
Již v roce 1937 Malzberg(1) popsal osminásobně vyšší
výskyt mortality na kardiovaskulární onemocnění
u lidí s tzv. melancholií, ve srovnání s psychicky
zdravými jedinci. Přelom 60. a 70. let minulého stole-
tí přinesl počátek intenzivnějšího zkoumání deprese,
jako rizikového faktoru pro rozvoj a prognózu kardio-
vaskulárního onemocnění (KVO).(2–4) Výsledky těchto
prvních studií byly ovšem nejednoznačné a často si
odporující. Konstituování jednoznačných závěrů bylo
navíc stěžováno metodologickými nedostatky v orga-
nizaci samotných výzkumů, jako byl např. nedosta-
tek kontroly ostatních rizikových faktorů KVO nebo
retrospektivní přístup. Rovněž validita studií zahrnu-
tých do metaanalýzy Booth-Kewleyho a Friedmana
(1987), jejíž výsledkem bylo, že existuje vztah mezi
depresí a KVO, byla zpochybňována.(5) Nárůst přes-
něji koncipovaných longitudinálních studií v násle-
dujících letech, realizovaných na rozsáhlých vzorcích
zdravé populace i u pacientů s již rozvinutým KVO,
přinesl jednoznačnější závěry a dnes je vztah mezi
depresí a KVO prokázán. Deprese zvyšuje riziko roz-
voje KVO a infarktu myokardu (IM) přibližně dvojná-
sobně a náhlé smrti téměř trojnásobně.(6) Deprese

zvyšuje riziko rozvoje KVO u lidí ve věku nad 65 let
(přibližně o 40 %)(7) a zhoršuje průběh onemocnění
i kvalitu života u pacientů s již rozvinutým KVO(8–10)

(zvyšuje riziko smrti z kardiálních příčin o téměř 
70 %(11) a riziko úmrtí v průběhu 12 měsíců po IM
přibližně ztrojnásobuje(12)). I v období pětiletého až
desetiletého sledování pacientů s již rozvinutým 
KVO deprese zvyšovala riziko úmrtí o 84 % a po ví-
ce než 10 letech sledování o 72 %.(11) Metaanalýza 11
studií s prospektivním longitudinálním uspořádáním
zkoumajících vztah mezi depresí a následnou klinic-
kou komplikací u zdravých jedinců potvrdila, že
deprese je rizikovým faktorem pro rozvoj IM nebo
koronární smrti, s relativním rizikem (RR) 1,64.(13)

V další přehledové práci na téma deprese a KVO od
roku 1993 byl vztah deprese a následného rozvoje
KVO prokázán jako signifikantní v devíti studiích
z deseti.(14)

Navzdory významné roli, kterou může deprese se-
hrávat ve vzniku a rozvoji KVO, biologický mecha-
nismus, který by tento vztah vysvětloval, není dosud
znám. Studie Carneye a spol.(15) předkládá následu-
jící seznam behaviorálních a fyziologických mecha-
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nismů, které mohou vysvětlit, jak deprese zvyšuje ri-
ziko pro KVO:

1. kardiotoxicita antidepresiv,

2. vztah deprese a rizikových faktorů KVO,
jako je kouření, hypertenze a diabetes,

3. vztah deprese se závažností KVO,

4. snížená variabilita srdeční frekvence, 
odrážející změny autonomního systémů, 

5. zvýšená agregace destiček,

6. nedodržování preventivních opatření, 
resp. léčebného režimu,

7. zánětlivé procesy.

Zejména vztahu deprese a prozánětlivým proce-
sům je věnována v posledních letech stále intenziv-
nější pozornost. 

