
lacji 5532 osób powy¿ej 65 r.¿. objawy depresji zwiêksza³y
ryzyko ChNS w grupie mê¿czyzn i w ca³ej populacji, bez
istotnego wp³ywu w�ród kobiet [43]. Tak¿e siedmioletnia
obserwacja starszych mê¿czyzn uczestnicz¹cych w Norma-
tive Aging Study pokaza³a wzrost ryzyka incydentów wieñ-
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 objawów depresji o ma³ym lub umiar-
kowanym nasileniu wi¹za³o siê z 1,7-krotnym, a du¿ej
� z trzykrotnym wzrostem ryzyka zgonu [45].

Lukkiden przedstawi³ w 2003 r. wyniki badania, ocenia-
j¹ce wp³yw depresji na zgony oraz zapadalno�æ na zawa³
serca w populacji pacjentów powy¿ej 70 roku ¿ycia. Depre-
sja zwiêksza³a ryzyko zgonów ogó³em, a w szczególno�ci
nag³ych zgonów sercowych (trzykrotnie). Zale¿no�æ zgonów
przewlek³ych oraz niezakoñczonych zgonem zawa³ów serca
nie osi¹gnê³a natomiast istotno�ci statystycznej [46].

W opublikowanym z kolei w 1996 r. badaniu Systolic
Hypertension in the Elderly (SHEP) dowiedziono, ¿e obec-
no�æ objawów depresyjnych istotnie wp³ywa na ryzyko za-
padalno�ci na zawa³ serca, udar mózgu oraz liczbê zgonów
[47]. W badaniu tym obserwowano 4367 pacjentów w wieku
powy¿ej 60 lat �rednio przez 4,5 roku. Wystêpowanie licz-
nych i nasilonych objawów depresji wi¹za³o siê ze zwiêk-
szonym ryzykiem zgonu, zawa³u serca oraz udaru mózgu.

WP£YW DEPRESJI NA PRZEBIEG
CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA

Depresja stanowi nie tylko czynnik ryzyka ChNS, ale
wp³ywa równie¿ niekorzystnie na jej przebieg. Nale¿y pod-
kre�liæ, ¿e zespo³y depresyjne pojawiaj¹ siê u znacznego od-
setka pacjentów z ChNS. Pacjenci z ChNS zazwyczaj ujaw-
niaj¹ symptomy depresyjne o lekkim lub �rednim nasileniu,
z dominacj¹ skarg somatycznych: zmêczenia, wyczerpania,
bezsenno�ci, braku apetytu oraz czêsto towarzysz¹cym lê-
kiem. Rzadziej natomiast wystêpuje u nich poczucie winy,
niska samoocena, p³aczliwo�æ i my�li samobójcze [48].

Po zawale serca objawy obni¿onego nastroju stwierdza
siê nawet a¿ u 65% chorych. Najczê�ciej mijaj¹ one w ci¹gu
kilku dni, jednak¿e u 16�22% pacjentów maj¹ wiêksze na-
silenie i spe³niaj¹ kryteria diagnostyczne du¿ego epizodu
depresyjnego [48].

W grupie m³odszych kobiet objawy depresji wystêpuj¹
czê�ciej. 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 którym wziê³o udzia³ 2498 pacjentów, w tym 814 kobiet
ze �wie¿ym zawa³em serca, czêsto�æ wystêpowania depre-
sji oceniono na 40% u kobiet <60 r.¿. oraz na 21% powy¿ej
60 r.¿. i odpowiednio 22% i 15% u mê¿czyzn [49]. Po-
dobnie jest u chorych z potwierdzon¹ koronarograficznie
chorob¹ wieñcow¹. W 1988 r. Carney i wsp. przeprowadzi-
li standaryzowany wywiad psychiatryczny u pacjentów,
którzy zg³aszali siê na planowe badanie koronarograficzne.
Dziewiêciu spo�ród 52 pacjentów (a wiêc 18%) z potwier-
dzonymi zmianami w têtnicach wieñcowych spe³nia³o kry-
teria du¿ego epizodu depresyjnego. W czasie dwunastomie-
siêcznej kontroli autorzy stwierdzili w�ród tych chorych
2,5-raza wiêksze ryzyko wyst¹pienia powa¿nych incydentów
sercowych: zawa³u serca, nag³ej �mierci sercowej, koniecz-
no�ci przeprowadzenia zabiegu koronaroplastyki lub pomos-
towania têtnic wieñcowych [50].

