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Vyznam deprese, jako rizikového faktoru pro rozvoj kardiovaskularniho onemocnéni (KVO) a jeho komplikaci je prokazan.
Nejasny ztistava biologicky mechanismus, ktery by tento vztah vysvétloval. Ukazuje se ale, Ze spojovacim ¢lankem muiZe byt
pritomnost chronického proinflamaéniho stavu, a tedy zvySené koncentrace C-reaktivniho proteinu, jakoZto ukazatele
prozanétlivych procesti. Tato hypotéza byla ovéfovana u zdravé populace i u jedincti s KVO. Prijeti jednozna¢nych zavérta
u osob s KVO je komplikovano nejasnosti vztahu pri¢iny a nasledku a malymi poéty sledovanych jedinct. U velkych vzor-
k1 zdravé populace byl vztah deprese a CRP prokazan.
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The importance of depression as a risk factor in the development of cardiovascular disease (CVD) and its complications is
well established. The biological mechanism, which could explain this relation remains to be unclear. It has been suggested
the link could be chronic inflammation and increased levels of C-reactive protein (CRP), a marker of inflammatory
processes. Attempts have been made to verify this hypothesis in a healthy population and, also, in a population with
already developed CVD. The acceptance of definitive conclusions in relation to individuals with CVD is complicated by the
ambiguity of the relation of cause and consequence and the small sample size. In large samples of healthy population,

the relation between depression and CRP has been clearly demonstrated.
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Jiz v roce 1937 Malzberg!? popsal osmindsobné vyssi
vyskyt mortality na kardiovaskuldrni onemocnéni
u lidi s tzv. melancholii, ve srovnani s psychicky
zdravymi jedinci. Pfelom 60. a 70. let minulého stole-
ti prinesl pocatek intenzivnéjSiho zkoumani deprese,
jako rizikového faktoru pro rozvoj a prognézu kardio-
vaskularniho onemocnéni (KVO).?# Vysledky téchto
prvnich studii byly ovSem nejednoznaé¢né a casto si
odporujici. Konstituovani jednoznaénych zavéra bylo
navic stéZovano metodologickymi nedostatky v orga-
nizaci samotnych vyzkumu, jako byl napr. nedosta-
tek kontroly ostatnich rizikovych faktors KVO nebo
retrospektivni pristup. RovnéZ validita studii zahrnu-
tych do metaanalyzy Booth-Kewleyho a Friedmana
(1987), jejiz vysledkem bylo, Ze existuje vztah mezi
depresi a KVO, byla zpochybrniovana.® Narust pres-
né&ji koncipovanych longitudinalnich studii v nasle-
dujicich letech, realizovanych na rozséahlych vzorcich
zdravé populace i u pacientt s jiZ rozvinutym KVO,
prinesl jednoznacnéjsi zavéry a dnes je vztah mezi
depresi a KVO prokazan. Deprese zvySuje riziko roz-
voje KVO a infarktu myokardu (IM) pfibliZzné dvojna-
sobné a nahlé smrti téméf trojnasobné.® Deprese

zvySuje riziko rozvoje KVO u lidi ve véku nad 65 let
(pfiblizné o 40 %) a zhorSuje prub&h onemocnéni
i kvalitu zZivota u pacientu s jiZ rozvinutym KVO®-19
(zvySuje riziko smrti z kardidlnich pfi¢in o témér
70 %Y a riziko umrti v prabéhu 12 meésicti po IM
priblizné ztrojnasobuje'?). I v obdobi pétiletého az
desetiletého sledovani pacientt s jiZ rozvinutym
KVO deprese zvySovala riziko tmrti o 84 % a po vi-
ce nez 10 letech sledovani o 72 %.11Y Metaanalyza 11
studii s prospektivnim longitudinalnim usporadanim
zkoumajicich vztah mezi depresi a naslednou klinic-
kou komplikaci u zdravych jedincti potvrdila, Ze
deprese je rizikovym faktorem pro rozvoj IM nebo
koronarni smrti, s relativnim rizikem (RR) 1,64.0%
V dalsi prehledové praci na téma deprese a KVO od
roku 1993 byl vztah deprese a nasledného rozvoje
KVO prokazan jako signifikantni v deviti studiich
z deseti.'¥