Negativní emoce, jako deprese nebo úzkost, by mo-
hly přímo ovlivňovat buňky imunitního systému, podí-
lejí se na procesech, které stimulují produkci cytokini-
nů.(16) Cytokininy jsou proteinové látky produkované
buňkami, které slouží jako intercelulární signály regu-
lující také imunitní reakci při zranění a infekci. Pro-
zánětlivé cytokininy, jako interleukin-6 nebo interleu-
kin-1 (IL-6, IL-1), zabezpečují ochranu inflamace jako
důležité reakce v imunitní odpovědi na infekci/zranění
v prvotních fázích. Přitahují buňky imunitního systé-
mu do místa infekce/zranění a aktivují jejich odpověď.
V sekundárních fázích přispívají k fyziologickým změ-
nám, které chrání inflamaci. Tato reakce je v odpovědi
organismu na infekci nebo poškození nevyhnutelná.(51)

Inflamační procesy sehrávají v patogenezi atero-
sklerózy a jejich komplikací pravděpodobně význam-
nou roli.(17) Zprostředkovávají vznik a rozvoj ate-
rosklerotické léze a je pravděpodobné, že přispívají
k rozvoji ischemických syndromů. Ukazatelé inflama-
ce, jako např. IL-6 nebo C-reaktivní protein (CRP),
mohou být indikátory chronických infekčních proce-
sů, které se dávají do souvislosti s rizikem KVO nebo
mohou vystupovat jako markery rizikových faktorů
KVO (například obezity nebo kouření).(18,19) CRP je vy-
soce citlivý, nespecifický protein akutní fáze imunitní
reakce, produkovaný v odpovědi na poškození tkání,
infekcí a zánět a regulovaný cytokininy jako IL-6, 
IL-1.(20) Mnohé z markerů inflamace, mezi které patří
i cytokininy a CRP, se dávají do souvislosti s kardio-
vaskulárním rizikem.(17,21) Výsledky celé řady stu-
dií poukazují na to, že CRP má vztah k riziku vzniku
infarktu myokardu, mozkové příhody a smrti z kardio-
vaskulárních příčin u zdravé populace a prognóze
u pacientů s již rozvinutým KVO.(17,22) Zdraví jedinci
se zvýšenými koncentracemi CRP mají po adjustaci
na ostatní rizikové faktory přibližně dvojnásobně
vyšší riziko rozvoje KVO.(19,23) V prospektivním osmi-
letém sledování bylo u osob s nejvyššími koncentra-
cemi CRP riziko rozvoje koronární příhody vyšší
2,6násobně.(24) U pacientů s akutním koronárním
syndromem byly zvýšené koncentrace CRP nezávis-
lým prediktorem smrti nebo opětovné nefatální koro-

nární příhody v období následujícího měsíce a roku
sledování.(25,26)

Proinflamační stav by tedy mohl být možným me-
chanismem spojujícím depresi a kardiovaskulární
onemocnění; pro ověření této hypotézy byla prove-
dena řada studií se zdravými jedinci i s pacienty s již
manifestovaným srdečním onemocněním. 

Výsledky studií u pacientů s již rozvinutým KVO
neumožňují jednoznačné závěry. Některé z výzkumů
potvrdily vztah mezi přítomností depresivní symptoma-
tologie a zvýšenými koncentracemi IL-6(27) a CRP,(28)

některé přinesly nejednoznačné výsledky,(29–31) jiné
vztah deprese a CRP a IL-6 nepotvrdily.(32,33) Např. stu-
die Lespérance a spol.(29) prokázala u pacientů s dia-
gnózou koronárního syndromu, kteří nebyli léčeni sta-
tiny, vztah mezi depresí a vyššími koncentracemi CRP,
ovšem ne IL-6. Počet studií, které by zkoumaly vztah
deprese – proinflamační stav u pacientů s KVO je nízký
a validita jejich výsledků je vzhledem k obvykle malým
výzkumným vzorkům rovněž sporná. (Například Appels
a spol.(27) srovnávali skupinu jen 15 pacientů s tzv.
vitální exhauscí /stav podobný depresi charakterizován
únavou, zvýšenou iritabilitou a demoralizací/ s 15 je-
dinci bez příznaků exhausce). Validita výzkumu Lespé-
rance a spol. může být navíc ovlivněna nízkou respon-
dencí (51 %) a neuváděním výsledků zvláště pro muže
a pro ženy. Koncipování závěrů je rovněž stěžováno
nemožností určit, jestli zvýšené koncentrace cytokininů
u depresivních pacientů předcházely rozvoji KVO nebo
se vyskytly až po manifestaci onemocnění. 

