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Izvleček

Izhodišča Depresivni simptomi so pogosti pri bolnikih s koronarno boleznijo srca ter so povezani s
povečanim srčnim tveganjem. Čeprav med depresijo in koronarno srčno boleznijo obsta-
ja pomembna povezava, je patofiziološki mehanizem te povezave še vedno slabo poznan.
Novejši dokazi kažejo, da selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina lahko iz-
boljšajo preživetje bolnikov z depresijo po miokardnem infarktu.

Zaključki Prepoznava, zgodnja diagnoza in zdravljenje te zbolevnosti so morda med najpomemb-
nejšimi dejavniki v klinični obravnavi koronarne bolezni srca.
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Abstract

Background Depressive symptoms are common in coronary heart disease patients, and are associated
with increased cardiac risk. Although an important relation exists between depression
and coronary heart disease prognosis, the underlying pathophysiological mechanisms are
poorly understood. Recent evidences suggest that selective serotonin reuptake inhibitors
may improve survival after myocardial infarction in patients with depression.

Conclusions Recognition, early diagnosis and treatment of this comorbidity may be one of essential
factors for the clinical management of coronary artery disease.
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Uvod

Tako depresija kot koronarna bolezen srca sta po-
memben problem javnega zdravja. Življenjska preva-
lenca depresije je okoli 16 %, podatki pa kažejo, da
incidenca še narašča.1 Še pogostejša je subsindromal-
na ali podpražna depresija, ki velikokrat poteka ne-
prepoznana. Koronarna bolezen srca še vedno ostaja
vodilni vzrok smrti v industrializiranih državah in je
tudi eden glavnih vzrokov prezgodnje ter trajne ne-
zmožnosti. Sindromalna in subsindromalna depresi-
ja je pogosto komorbidno stanje pri koronarni srčni
bolezni in je tesno povezana s povečanim tveganjem
za srčno-žilno obolevnost in smrtnost.2–4

Pogostnost depresije in srčno-žilnih
dogodkov

Klinične študije so s pomočjo različnih metodoloških
pristopov potrdile neodvisno povezavo med razvo-
jem koronarne bolezni srca in stresa na delovnem me-
stu, povezavo s socialno osamitvijo in z drugimi obli-
kami kroničnega stresa, najbolj pa z depresijo, ki je
zmeren do močan napovednik prihodnjih koronar-
nih dogodkov.3, 5, 6 V te raziskave so bili najpogosteje
vključeni bolniki z akutnim koronarnim sindromom,
kot je miokardni infarkt, pa tudi bolniki, pri katerih
so bile opravljene srčne operacije, najpogosteje aor-
tokoronarni obvod.
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Približno 20 % bolnikov s stabilno koronarno bole-
znijo srca izpolnjuje diagnostična merila za zmerno
do hudo depresijo.2 Depresivni simptomi so pri njih
pomembno povezani z večjo obremenitvijo, večjo te-
lesno omejitvijo, slabšo kakovostjo življenja in imajo
po nekaterih podatkih celo večji vpliv na smrtnost,
kot jo imata funkcija levega prekata in srčna ishe-
mija.6, 7

Pri akutnih koronarnih dogodkih pa je depresija še
hujši problem. Prevalenca blagih do hudih depresiv-
nih simptomov je v prvem tednu po miokardnem in-
farktu med 30 % in 40 %, medtem ko je prevalenca
zmerne do hude depresivne motnje med 15 % in 30
%.2, 3 Na obolevnost in smrtnost ob miokardnem in-
farktu vpliva tudi depresija v anamnezi. Najobsežnej-
ša in ena vodilnih kliničnih študij na tem področju je
študija Lespéranca in Frasure-Smithove, ki je ugotav-
ljala, da imajo bolniki, ki so zadostili merilom za hudo
depresivno motnjo, v 5 do 15 dnevih po sprejetju v
bolnišnico zaradi akutnega miokardnega infarkta 3,5-
krat večjo 6-mesečno stopnjo smrtnosti kot podobni
bolniki brez depresije (po izključitvi drugih dejavni-
kov tveganja).8 Številne druge klinične študije so po-
kazale, da je depresija, ki sledi miokardnemu infark-
tu, povezana s približno trikrat večjim tveganjem smrti
v času po akutnem dogodku, stopnja tveganja pa je
povezana z resnostjo in izraznostjo depresije.2, 3 De-
presivni bolniki imajo v prvem letu po ozdravitvi več
socialnih problemov, slabšo kvaliteto življenja, slab-
še sodelujejo v zdravljenju in se kasneje vrnejo na de-
lo kot nedepresivni.2