Navzdory vyznamné roli, kterou mutiZe deprese se-
hravat ve vzniku a rozvoji KVO, biologicky mecha-
nismus, ktery by tento vztah vysvétloval, neni dosud
znam. Studie Carneye a spol.!® predklada nasledu-
jici seznam behaviordlnich a fyziologickych mecha-
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nismu, které mohou vysvétlit, jak deprese zvySuje ri-
ziko pro KVO:

1. kardiotoxicita antidepresiv,

2. vztah deprese a rizikovych faktortt KVO,
jako je koureni, hypertenze a diabetes,

3. vztah deprese se zavaznosti KVO,

4. snizena variabilita srde¢ni frekvence,
odrazejici zmény autonomniho systému,

5. zvySena agregace desticek,

6. nedodrZovani preventivnich opatreni,
resp. lé¢ebného rezimu,

7. zanétlivé procesy.

Zejména vztahu deprese a prozanétlivym proce-
sum je vénovana v poslednich letech stéle intenziv-
né&jsi pozornost.

Negativni emoce, jako deprese nebo tizkost, by mo-
hly primo ovliviiovat buriky imunitniho systému, podi-
leji se na procesech, které stimuluji produkci cytokini-
nt."® Cytokininy jsou proteinové latky produkované
burikami, které slouZi jako intercelularni signaly regu-
lujici také imunitni reakci pii zranéni a infekci. Pro-
zanétlivé cytokininy, jako interleukin-6 nebo interleu-
kin-1 (IL-6, IL-1), zabezpecuji ochranu inflamace jako
duilezité reakce v imunitni odpovédi na infekci/zranéni
v prvotnich fazich. Pfitahuji buriky imunitniho systé-
mu do mista infekce/zranéni a aktivuji jejich odpovéd.
V sekundarnich fazich prispivaji k fyziologickym zme-
nam, které chrani inflamaci. Tato reakce je v odpoveédi
organismu na infekci nebo poskozeni nevyhnutelna.®!

Inflamac¢ni procesy sehravaji v patogenezi atero-
sklerézy a jejich komplikaci pravdépodobné vyznam-
nou roli.!” Zprostiredkovavaji vznik a rozvoj ate-
rosklerotické léze a je pravdépodobné, Ze prispivaji
k rozvoji ischemickych syndromti. Ukazatelé inflama-
ce, jako napf. IL-6 nebo C-reaktivni protein (CRP),
mohou byt indikatory chronickych infekénich proce-
st, které se davaji do souvislosti s rizikem KVO nebo
mohou vystupovat jako markery rizikovych faktort
KVO (napfiiklad obezity nebo koufeni).'819 CRP je vy-
soce citlivy, nespecificky protein akutni faze imunitni
reakce, produkovany v odpovédi na poskozeni tkani,
infekci a zanét a regulovany cytokininy jako IL-6,
IL-1.29% Mnohé z markert inflamace, mezi které patfi
i cytokininy a CRP, se davaji do souvislosti s kardio-
vaskularnim rizikem.”2! Vysledky celé fady stu-
dii poukazuji na to, Ze CRP ma vztah k riziku vzniku
infarktu myokardu, mozkové prihody a smrti z kardio-
vaskularnich pri¢in u zdravé populace a prognéze
u pacientt s jiz rozvinutym KVO.(722 Zdravi jedinci
se zvySenymi koncentracemi CRP maji po adjustaci
na ostatni rizikové faktory pribliZzné dvojnasobné
vy88i riziko rozvoje KVO.(1923 V prospektivnim osmi-
letém sledovani bylo u osob s nejvyssimi koncentra-
cemi CRP riziko rozvoje koronarni prihody vys$si
2,6nasobné.?? U pacienttt s akutnim koronarnim
syndromem byly zvySené koncentrace CRP nezavis-
Iym prediktorem smrti nebo opé&tovné nefatalni koro-
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narni prihody v obdobi nasledujiciho mésice a roku
sledovani. 529

Proinflamacéni stav by tedy mohl byt moZnym me-
chanismem spojujicim depresi a kardiovaskularni
onemocnéni; pro ovéreni této hypotézy byla prove-
dena rada studii se zdravymi jedinci i s pacienty s jiz
manifestovanym srdeé¢nim onemocnénim.