W 1996 r. Barefoot w badaniu trwaj¹cym ponad 19 lat
wykaza³ zwiêkszenie �miertelno�ci u pacjentów z depresj¹,
hospitalizowanych z powodu ChNS. Depresja zwiêksza³a
ryzyko zgonu zarówno z przyczyn kardiologicznych, jak
i niekardiologicznych, a ryzyko to utrzymywa³o siê tak¿e
w okresie obserwacji d³u¿szej ni¿ 10 lat [2].

Badania Frasure-Smith i wsp. wskazuj¹, ¿e obecno�æ
depresji u chorego z zawa³em serca w znamienny sposób
pogarsza rokowanie. Wspomniana grupa z Montrealu pod-
da³a szczegó³owej analizie 222 kolejno opuszczaj¹cych
szpital chorych w wieku od 24 do 88 lat ze �wie¿o przeby-
tym zawa³em miê�nia sercowego. Na podstawie skali nasi-
lenia depresji � DIS (Depression Intensity Scale), przepro-
wadzonego w 5�15 dobie hospitalizacji u 35 spo�ród nich
(17%), stwierdzono wspó³wystêpowanie depresji. Pierwsza
analiza przeprowadzona po 6 miesi¹cach od hospitalizacji
wykaza³a znamienne zwiêkszenie �miertelno�ci u chorych
z ciê¿kim epizodem depresji [51, 52]. Wszystkie zgony spo-
wodowane by³y przyczynami kardiologicznymi, a zw³asz-
cza wystêpuj¹c¹ istotnie czê�ciej u tych pacjentów z³o�liw¹
arytmi¹ komorow¹. Zagro¿enie zgonem wynikaj¹ce z wy-
stêpowania depresji okaza³o siê porównywalne z ryzykiem
uprzednio przebytego zawa³u serca. W ponownie przepro-
wadzonej ocenie po nastêpnych 12 miesi¹cach badacze wy-
korzystali równie¿ samoocenê chorych w zakresie nasilenia
objawów depresyjnych przy pomocy �Inwentarza depresji
Becka� � BDI. Pozwoli³o to na identyfikacjê chorych z lek-
kimi i umiarkowanymi objawami depresji (granic¹ odciêcia
by³o 10 punktów w skali BDI). W ten sposób liczba pacjen-
tów z objawami depresji osi¹gnê³a 68 osób, czyli stanowi³a
30%. W ci¹gu osiemnastomiesiêcznej obserwacji zgon za-
notowano u 17.6% spo�ród nich przy �miertelno�ci 2,7%
chorych bez objawów depresji. Podobnie jak w analizie sze�-
ciomiesiêcznej najistotniejsz¹ niekorzystn¹ warto�æ prog-
nostyczn¹ mia³o wspó³istnienie depresji z komorowymi
zaburzeniami rytmu (>10/godz.) [53, 54].

Obserwacje Frasure-Smith zosta³y potwierdzone w ana-
lizie przeprowadzonej przez Parashara i wsp. w ramach
wspomnianego wcze�niej badania PREMIER [53]. Celem
analizy by³o ustalenie wp³ywu ró¿nych postaci objawów
depresyjnych na pó³roczne rokowanie w �wie¿ym zawale
serca. Do badania w³¹czona 1873 chorych, u których objawy
depresji analizowano za pomoc¹ kwestionariusza zdrowia