Prav tako je depresija povezana z večjim tveganjem
za ponovni infarkt. Če ima bolnik simptome depresi-
je v prvih dveh tednih po infarktu, povečano tvega-
nje za ponovni infarkt vztraja še naslednjih 18 mese-
cev.9 V študiji Grunaua in sodelavcev je bila depresija
z zgodnjim ali poznim nastopom po miokardnem in-
farktu pri starejših od 66 let povezana s povečano smrt-
nostjo celo še osem let po miokardnem infarktu.10 Ne-
katere klinične študije takšne povezave niso potrdile,
razlika je verjetno bolj posledica metodoloških kot
pa dejanskih vzrokov.11, 12 Rezultati velike klinične štu-
dije MIDT-IT (Myocardial Infarction and Depression-
Intervention Trial) so pokazali, da sta stopnja in res-
nost depresije pomembno povezani s stopnjo dis-
funkcije levega prekata v obdobju 3 do 12 mesecev
po miokardnem infarktu, zaradi česar mora po akut-
nem koronarnem dogodku ob oceni funkcije levega
prekata potekati tudi ocena depresije.13 Prevalenca de-
presije pri bolnikih, ki so imeli miokardni infarkt in
imajo popuščanje srca, pa je med 9 % in 40 % ter je
neodvisno povezana s slabšanjem srčnega popušča-
nja ne glede na etiologijo.2

Tudi pri bolnikih z operacijo aortokoronarnega
obvoda je depresija neodvisen napovedni dejav-
nik za večjo smrtnost in srčne zaplete po operaciji.
Pojavlja se v 20 % do 25 %.14 Izraziti depresivni simp-
tomi v času operacije so močan dejavnik tveganja
za slab funkcionalni status po 6 mesecih po opera-
ciji.14

Značilni simptomi depresije pri
bolnikih s koronarno boleznijo srca

Glavna simptoma depresije sta depresivno razpolo-
ženje in pomanjkanje interesa ali ugodja ob drugih
depresivnih simptomih. Vendar pri depresiji bolni-
kov s koronarno boleznijo srca ni vedno tako. Pogo-
steje kot nad žalostjo ali nad depresivnim razpolože-
njem se pritožujejo nad utrujenostjo in pomanjkanjem
energije, večkrat so razdražljivi in anksiozni, pogostej-
ši sta utrujenost in dolgotrajna, izjemna izčrpanost,
pri mlajših pa je mnogokrat opaziti brezup in depre-
sivni afekt.15 Pojavi se lahko zmanjšanje ali povečanje
telesne mase (> 5 %), nespečnost ali pretirana speč-
nost, psihomotorna upočasnjenost ali agitacija, občut-
ki nevrednosti in krivde, znižano samospoštovanje,
zmanjšana zmožnost koncentracije in ponavljajoče se
misli o smrti. Vzroki slabe diagnostike depresije pri
bolnikih s koronarno boleznijo srca so podcenjeva-
nje vpliva depresije na njen izid, atipična slika depre-
sije, mnenje, da je depresivno razpoloženje »normal-
no«, pomanjkanja časa, izogibanje socialni ožigosa-
nosti in nepoznavanje terapevtskih možnosti. V kli-
nični praksi je možno s samoocenjevalnimi vprašal-
niki za depresijo, kot sta Beckova ali Zungova lestvica
depresije, narediti pomemben korak v presejanju bol-
nikov s koronarno boleznijo srca.