Vysledky studii u pacientt s jiZ rozvinutym KVO
neumoznuji jednoznacné zavéry. Nékteré z vyzkumt
potvrdily vztah mezi pritomnosti depresivni symptoma-
tologie a zvySenymi koncentracemi IL-627 a CRP,?®
nékteré prinesly nejednoznacné vysledky,?°-3Y jiné
vztah deprese a CRP a IL-6 nepotvrdily.®23% Napf. stu-
die Lespérance a spol.? prokazala u pacientta s dia-
gnoézou koronarniho syndromu, ktefi nebyli lé¢eni sta-
tiny, vztah mezi depresi a vyS$§imi koncentracemi CRP,
ovSem ne IL-6. Pocet studii, které by zkoumaly vztah
deprese — proinflamacni stav u pacientt1 s KVO je nizky
a validita jejich vysledku je vzhledem k obvykle malym
vyzkumnym vzorktim rovnéz sporna. (Napriklad Appels
a spol.?? srovnavali skupinu jen 15 pacientt s tzv.
vitalni exhausci /stav podobny depresi charakterizovan
unavou, zvySenou iritabilitou a demoralizaci/ s 15 je-
dinci bez pfiznakt exhausce). Validita vyzkumu Lespé-
rance a spol. mtiZe byt navic ovlivnéna nizkou respon-
denci (51 %) a neuvadénim vysledkti zvlasté pro muze
a pro Zeny. Koncipovani zavért je rovnéZ stéZovano
nemoznosti urcit, jestli zvySené koncentrace cytokinint
u depresivnich pacientti pfedchazely rozvoji KVO nebo
se vyskytly aZ po manifestaci onemocnéni.

Stav poznani u populace pacientti s KVO tedy ne-
umoziuje prozatim formulovat validni zavéry v otazkach
verifikace hypotézy o proinflama¢nim stavu, jako o moz-
ném zprostredkujicim mechanismu vztahu deprese —
KVO. Vice porozumeéni by do této problematiky mohly
vnést studie uskutetnéné u zdravych jedinct. Jsou
pocetnéjsi, provedené na rozsahlych vybérech z popula-
ce a né€které z nich maji longitudinalni usporadani.

Mezi nejrozsahlejsi studie uskutec¢néné na mla-
dé populaci (vék do 39 let) patfi prace Dannera®¥
a Forda.®® Vyzkumy zahrnovaly vice nez 6 000 jedin-
ci bez priznaktt KVO a prinesly podobné zavéry:
u muzt byl vztah mezi CRP a depresi prokazan (muzi
s anamnézou depresivni epizody maji 2,5nasobné
vy§8i pravdépodobnost zvySenych koncentraci CRP
ve srovnani s muZi bez deprese). U Zen nebyl vztah
mezi depresi a CRP prokazan.®+3% U starsi populace
(nad 65 let) jsou, pokud jde o velikost, srovnatelné
studie Penninxové®® a Kopa.®” Ve studii Penninxové
a spol. byl vztah mezi depresi a CRP i IL-6 prokazan,
zaveéry Kopa a spol. jsou ale nejednoznac¢né — vyznam-
nost vztahu mezi depresi, vitalni exhausci a CRP
klesla pod uroven statistické vyznamnosti po adjus-
taci na tzv. fyzickou slabost.

Vztah mezi depresi a proinflama¢nimi cytokininy
a CRP byl prokazan v dalsich studiich, uskutecnova-
nych na mnohem mensich vzorcich (fadové nékolik
desitek, az stovek 1idi).©®®4Y I po zohlednéni ostat-
nich rizikovych faktorti (vék, pohlavi, BMI, choleste-
rol, koureni atd.) jsou u depresivnich muz i Zen pri-
blizné o 50 % vyssi koncentrace CRP.®839 Jedinci
s depresi a s depresi odolnou vtci 1é¢bé maji signi-
fikantné vyssi koncentrace IL-6.140:42)