pacjenta � Patient Health Questionnaire (PHQ) w trakcie
hospitalizacji oraz po miesi¹cu od wypisu. Nie zaobserwo-
wano zwi¹zku pomiêdzy depresj¹ a wska�nikami zaawanso-
wania choroby (frakcj¹ wyrzutow¹ lewej komory, nasileniem
zmian w têtnicach wieñcowych). W porównaniu z pa-
cjentami bez depresji, u chorych z depresj¹, niezale¿nie od
momentu jej wyst¹pienia (nowa, przemijaj¹ca, utrzymuj¹ca
siê), zanotowano natomiast wiêcej przypadków zgonów, po-
nownych hospitalizacji i nawrotów d³awicy pozawa³owej
oraz wiêksze ograniczenie tolerancji wysi³ku i gorsz¹ jako�æ
¿ycia. Ryzyko wyst¹pienia z³o¿onego punktu koñcowego
(zgonu i hospitalizacji) w zdefiniowanych podgrupach prze-
mijaj¹cych, nowych i utrzymuj¹cych siê objawów depre-
syjnych, wynosi³o: 1,3, 1,7 i 1,42. W przypadku objawów
d³awicowych natomiast odpowiednio: 1,62, 2,73 i 2,64 [53].

W 2004 r. Dickens i wsp. przedstawili wyniki prospek-
tywnego badania kohortowego, którego celem by³o ustale-
nie wp³ywu psychospo³ecznych czynników ryzyka, takich
jak: depresja i/lub brak wsparcia bliskiej osoby na czêsto�æ
ostrych incydentów wieñcowych w okresie 12 miesiêcy po
zawale serca. Do badania w³¹czono 589 kolejnych chorych
(414 mê¿czyzn i 175 kobiet w wieku 60 ±11 lat). Ocenê
wyj�ciow¹ czynników psychospo³ecznych przeprowadzano
w 3�4 dobie hospitalizacji. U 23,8% spo�ród nich stwier-
dzono objawy depresji wystêpuj¹cej przed zawa³em (po-
wy¿ej 17 punktów w Skali Depresji Hamiltona). Roczna
�miertelno�æ w grupie z depresj¹ by³a porównywalna do
obserwowanej u osób bez depresji i wynosi³a odpowiedni
5.2% i 5.0%. Wystêpowanie depresji, w przeciwieñstwie
do braku wsparcia, nie wi¹za³o siê równie¿ z wiêksz¹ czês-
to�ci¹ ostrych incydentów wieñcowych i wynosi³o odpo-
wiednio w obserwacji rocznej 20,7% u pacjentów z de-
presj¹ i 20,3% u pacjentów bez depresji [54].

Przeprowadzone przez Lesperance�a i wsp. badanie do-
tycz¹ce wp³ywu depresji na prognozê 430 chorych w wieku
31�87 lat (kobiety 32.6%) z niestabiln¹ ChNS wykaza³o na
podstawie punktacji BDI istnienie objawów depresyjnych
u 41,4% pacjentów. Obecno�æ depresji zwiêksza³a ryzyko
zgonu i zdarzeñ sercowych ponad 4,5-raza w obserwacji
jednorocznej. Depresja okaza³a siê niekorzystnym czynni-
kiem rokowniczym po uwzglêdnieniu innych czynników
pogarszaj¹cych rokowanie (obni¿enie frakcji wyrzutowej
poni¿ej 45%, choroby trójnaczyniowej, konieczno�ci ordy-
nowania nitratów, przebycia we wcze�niejszym terminie
zabiegu kardiochirurgicznego, obecno�ci niedokrwienia
w te�cie wysi³kowym) [55]. Z kolei w badaniu Stockholm
Female Coronary Risk Study obserwowano 292 kobiety
przez 5 lat po ostrym incydencie sercowym i stwierdzono
prawie dwukrotne zwiêkszone ryzyko przysz³ych zdarzeñ
sercowych (umieralno�ci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, �wie¿ego zawa³u serca i zabiegów rewaskularyzacji)
w�ród chorych z co najmniej dwoma objawami depresji na
pocz¹tku obserwacji, w porównaniu z chorymi z nie wiêcej
ni¿ jednym objawem depresji [56].