Stav poznání u populace pacientů s KVO tedy ne-
umožňuje prozatím formulovat validní závěry v otázkách
verifikace hypotézy o proinflamačním stavu, jako o mož-
ném zprostředkujícím mechanismu vztahu deprese –
KVO. Více porozumění by do této problematiky mohly
vnést studie uskutečněné u zdravých jedinců. Jsou
početnější, provedené na rozsáhlých výběrech z popula-
ce a některé z nich mají longitudinální uspořádání.

Mezi nejrozsáhlejší studie uskutečněné na mla-
dé populaci (věk do 39 let) patří práce Dannera(34)

a Forda.(35) Výzkumy zahrnovaly více než 6 000 jedin-
ců bez příznaků KVO a přinesly podobné závěry:
u mužů byl vztah mezi CRP a depresí prokázán (muži
s anamnézou depresivní epizody mají 2,5násobně
vyšší pravděpodobnost zvýšených koncentrací CRP
ve srovnání s muži bez deprese). U žen nebyl vztah
mezi depresí a CRP prokázán.(34,35) U starší populace
(nad 65 let) jsou, pokud jde o velikost, srovnatelné
studie Penninxové(36) a Kopa.(37) Ve studii Penninxové
a spol. byl vztah mezi depresí a CRP i IL-6 prokázán,
závěry Kopa a spol. jsou ale nejednoznačné – význam-
nost vztahu mezi depresí, vitální exhauscí a CRP
klesla pod úroveň statistické významnosti po adjus-
taci na tzv. fyzickou slabost. 

Vztah mezi depresí a proinflamačními cytokininy
a CRP byl prokázán v dalších studiích, uskutečňova-
ných na mnohem menších vzorcích (řádově několik
desítek, až stovek lidí).(38–41) I po zohlednění ostat-
ních rizikových faktorů (věk, pohlaví, BMI, choleste-
rol, kouření atd.) jsou u depresivních mužů i žen při-
bližně o 50 % vyšší koncentrace CRP.(38,39) Jedinci
s depresí a s depresí odolnou vůči léčbě mají signi-
fikantně vyšší koncentrace IL-6.(40,42) 

Za nejvalidnější můžeme považovat výsledky dvou
rozsáhlých longitudinálních studií zkoumajících vztah
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deprese, proinflamačního stavu a rizika rozvoje fatál-
ního a nefatálního KVO u mužů. Ladwig a spol.(43) pro-
kázali, že deprese zvyšuje prediktivní sílu zvýšených
koncentrací CRP pro rozvoj infarktu myokardu.
Empana a spol.(44) docházejí k závěru, že depresivní
muži mají i po adjustaci na ostatní rizikové faktory, ve
srovnání s psychicky zdravými, přibližně o 50 % vyšší
koncentrace CRP a o 16 % vyšší IL-6. Prediktivní síla
deprese pro rozvoj KVO zůstala ovšem nezměněná i po
zohlednění proinflamačních ukazatelů.(44)