Za nejvalidnéj$i muZeme povaZovat vysledky dvou
rozsahlych longitudinalnich studii zkoumajicich vztah
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deprese, proinflamacniho stavu a rizika rozvoje fatal-
niho a nefatalniho KVO u muzti. Ladwig a spol.“® pro-
kazali, Ze deprese zvySuje prediktivni silu zvySenych
koncentraci CRP pro rozvoj infarktu myokardu.
Empana a spol.®? dochazeji k zavéru, Ze depresivni
muzi maji i po adjustaci na ostatni rizikové faktory, ve
srovnani s psychicky zdravymi, pfibliZzné o 50 % vyssi
koncentrace CRP a o 16 % vyssi IL-6. Prediktivni sila
deprese pro rozvoj KVO ztistala ovSem nezménéna i po
zohlednéni proinflamac¢nich ukazatelt.%%

Nékteré studie ovSem vztah deprese a CRP nepro-
kazaly.“548 V ivahu prichéazi nékolik hypotéz, které
by mohly objasnit davody tohoto selhani. Prvni z nich
je validita 8kal pouZitych na diagnostiku psychického
stavu. VétSina ze studii, které dospély k pozitivnim
naleztim, pracovala se Skalami, které jsou Siroce po-
uzivané v diagnostice, se znamymi psychometrickymi
parametry;©849 pfipadné byla deprese diagnostikova-
na na zakladé strukturovaného rozhovoru.“! Pokud
jde o studii Steptoa a spol.,"* kterd neprokazala vztah
deprese a CRP a ani IL-6, byla pouZita na diagnostiku
deprese pouze 4polozkova skéla, u které témeér zcela
chybi informace o psychometrickych parametrech.
Autori® v diskusi pfi hledani moznych pficin selhani
pri ovérovani vztahu deprese — CRP, IL-6, uvadéji vék
sledovanych jedinct (47-59 let) s tim, Ze pozitivni
nalezy predchozich vyzkumu se mohou tykat spiSe
star$ich jedinctl neZ lidi stiedniho véku. V sou¢asnos-
ti ovSem existuji studie, které sledovany vztah depre-
se — CRP potvrdily i u mladych jedincu.®+3% Dalsi
z faktoru, ktery by se mohl podilet na vysvétleni, pro¢
nékteré studie sledovany vztah deprese — CRP nepro-
kazaly, je pocet respondentti. Vliv po¢ta sledovanych
jedincti se ovSem nepotvrdil. Jak u vyzkumu s pozi-
tivnimi nalezy, tak i u vyzkumu s negativnimi nalezy,
najdeme studie uskute¢néné na malych i rozsahlych
vzorcich. Ve studii Steptoa a spol.“® by ovSem mohla
byt rozhodujici spiSe mala respondence (55 %). Srov-
navani studii je navic stéZovano tim, Ze nékteri autori
povazuji za rozhodujici pri posuzovani pritomnosti
deprese urc¢ity hrani¢ni pocet bodt1 - tzv. ,cut-off sko-
re*, 674546 pricemz tyhle studie vztah deprese — CRP
nepotvrdily nebo rozdéluji jedince do kvartila a srov-
navaji hrani¢éni ¢tvrtiny.“>4¥ V obou studiich, které
neprokazaly vztah deprese a CRP, navic nebyly vysled-
ky udavané zvlasté pro Zeny a pro muzZe, coZ mohlo
sledovany vztah zkreslit,“®4® protoze ve vétsiné studii
byl vztah emocionalni poruchy a proinflamac¢niho
stavu prokazan predevsim u muzua.®4354344 Dale mu-
Ze interferovat vliv ostatnich rizikovych faktort, které
by mohly sledovany vztah kontaminovat.®74V A i kdyz
ve vétsSiné citovanych studii byly zavéry postulovany
po zohlednéni celé rady dalSich rizikovych fakto-
111, (36:38:43.44.46) prjjeti jednoznacnych zavéra je kompli-
kovano tim, Ze sledované rizikové faktory se v jednot-
livych studiich mirné lisily.