Przebieg czasowy, czyli moment wyst¹pienia depresji,
mo¿e mieæ znaczenie dla jej zwi¹zku z ChNS oraz choro-
bowo�ci¹ z przyczyn sercowych. Epizody depresji wystê-
puj¹ce tu¿ po zawale miê�nia sercowego mog¹ mieæ inn¹
przyczynê i nastêpstwa ni¿ epizody wystêpuj¹ce przed incy-
dentem sercowym lub po up³ywie d³u¿szego czasu od niego.
W badaniu DepreMI (Depression after Myocardial Infarc-
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tion) depresja w ci¹gu roku po zawale serca wyst¹pi³a
u 25,4% osób, ale w 55,4% nie nast¹pi³o to tu¿ po zawale.
Obecno�æ depresji wczesnej wi¹za³a siê z wiêksz¹ czêsto-
�ci¹ incydentów sercowo-naczyniowych stwierdzanych
podczas obserwacji, mniejsz¹ frakcj¹ wyrzutow¹ oraz czêst-
sz¹ konieczno�ci¹ rewaskularyzacji wieñcowej w porów-
naniu z grup¹ bez depresji. Depresja wystêpuj¹ca w innym
momencie takiego zwi¹zku ju¿ nie wykazywa³a [57].

W kilku badaniach dowiedziono równie¿, ¿e obecno�æ
depresji pogarsza rokowanie w grupie pacjentów po zabie-
gach na têtnicach wieñcowych. Peterson i wsp. dokonali
analizy pooperacyjnej 123 chorych z objawami depresji
w 6 miesiêcy po zabiegu kardiochirurgicznym. Z³o¿ony
punkt koñcowy wystêpowa³ u 13,6% pacjentów z objawa-
mi depresji i 3% osób bez depresji w obserwacji pomiêdzy
6 a 36 miesi¹cem od zabiegu [58].

Blumenthal i wsp. ocenili grupê 817 chorych poddanych
zabiegowi pomostowania têtnic wieñcowych 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-
si¹cach od zabiegu. Objawy depresji przed zabiegiem stwier-
dzono u 310 chorych (38%), w tym depresjê ciê¿k¹ i umiar-
kowan¹ u 12% oraz depresje lekk¹ u 26%. �redni okres
katamnezy wynosi³ 5 lat, w którym odnotowano 122 zgony
(15%). Analiza prze¿ycia wykaza³a, ¿e obecno�æ ciê¿kiej
i umiarkowanej depresji przed zabiegiem zwiêksza³a ryzyko
zgonu 2,4-krotnie, natomiast obecno�æ lekkiej depresji za-
równo przed, jak i 6 miesiêcy po zabiegu, zwiêksza³a takie
ryzyko tylko w nieznacznie mniejszym stopniu, tzn. 2,2-krot-
nie. Autorzy konkluduj¹, ¿e mimo znacznych postêpów
w technice chirurgicznej i prowadzenia chorych po zabie-
gach pomostowania têtnic wieñcowych, obecno�æ i utrzy-
mywanie siê depresji stanowi niezale¿ny czynnik predyk-
cyjny niekorzystnego rokowania po takim zabiegu [59].

PRZEBIEG CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA
ZALE¯NIE OD LECZENIA ANTYDEPRESYJNEGO
U PACJENTÓW Z CHOROB¥ NIEDOKRWIENN¥
SERCA I DEPRESJ¥

Spo�ród stosowanych grup leków przeciwdepresyj-
nych badania kliniczne u chorych z depresj¹ i wspó³istnie-
j¹c¹ ChNS dotyczy³y przede wszystkim trójpier�cienio-
wych leków przeciwdepresyjnych (TLPD) i selektywnych
inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). TLPD
wykazuj¹ aktywno�æ antyarytmiczn¹ leków grupy IA i po-
cz¹tkowo s¹dzono, ¿e tylko przy wysokich dawkach ujaw-
nia siê ich dzia³anie arytmogenne, w zwi¹zku z czym s¹
bezpieczne u pacjentów z chorobami serca. Jednak wyniki
badania CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial)
i CASH (Cardiac Arrest Study Hamburg) zmieni³y zdecy-
dowanie ten pogl¹d � TLPD s¹ bezwzglêdnie przeciwwska-
zane u chorych z ChNS [60, 61]. W badaniu CAST ustalo-
no, ¿e leki antyarytmiczne klasy I zwiêksza³y �miertelno�æ
u chorych z przebytym zawa³em serca, choæ wyra�nie
zmniejsza³y liczbê arytmii komorowych rejestrowanych
w badaniu holterowskim. Natomiast w badaniu CASH,
porównuj¹cym skuteczno�æ metoprololu, amiodaronu i pro-
pafenonu oraz wszczepionych kardiowerterów-defibrylato-