Možni mehanizmi povezave
depresije in neželenih srčnih
dogodkov pri bolnikih s koronarno
boleznijo srca

Patofiziološki mehanizmi, ki so odgovorni za to po-
vezavo, so slabo poznani. Najpogosteje so omenjani:

– povečana reaktivnost trombocitov,
– endotelijska disfunkcija/vazokonstrikcija,
– motena nevroendokrina regulacija,
– imunska aktivacija,
– vnetje,
– motnje srčnega ritma,
– metabolne motnje,
– slabo sodelovanje v zdravljenju,
– prekrivanje z drugimi negativnimi čustvi.

Resnost akutnega koronarnega dogodka je poveza-
na z obsegom in stabilnostjo formiranega tromba, na
kar lahko med drugim vpliva tudi trombocitna reak-
tivnost.16, 17 Povečana trombocitna reaktivnost je mor-
da eden od mehanizmov, preko katerega depresija
poveča možnost neželenih dogodkov pri bolnikih z
akutnim koronarnim sindromom.3 Številne študije so
pokazale, da so pri depresivnih bolnikih prisotne spre-
membe v serotoninskem sistemu.2, 3 Serotonin, ki ga
izločajo trombociti, po njihovi aktivaciji inducira trom-
bocitno agregacijo in koronarno vazokonstrikcijo,
oboje preko serotoninskih receptorjev 5 HT2. Pri de-
presivnih bolnikih obstaja povečana gostota trombo-
citnih serotoninskih receptorjev 5 HT2, ugotavljali pa
so tudi povečano trombocitno reaktivnost ter pove-
čan odgovor trombocitnega fosfoinozitidnega signal-
nega sistema na serotonin.15, 18
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Okvara endotelija je verjetno začetni proces v razvo-
ju ateroskleroze.19 Nekateri dokazi potrjujejo poveza-
nost depresije s poškodbo endotelija.3 Vazodilataci-
jo, ki jo mediira od endotelija odvisen pretok, so oce-
njevali z ultrazvokom brahialne arterije in ugotovili,
da je pomembno manjša pri zdravljenih depresivnih
bolnikih v primerjavi z ustreznimi kontrolami.20 Pri
bolnikih z depresijo so ugotavljali tudi zmanjšano tvor-
bo trombocitnega in endotelijskega nitričnega oksi-
da v primerjavi z zdravimi kontrolami, kar morda po-
jasnjuje povezavo med depresijo, trombocitno reak-
tivnostjo in okvaro endotelija.21 Razlog za zmanjšano
tvorbo trombocitnega in endotelijskega nitričnega
oksida še ni natančno opredeljen, v depresiji je mor-
da povezan z moteno regulacijo osi hipotalamus-
hipofiza-nadledvičnica.21

V etiološki vlogi pri žilnih poškodbah koronarnih bol-
nikov naj bi sodelovali tudi številni biološki substrati,
ki so posledica depresije. Kortizol in kateholamini so
možni mediatorji v mehanizmu, ki povezuje depresi-
jo in žilne poškodbe oz. okvaro tkiva.2 Depresivno
stanje je povezano z metabolizmom lipidov, kot je npr.
povečana tvorba steroidov in prostih maščobnih ki-
slin ter z zmanjšano uporabo glukoze.22 Epidemiolo-
ške študije so z mešanimi rezultati proučevale pove-
zavo med depresijo in povišanimi vrednostmi proko-
agulacijskih faktorjev.3