Některé studie ovšem vztah deprese a CRP nepro-
kázaly.(45,46) V úvahu přichází několik hypotéz, které
by mohly objasnit důvody tohoto selhání. První z nich
je validita škál použitých na diagnostiku psychického
stavu. Většina ze studií, které dospěly k pozitivním
nálezům, pracovala se škálami, které jsou široce po-
užívané v diagnostice, se známými psychometrickými
parametry;(38,40) případně byla deprese diagnostiková-
na na základě strukturovaného rozhovoru.(41) Pokud
jde o studii Steptoa a spol.,(45) která neprokázala vztah
deprese a CRP a ani IL-6, byla použita na diagnostiku
deprese pouze 4položková škála, u které téměř zcela
chybí informace o psychometrických parametrech.
Autoři(45) v diskusi při hledání možných příčin selhání
při ověřování vztahu deprese – CRP, IL-6, uvádějí věk
sledovaných jedinců (47–59 let) s tím, že pozitivní
nálezy předchozích výzkumů se mohou týkat spíše
starších jedinců než lidí středního věku. V současnos-
ti ovšem existují studie, které sledovaný vztah depre-
se – CRP potvrdily i u mladých jedinců.(34,35) Další
z faktorů, který by se mohl podílet na vysvětlení, proč
některé studie sledovaný vztah deprese – CRP nepro-
kázaly, je počet respondentů. Vliv počtů sledovaných
jedinců se ovšem nepotvrdil. Jak u výzkumů s pozi-
tivními nálezy, tak i u výzkumů s negativními nálezy,
najdeme studie uskutečněné na malých i rozsáhlých
vzorcích. Ve studii Steptoa a spol.(45) by ovšem mohla
být rozhodující spíše malá respondence (55 %). Srov-
návaní studií je navíc stěžováno tím, že někteří autoři
považují za rozhodující při posuzování přítomnosti
deprese určitý hraniční počet bodů – tzv. „cut-off skó-
re“,(37,45,46) přičemž tyhle studie vztah deprese – CRP
nepotvrdily nebo rozdělují jedince do kvartilů a srov-
návají hraniční čtvrtiny.(43,44) V obou studiích, které
neprokázaly vztah deprese a CRP, navíc nebyly výsled-
ky udávané zvláště pro ženy a pro muže, což mohlo
sledovaný vztah zkreslit,(45,46) protože ve většině studií
byl vztah emocionální poruchy a proinflamačního
stavu prokázán především u mužů.(34,35,43,44) Dále mů-
že interferovat vliv ostatních rizikových faktorů, které
by mohly sledovaný vztah kontaminovat.(37,41) A i když
ve většině citovaných studií byly závěry postulovány
po zohlednění celé řady dalších rizikových fakto-
rů,(36,38,43,44,46) přijetí jednoznačných závěrů je kompli-
kováno tím, že sledované rizikové faktory se v jednot-
livých studiích mírně lišily. 

Rozporuplné je také zjištění vlivu léčby antidepresivy
na koncentrace CRP a IL-6. Některé studie neprokáza-
ly vliv antidepresiv na koncentrace IL-6.(40,52) V rozporu
s těmito závěry jsou výsledky studie O’Briena a spol.,(47)

Sluzewské a spol.,(48) Maese,(49) kteří popsali významný
pokles koncentrací CRP a IL-6 u pacientů s depresí,
léčených antidepresivy. Antidepresivní medikamentóz-
ní léčba bez ohledu na její úspěšnost v léčbě deprese
aktivovala protizánětlivou reakci.

ZÁVĚR

Vliv deprese na vývoj a prognózu klinických komplika-
cí aterosklerózy – infarktu myokardu a cévní mozkové
příhody je prokázán jednoznačně. Při hledání metabo-
lického spojovacího článku mezi depresí, aterogenezí
a možnou klinickou komplikací této patologie, se je-
ví pravděpodobnou hypotéza účasti proinflamačního
stavu. Klíčové role monocytů a makrofágů v iniciaci
a propagaci aterosklerotického poškození tepenné
stěny, a v současné době jednoznačně prokázaný vztah
bazální koncentrace CRP k individuálnímu riziku vzni-
ku IM a CMP, jsou předpokladem platnosti této hypo-
tézy. Dosud publikované výsledky vztahu deprese
a koncentrace CRP u pacientů v sekundární interven-
ci nejsou zcela jednoznačné. Možným důvodem jsou
jak nedostatečně velké sledované soubory, tak zejmé-
na nejasný vztah příčiny a následku deprese – IM. Roz-
sáhlé studie na zdravé populaci ale vztah deprese
a zvýšené koncentrace CRP potvrdily zcela jednoznač-
ně. Také současné prospektivní studie podporují hypo-
tézu, že vliv deprese na zvýšené riziko vzniku ICHS je
zprostředkovaný iniciací proinflamačního stavu. V lite-
ratuře je ale řada studií, které tuto hypotézu nepod-
porují. U většiny z nich ale existují důvody možné 
příčiny jejich negativních nálezů zejména proto, že pro-
inflamační stav souvisí i s jinými rizikovými faktory
KVO – jako je kouření, nadváha a genetická determina-
ce.(50) V současné době vztah deprese a IM sledujeme
v multicentrickém projektu genetické determinace IM. 
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