rów u pacjentów, którzy prze¿yli nag³e zatrzymanie kr¹-
¿enia z powodu arytmii komorowej, stwierdzono istotnie
wy¿sz¹ �miertelno�æ w�ród chorych leczonych propafeno-
nem. Niekorzystny wp³yw TLPD na serce zosta³ równie¿
potwierdzony w badaniu porównuj¹cym korzy�ci ze stoso-
wania nortryptyliny (TLPD) i paroksetyny (SSRI) u pacjen-
tów z ChNS [62, 63, 64]. Stosowanie nortryptyliny prowa-
dzi³o do zwiêkszenia �redniej czêsto�ci rytmu serca o 11%
oraz do zmniejszenia HRV (zmienno�æ rytmu zatokowego)
o 14%. Nale¿y przy tym zaznaczyæ, ¿e 18% chorych przer-
wa³o leczenie z powodu dzia³añ niepo¿¹danych ze strony
uk³adu sercowo-naczyniowego, w porównaniu z 2% z gru-
py stosuj¹cej paroksetynê.

Wykazano natomiast, ¿e leki z grupy SSRI s¹ dobrze to-
lerowane przez pacjentów z ChNS. W badaniu SADHART
(Sertraline Antidepressant Heart Attack Recovery Trial)
wykazano, ¿e dwudziestoczterotygodniowe leczenie ser-
tralin¹ nie wywiera³o istotnego wp³ywu na czêsto�æ rytmu
serca, ci�nienie têtnicze, frakcjê wyrzutow¹ lewej komory,
zmiany w elektrokardiogramie, liczbê komorowych zabu-
rzeñ rytmu [65]. Badanie CREATE (Canadian Cardiac
Randomized Evaluation of Antidepressants and Psycho-
therapy Efficacy) potwierdzi³o dobr¹ tolerancjê innego
przedstawiciela tej grupy leków � citalopramu [66]. Tak¿e
wcze�niejsze badanie z fluoksetyn¹ w grupie chorych po
zawale serca z ciê¿k¹ depresj¹ potwierdzi³o bezpieczeñstwo
jej stosowania. Nale¿y zatem s¹dziæ, ¿e tolerancja jest
w tym przypadku zwi¹zana z mechanizmem dzia³ania re-
ceptorowego tej grupy leków.

Do badania SADHART oceniaj¹cego tolerancjê i sku-
teczno�æ leczenia sertralin¹ w³¹czono 369 pacjentów z ob-
jawami du¿ej depresji w czasie ostrego zespo³u wieñcowe-
go pod postaci¹ �wie¿ego zawa³u serca lub niestabilnej
ChNS [67]. Pacjentów podzielono na 2 grupy. Jedna otrzy-
mywa³a sertralinê w dawce 50�200 mg na dobê, a druga
placebo. Stosowanie sertraliny spowodowa³o istotn¹ popra-
wê jako�ci ¿ycia. Nie osi¹gniêto natomiast spodziewanych
korzy�ci w zakresie incydentów sercowych: zgonów, zawa-
³ów serca, udarów mózgu, niewydolno�ci serca i ponownego
zaostrzenia choroby wieñcowej, chocia¿ obserwowano trend
w kierunku zmniejszenia czêsto�ci tych powik³añ u pacjen-
tów otrzymuj¹cych sertralinê. Nie wykazano równie¿ istot-
nych ró¿nic w zakresie wype³nianej po 24 tygodniach Skali
Depresji Hamiltona. Nale¿y zaznaczyæ, ¿e wp³yw terapii
placebo na ust¹pienie objawów depresyjnych by³ w tym
badaniu wyra�nie wiêkszy ani¿eli w innych badaniach
i wyniós³ a¿ 53%. Sertralina jednak okaza³a siê bezpiecz-
nym lekiem do leczenia depresji u pacjentów z ChNS [65].