Rozporuplné je také zjisténi vlivu 1é¢by antidepresivy
na koncentrace CRP a IL-6. Nékteré studie neprokaza-
ly vliv antidepresiv na koncentrace IL-6.%4%52 V rozporu
s témito zavéry jsou vysledky studie O'Briena a spol.,*?
Sluzewské a spol.,*® Maese,“? ktefi popsali vyznamny
pokles koncentraci CRP a IL-6 u pacienttt s depresi,
lécenych antidepresivy. Antidepresivni medikamento6z-
ni 1é¢ba bez ohledu na jeji GispéSnost v 1écbé deprese
aktivovala protizanétlivou reakeci.
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ZAVER

Vliv deprese na vyvoj a prognézu klinickych komplika-
ci aterosklerdzy — infarktu myokardu a cévni mozkové
prihody je prokazan jednoznac¢né. Pri hledani metabo-
lického spojovaciho ¢lanku mezi depresi, aterogenezi
a moznou klinickou komplikaci této patologie, se je-
vi pravdépodobnou hypotéza téasti proinflamaéniho
stavu. Klicové role monocytti a makrofagli v iniciaci
a propagaci aterosklerotického poSkozeni tepenné
stény, a v soucasné dobé¢ jednozna¢né prokazany vztah
bazalni koncentrace CRP k individualnimu riziku vzni-
ku IM a CMP, jsou predpokladem platnosti této hypo-
tézy. Dosud publikované vysledky vztahu deprese
a koncentrace CRP u pacienttl v sekundarni interven-
ci nejsou zcela jednoznacné. Moznym dtvodem jsou
jak nedostatecné velké sledované soubory, tak zejmé-
na nejasny vztah priciny a nasledku deprese — IM. Roz-
sahlé studie na zdravé populaci ale vztah deprese
a zvySené koncentrace CRP potvrdily zcela jednoznac-
ne€. Také soucasné prospektivni studie podporuji hypo-
tézu, Ze vliv deprese na zvySené riziko vzniku ICHS je
zprostredkovany iniciaci proinflamaéniho stavu. V lite-
ratufe je ale rada studii, které tuto hypotézu nepod-
poruji. U vétSiny z nich ale existuji divody mozZzné
priciny jejich negativnich nalezti zejména proto, Ze pro-
inflamac¢ni stav souvisi i s jinymi rizikovymi faktory
KVO - jako je koureni, nadvaha a geneticka determina-
ce.®9 V soucasné dobé vztah deprese a IM sledujeme
v multicentrickém projektu genetické determinace IM.

LITERATURA

1. Malzberg B. Mortality among patients with involution
melancholia. Am J Psych 1937;93:1231-8.

2. Schleifer SJ, Macari MM, Slater W, Kahn M, Zucker H,
Corlin R. Predictors of outcome after myocardial infarc-
tion: role of depression. Circulation 1974;2:2-10.

3. Dreyfuss F, Dasberg H, Assael M. The relationship of
myocardial infarction to depressive illness. Psychother
Psychosom 1969;17:73-81.

4. Goldberg EL, Comstock GW, Hornstra RK. Depressed
mood and subsequent physical illness. Am J Psych 1979;
136:530-4.

5. Booth-Kewley S, Friedman HS. Psychological Predictors
of Heart Disease: A Quantitative Review. Psychol Bulletin
1987:101:343-62.

6. Ford DE, Mead LA, Chang PP, Cooper-Patric L, Wang NY,
Klag MJ. Depression is a risk factor for coronary artery
disease in men. Arch Intern Med 1998;158:1422-6.

7. Ariyo AA, Haan M, Tangen CM, et al. Depressive symp-
toms and the risks of coronary heart disease and mortali-
ty in elderly Americans. Circulation 2000;102:1773-9.

8. Mayou RA, Gill D, Thompson DR, et al. Depression and
anxiety as predictors of outcome after myocardial
infarction. Psychosom Med 2000;62:212-9.

9. Barth J, Schumacher M, Herrmann-Lingen Ch. Depres-
sion as a risk factor for mortality in patients with
coronary heart disease: A meta-analysis. Psychosom
Med 2004:;66:802-13.

10. van Melle JP, de Jonge P, Spijkerman TA, et al. Prog-
nostic association of depression following myocardial
infarction with mortality and cardiovascular events:
A meta-analysis. Psychosom Med 2004;66:814-22.

11. Barefoot JC, Helms MJ, Mark DB, et al. Depression and
the long-term mortality risk in patients with coronary
artery disease. Am J Cardiol 1996;78:613-7.