Vnetje ima pomembno vlogo v uveljavitvi ateroskle-
roze.17 V najnovejši Millerjevi študiji so bili depresiv-
ni simptomi pri bolnikih, ki so se zdravili zaradi mio-
kardnega infarkta, povezani s povečanjem ravni C-
reaktivnega proteina in s patogeno obremenitvijo
(citomegalovirus, Epstein-Barrov virus, herpes sim-
pleks virus).23 Podobne rezultate je dala tudi študija
ATTICA.24 Pri zdravih depresivnih ženskah so v pri-
merjavi z nedepresivnimi kontrolami opazovali po-
večano izraznost interlevkina IL-8 in tumorskega nek-
roznega faktorja (TNF-α).25 Podobno so pri bolnikih
s kroničnim srčnim popuščanjem po miokardnem
infarktu in z depresivnimi simptomi opazovali povi-
šane vrednosti TNF-α in znižane vrednosti protivnet-
nega citokina interlevkina IL-10 v primerjavi z bolni-
ki brez emocionalnega stresa.26 Ti podatki nakazuje-
jo, da je vnetje morda povezano s povečanim srčno-
žilnim tveganjem pri depresivnih bolnikih s koronar-
no boleznijo srca. Vnetni citokini imajo izrazit uči-
nek na možganski in periferni serotoninski sistem
ter zaključujejo zanko med možgani in imunskim
sistemom, poudarjajo dvosmerno povezavo med de-
presijo in imunskim stanjem pri bolnikih s kronič-
nim srčnim popuščanjem in s koronarno boleznijo
srca (depresija lahko spodbudi vnetna stanja pri bol-
nikih s koronarno boleznijo srca, obratno lahko vnetje
pri bolnikih s koronarno boleznijo srca spodbudi
depresijo).2

Zmanjšana variabilnost srčne frekvence odslikava to-
nus simpatikusa ali zmanjšan tonus vagusa in je ne-
odvisni napovednik srčno-žilnih dogodkov pri bolni-
kih z miokardnim infarktom.3 Pri depresivnih bolni-
kih so ugotavljali spremembe v tonusu simpatikusa,
motnje srčnega ritma, povišano srčno frekvenco v mi-
rovanju, njeno zmanjšano variabilnost in spremem-
be v elektrofiziologiji prekata, kar kaže na dodatno

povezanost med depresijo in slabo srčno napovedjo
izida.27

Depresivni bolniki pogosto živijo nezdravo in teh sla-
bih življenjskih navad niso pripravljeni spremeniti. Sla-
bo skrbijo zase, navodil zdravljenja se ne držijo, kadi-
jo, ne upoštevajo diete, se malo gibajo in ne naredijo
ničesar za zmanjšanje stresa. V obdobju po miokard-
nem infarktu slabo sodelujejo v rehabilitaciji. Čeprav
niso bile opravljene klinične študije, ki bi proučevale
specifično povezanost slabega sodelovanja v zdrav-
ljenju in srčno-žilnega izida depresivnih bolnikov s
koronarno boleznijo srca, pa dokazi iz kliničnih štu-
dij na drugih populacijskih skupinah kažejo, da je z
depresijo združeno slabo sodelovanje v zdravljenju
in neupoštevanje navodil zdravljenja povezano z ne-
ugodnim srčno-žilnim izidom.2, 3

Poleg depresije lahko druge negativne emocije, kot
sta anksioznost in sovražnost, vplivajo na slabo napo-
ved izida v zdravljenju po prebolelem miokardnem
infarktu.28, 29 V študiji Strika in sodelavcev je bila an-
ksioznost neodvisen napovednik srčne smrti ali po-
navljajočih se miokardnih infarktov.10 Anksioznost lah-
ko predstavlja povečano tveganje za negativne srč-
no-žilne dogodke pri bolnikih s koronarno boleznijo
srca.10

Zdravljenje depresije pri koronarni
arterijski bolezni

Depresijo zdravimo medikamentno in s psihotera-
pevtskimi tehnikami, izmed katerih so vedenjska, ko-
gnitivna in interpersonalna najpogostejše.
Antidepresivi tipa selektivnih zaviralcev ponovnega
privzema serotonina (SSRI) so najobsežneje prouče-
vani, z dokazano antidepresivno učinkovitostjo in z
dobrim srčno-žilnim varnostnim profilom. Svenson
je s sodelavci pokazal, da je zdravljenje s sertralinom,
SSRI antidepresivom, združeno s klinično pomemb-
nim izboljšanjem na številnih področjih kakovosti živ-
ljenja pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom
in s ponavljajočo se depresijo.30 V veliki klinični štu-
diji SADHART (Sertraline Antidepressant Heart Attack
Randomized Trial) je bilo 369 depresivnih bolnikov v
obdobju 30 dni po miokardnem infarktu 24 mesecev
randomiziranih v skupino s sertralinom ali s place-
bom.31 Sertralin se je izkazal za varnega in dobro pre-
nosljivega, incidenca resnih neželenih srčno-žilnih do-
godkov je bila v skupini s sertralinom nižja (14,5 %)
kot v skupini s placebom (22,4 %), ni pa bilo statistič-
no pomembne razlike v smislu celokupnih srčno-žil-
nih dogodkov. Pomembno izboljšanje depresivnih
simptomov je bilo le v skupini bolnikov z depresijo v
anamnezi, verjetno zaradi premajhne statistične mo-
či študije. V primerjalni 25-tedenski študiji med place-
bom in fluoksetinom so tudi opazovali klinično, ne
pa statistično pomembno izboljšanje depresivnih
simptomov v skupini s fluoksetinom.32