Z kolei do badania ENRICHD (Enhancing Recovery in
Coronary Heart Disease) w latach 1996�1999 w³¹czono
2481 pacjentów, u których rozpoznano w pierwszym mie-
si¹cu po przebytym zawale serca depresjê i/lub ma³e wspar-
cie spo³eczne [67]. Depresjê rozpoznawano na podstawie
kryteriów DSM-IV, a niskie wsparcie spo³eczne za pomoc¹
skali ENRICHD Social Support Instrument (ESSI). Celem
pracy by³o porównanie standardowej opieki medycznej
i specjalistycznej opieki psychoterapeutycznej w zakresie
wystêpowania zgonów i nie zakoñczonych zgonem za-
wa³ów serca. Stosowano psychoterapiê behawioralno-
-poznawcz¹, któr¹ wdra¿ano w 2�3 tygodniu po zawale
i kontynuowano przez 6 miesiêcy. Osoby z ciê¿k¹ depresj¹
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lub brakiem odpowiedzi na psychoterapiê po 5 tygodniach
kierowano na konsultacjê psychiatryczn¹ w celu rozpoczê-
cia leczenia przeciwdepresyjnego lekiem z grupy SSRI.
Osoby z grupy opieki standardowej równie¿ mog³y otrzy-
maæ leki przeciwdepresyjne. W ci¹gu sze�ciomiesiêcznej
obserwacji chorzy objêci specjalistyczn¹ opiek¹ psychote-
rapeutyczn¹ charakteryzowali siê ni¿szym poziomem i nasi-
leniem objawów depresji oraz popraw¹ wska�ników wspar-
cia spo³ecznego w stosunku do grupy leczonej standardowo.
Ró¿nice te zanika³y w obserwacji trzydziestomiesiêcznej.
W porównaniu z terapi¹ standardow¹, psychoterapia nie
zmniejsza³a powik³añ kardiologicznych. W obydwu grupach
zanotowano istotny wzrost stosowania leków przeciwdepre-
syjnych (20,6% pacjentów w grupie zwyk³ego leczenia oraz
28% pacjentów w grupie terapii poznawczo-behawioral-
nej). Analiza retrospektywna wykaza³a redukcjê odsetka
zgonów i zawa³ów serca o ponad 30% u badanych. Nale¿y
jednak zaznaczyæ, ¿e leczenie lekami przeciwdepresyjnymi
nie mia³o charakteru próby �lepej, a wybór leku pozosta-
wiono w gestii lekarzy opiekuj¹cych siê chorymi uczestni-
cz¹cymi w badaniu. Spo�ród SSRI najczê�ciej stosowano
sertralinê (49,5%) paroksetynê (28,9%), fluoksetynê (13,0%)
i citalopram (7,6%). Inna randomizowana próba kliniczna
MIND-IT (Myocardial Infarction Depression Intervention
Trial), oceniaj¹ca skuteczno�æ terapii mirtazapin¹ (lek prze-
ciwdepresyjny z grupy SNRI) w porównaniu z placebo
u chorych z depresj¹ po zawale serca nie wykaza³a skutecz-
no�ci takiego leczenia zarówno w zakresie ustêpowania ob-
jawów depresyjnych, jak i wp³ywu na rokowanie sercowo-
naczyniowe. Nale¿y przy tym zaznaczyæ, ¿e w badaniu tym
uczestniczy³o jedynie 209 osób leczonych aktywnie oraz
122 osoby leczone standardowo, co byæ mo¿e spowodowa³o
niedostateczn¹ moc statystyczn¹ próby. Badanie MIND-IT
dostarczy³o natomiast interesuj¹cych wyników wskazuj¹-
cych na czêstsze wystêpowanie depresji u chorych po za-
wale serca w przypadku du¿ego upo�ledzenia funkcji lewej
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) wykaza³o dobr¹
tolerancjê oraz skuteczno�æ dwunastotygodniowej terapii
citalopramem w leczeniu umiarkowanej lub ciê¿kiej depresji
po zawale serca. Jednocze�nie nie obserwowano dodatko-
wych korzy�ci z psychoterapii interpersonalnej [66].

PODSUMOWANIE
Istnieje obecnie wiele dowodów, ¿e depresja zwiêksza

ryzyko rozwoju ChNS, czêsto wspó³wystêpuje u osób
z ChNS i znacz¹co wp³ywa na jej przebieg i rokowanie, st¹d
potrzeba jej wczesnego wykrywania i skutecznego leczenia.
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