12. Frasure-Smith N, Lespérance F, Juneau M, Talajic M,
Bourassa MG. Gender, depression, and one-year prog-

Pilipéincova A, Poledne R. Deprese a prozanétlivy stav 145



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

146

nosis after myocardial infarction. Psychosom Med 1999;
61:26-37.

Rugulies R. Depression as a predictor for coronary
heart disease. A review and meta-analysis. Am J Preven
Med 2002;23:51-61.

Waulsin LR, Singal BM. Do depressive symptoms increase
the risk for the onset of coronary disease? A systematic
quantitative review. Psychosom Med 2003;65:201-10.
Carney RM, Freedland KE, Miller GE, Jaffe AS. Depres-
sion as a risk factor for cardiac mortality and morbidi-
ty. A review of potential mechanisms. J Psych Res
2002;53:897-902.

Kiecolt-Glaser JK, Glaser R. Depression and immune
function. Central pathways to morbidity and mortality.
J Psych Res 2002;53:873-6.

Blake GJ, Ridker PM. Inflammatory bio — markers and
cardiovascular risk prediction. J Intern Med 2002;252:
283-94.

Ross R. Atherosclerosis — An inflammatory disease. New
Engl J Med 1999;340:115-26.

Danesh J, Whincup P, Walker M, et al. Low grade inflam-
mation and coronary heart disease: prospective study
and update meta-analyses. Br Med J 2000;321:199-204.
Baumann H, Gauldie J. The acute phase response.
Immunol Today 1994:15:74-80.

Ridker PM, Rifai N, Stampfer MJ, Hennekens CH. Plasma
Concentration of Interleukin-6 and the Risk of Future
Myocardial Infarction Among Apparently Healthy Men.
Circulation 2000;101:1767-72.

Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and Athero-
sclerosis. Circulation 2002;105:1135-43.

Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive
protein and other markers of inflammation in the predic-
tion of cardiovascular disease in women. 2000;342:
836-43.

Koenig W, Sund M, Froéhlich M, et al. C- reactive protein,
a sensitive marker of systemic inflammation, predicts
future risk of coronary heart disease in initially healthy
middle-aged men. Results from the MONICA Augsburg
Cohort Study, 1984 to 1992. Circulation 1999;99:237-42.
Bodi V, Sanchis J, Llacer A, et al. Multimarker risk
strategy for predicting 1-month and 1-year major
events in non-ST - elevation acute coronary syndromes.
Am Heart J 2005;149:268-74.

Oltrona L, Ottani F, Galvani M. Clinical significance of
a single measurement of troponin-I and C-reactive protein
at admission in 1773 consecutive patients with acute
coronary syndromes. Am Heart J 2004;148:405-15.
Appels A, Bar FW, Béar J, Bruggeman C, De Baets M.
Inflammation, depressive symptomatology, and coronary
artery disease. Psych Med 2000;62:601-5.

Miller GE, Freedland KE, Duntley S, Carney RM. Rela-
tion of depressive symptoms to C-reactive protein and
pathogen burden (cytomegalovirus, herpes simplex
virus, Epstein-Barr virus) in patients with earlier acute
coronary syndromes. Am J Cardiol 2005;95:317-21.
Lespérance F, Frasure-Smith N, Théroux P, Irwin M.
The association between major depression and levels of
soluble intercellular adhesion molecule 1, interleukin-6,
and C-reactive protein in patients with recent acute
coronary syndromes. Am J Psychiatry 2004;161:271-7.
Miller GE, Freedland KE, Carney RM. Depressive symp-
toms and the regulation of proinflammatory cytokine
expression in patients with coronary heart disease’s.
J Psych Res 2005;59:231-6.

Janszky I, Lekander M, Blom M, Georgiades A, Ahnve
S. Self-rated health and vital exhaustion, but not
depression, is related to inflammation in women with
coronary heart disease. Brain, Behavior, and Immunity
2005;9:555-63.

Ferketich AK, Ferguson JP, Binkley PF. Depressive
symptoms and inflammation among heart failure pa-
tients. Am Heart J 2005;150:132-6.