Velika študija ENRICHD (Enhancing Recovery in Co-
ronary Heart Disease Patients) je randomizirala 2481
depresivnih bolnikov v njihovem poinfarktnem ob-
dobju v skupino, ki je ob vedenjsko-kognitivni terapi-
ji prejemala še antidepresive tipa SSRI in v skupino s
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samo kognitivno-vedenjsko terapijo.33 V prvi skupini
se je izkazalo tveganje za smrtni ali ponovni miokard-
ni infarkt ter za celokupno smrtnost pomembno ni-
žje kot v skupini brez zdravil. Študija ENRICHD je tu-
di pokazala, da je bila kognitivno-vedenjska terapija
učinkovita v zdravljenju depresije pri bolnikih s ko-
ronarno boleznijo srca, ni pa imela nobenega vpliva
na srčno-žilno obolevnost ali smrtnost.34

Raziskava s sertralinom je ugotovila, da le-ta zmanjša
trombocitno/endotelijsko aktivacijo, kar je morda tu-
di zaščita pred miokardnim infarktom.35 SSRI, vendar
ne vsi, namreč zavirajo ponovni privzem serotonina
tudi v trombocitih, zavirajo mobilizacijo znotraj celič-
nega kalcija in so povezani s podaljšanim časom kr-
vavitve, kar pa za antidepresiv mirtazapin (Ni SSRI) ni
bilo dokazano.36–38 Paroksetin, ki je tudi antidepresiv
SSRI, je v in vitro raziskavah povečal trombocitno re-
aktivnost in trombozo, kar nas navaja na razmišljanja,
da različni SSRI antidepresivi med seboj ne delijo ena-
kih neposrednih pleiotropnih lastnosti.39

Antidepresivi tipa SSRI izboljšajo endotelijsko funk-
cijo, sodelovanje v zdravljenju, kakovost življenja in
napoved izida pri bolnikih s prebolelim miokardnim
infarktom. Tveganje v zdravljenju pa predstavljajo so-
časno uporabljana druga zdravila, interakcije preko
encima CYP2D6, povečanje telesne mase in holeste-
rola LDL in znižanje serumskega natrija.2

Čeprav sertralin v tej populacijski skupini od vseh an-
tidepresivov najbolj proučujejo, mora biti zdravljenje
z antidepresivi prilagojeno vsakemu posameznemu
depresivnemu bolniku s srčno ali drugo komorbidno
boleznijo.2, 3 Ker imajo depresivni bolniki s koronar-
no boleznijo srca še posebno izraženo tveganje za pri-
hodnje srčno-žilne dogodke, jih je potrebno redno
spremljati tudi v smislu ocene depresivne simptoma-
tike.

Zaključki

Depresija in koronarna bolezen srca sta najpogostej-
ša vzroka obolevnosti in smrtnosti zadnjih 50 let. Te-
rapevtskih strategij, ki bi jih v njunem sočasnem zdrav-
ljenju rutinsko uporabljali, ta čas v svetu še ni, saj je
premalo z dokazi podprtih podatkov o vplivu antide-
presivnega zdravljenja na srčno-žilni izid. Vsaj neka-
tere pričakujemo v prihodnosti. Bolniki s koronarno
srčno boleznijo, ki izpolnjujejo merila za diagnozo de-
presije, pa njeno zdravljenje nedvomno potrebujejo,
podobno kot vsi ostali depresivni bolniki.
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