Pilip¢incova A, Poledne R. Deprese a prozanétlivy stav

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Schins A, Tulner D, Lousberg R, et al. Inflammatory
markers in depressed post-myocardial infarction pa-
tients. J Psych Res 2005:39:137-44.

Danner M, Kasl SV, Abramson JL, Vaccarino V. Asso-
ciation between depression and elevated C-reactive
protein. Psych Med 2003;65:347-56.

Ford DE, Erlinger TP. Depression and C-reactive pro-
tein in US Adults. Data from the Third national health
and nutrition examination survey. Arch Intern Med
2004;164:1010-4.

Penninx BWJH, Kritchevsky SB, Yaffe K, et al. Inflam-
matory markers and depressed mood in older persons:
results from the health, aging and body composition
study. Biol Psych 2003;54:566-72.

Kop WJ, Gottdiener JS, Tangen CM, et al. Inflammation
and coagulation factors in persons > 65 years of age with
symptoms of depression but without evidence of
myocardial ischemia. Am J Cardiol 2002;89:419-24.
Panagiotakos DB, Pitsavos Ch, Chrysohoou Ch, et al.
Inflammation, coagulation, and depressive symp-
tomatology in cardiovascular disease — free people; the
ATTICA study. Eur Heart J 2004;25:492-9.

Suarez EC. C-reactive protein is associated with psycho-
logical risk factors of cardiovascular disease in apparently
healthy adults. Psych Med 2004:66:684-91.

Maes M, Bosmans E, De Jongh R, Kenis G, Van-
doolaeghe E, Neels H. Increased serum IL-6 and IL-1 re-
ceptor antagonist concentrations in major depression and
treatment resistant depression. Cytokine 1997;9:853-8.
Miller GE, Stetler CA, Carney RM, Freedland KE, Banks
WA. Clinical depression and inflammatory risk markers for
coronary heart disease. Am J Cardiol 2002;90:1279-83.
Dentino AN, Pieper CF, Rao MK, et al. Association of
interleukin-6 and other biologic variables with depres-
sion in older people living in the community. J Am
Geriatr Soc 1999:47:6-11.

Ladwig KH, Marten-Mittag B, Lowel H, Doring A, Koenig
W. C-reactive protein, depressed mood, and the predic-
tion of coronary heart disease in initially healthy men:
results from the MONICA-KORA Augsburg cohort study
1984-1998. Eur Heart J 2005;26:2537-42.

Empana JP, Sykes DH, Luc G, et al. Contributions of
depressive mood and circulating inflammatory markers
to coronary heart disease in healthy European men.
The prospective epidemiological study of myocardial
infarction (PRIME). Circulation 2005;111:2299-305.
Steptoe A, Kunz-Ebrecht SR, Owen N. Lack of associ-
ation between depressive symptoms and markers of
immune and vascular inflammation in middle aged men
and women. Psych Med 2003:33:667-74.

Tiemeier H, Hofman A, van Tuijl HR, et al. Inflammatory
proteins and depression in the elderly. Epidemiol
2003;14:103-7.

O'Brien SM, Scott LV, Dinan, TG. Antidepressant therapy
and C-reactive protein levels. Br J Psych 2006;188:449-52.
Sluzewska A, Rybakowski JK, Laciak M, Mackiewicz A,
Sobieska M, Wiktorowitz K. Interleukin - 6 serum levels
in depressed patients before and after treatment with
fluoxetine. Ann NY Acad Sci 1995;762:474-6.

Maes M. The immunoregulatory effects of antidepres-
sants. Hum Psychopharmacol 2001;16:95-103.
Dvorakova A, Poledne R. Ultrasenzitivné méreny C-re-
aktivni protein — novy parametr kardiovaskularniho
rizika. Vnitf Lék 2004;50:852-7.

Kiecolt-Glaser JK, McGuire L, Robles TF, Glaser R. Emo-
tions, morbidity, and mortality: New perspectives from
psychoneuroimmunology. Ann Rev Psych 2002;53:83-107.
Brambilla F, Maggioni M. Blood levels of cytokines in
elderly patients with major depressive disorder. Acta
Psych Scand 1998;97:309-13.

Doslo do redakce 20. 11. 2006
Prijato k otisténi 21. 2. 2007

Cor Vasa 2007;49(4):143-146



