Uloha infekce
v patogenezi aterosklerozy

KAREL ZEMAN

Vyzkumy v poslednich letech prokazuji, Ze doposud znamé rizikové fak-
tory aterosklerozy (kouieni, zvySeny krevni tlak - hypertenze, poruchy
metabolismu - zvySend hladina cholesterolu, cukrovka, obezita a dalsi) ob-
jevené a publikované v letech 1948 - 1951 Framinghamskou studif v plné
mire nepostihuji individualni riziko vzniku ateroskler6zy a kardiovaskuldr-
nich onemocnéni. Objevuji se nové rizikové faktory, totiZ zvySend hladina
fibrinogenu, C - reaktivniho proteinu (CRP) jako marker zinétu, syndrom
inzulinové rezistence, zvySend hladina homocysteinu (hyperhomocystei-
nemie), hormonalni antikoncepce u kuracek a dalsi, které poskozuji te-
penny systém a podileji se na patogenetickém mechanismu aterosklerozy.

Vznik ateroskler6zy se dnes vysvétluje spojenou teorii lipidové infiltra-
ce tepenné stény a cévniho endotelového poskozeni.V fadé praci se obje-
vuji informace o piitomnosti zanétlivych bunék ve sténé tepny poskoze-
né aterosklerézou, aktivované makrofigy, monocyty, Tlymfocyty a jejich
plisobky, jez pfispivaji k pietrvavani zanétu. Rizikové faktory poskozujici
sténu tepny zphsobuji nejdiive funkcni zmény (dysfunkci endotelu), po-
zdéji zmény anatomické (migraci a proliferaci hladkych svalovych bunék
tepny - medie) a jsou schopny produkovat prozanétlivé faktory, cytokiny
nebo metaloproteinizy.

Myslenka o infekci, kterd by mohla ovliviiovat ateroskleroticky proces,
se objevila vice neZ pred sto lety. Na zanétlivé zmény provazejici atero-
skler6zu upozornil jiz videfisky patolog Carl Rokitansky (1852), dale Wir-
chov (1856), Vanécek a Bednar (1964). Ateroskleroticky proces, at je zpt-
soben zndmymi rizikovymi faktory, infekci, nebo jinym mechanismem, je
podle dosavadnich vyzkumi provazen zanétem.

K renesanci vyzkumu poSkozeni cév aterosklerozou infekénim agens
prispély price v poslednich desetiletich 20. stoleti. Byli to predev$im Fino-
v€ Vile Valton, Kimmo Mattila a jejich Helsinki Heart Study, Saikku a jeho
spolupracovnici v letech 1988 -1992. Pozornost se soustieduje na nékolik
infek¢nich agens zptisobujicich chronickou infekci. Patii mezi né Helico-
bacter pylori, Cytomegaloviry, Herpes virus, viry Coxsackie B nebo
Porphyromonas gingivalis, jeZ je piitomen u jedinct trpicich paradent6-
zou.

Nejcastéji je ale citovina Chlamydia pneumoniae. Vyvojovy cyklus C-
hlamydii je odliSny od vSech ostatnich mikroorganismt. Chlamydie jako e-
lementérni télisko nejprve pfilne, adheruje k povrchu buiiky makrofagii
nebo T lymfocytii. Pomoci fagocytézy pronikne do buiiky a asi za 10 ho-
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din po vstupu se preméni na retikuldrni télisko.V dalSich 24 - 48 hodinach
se bindrnim délenim pfeméni a opét kondenzuje v elementarni télisko. Za
asi 72 hodin vyplni cytoplazmaticky prostor hostitelské burnky. Bud dojde
k rozpadu buiiky, nebo buiika pfeZije a dojde k vyplaveni elementirnich
télisek do obéhu.

Rada autort povazuje infek&ni agens zptsobujici akutni nebo chronic-
kou infekci za dalsi rizikovy faktor aterosklerdzy, ktery patogeneticky pro-
ces bud' spousti, akceleruje, nebo udrZuje. Infekce se mohou podilet bud
ptimo, stimulaci zanétlivych zmén, akumulaci lipidl, nebo mohou zvySo-
vat nestabilitu aterosklerotického platu ¢i ovliviiovat klasické rizikoveé fak-
tory nepfimo.

V roce 1999 a 2001 publikovali Wong, Zhu, Nieto se svymi spolupra-
covniky prace poukazujici na sdruZené infekce virové a bakteridlni, které
jsou doprovizeny zvySenymi prozinétlivymi piiznaky systémového ziné-
tu nepiiznivé ovliviiujici riziko cévnich piihod, infarktu myokardu a cévni
mozkové pfihody. Existuji pozitivni korelace prokazujici sérologickymi vy-
Setfenimi v krvi piitomnost vice patogenti soucasné (Cytomegaloviru, Vi-
ru Epstein-Barové, C.pneumoniae, H. pylori a daldich), jeZ jsou spojovany
s rizikem kardiovaskuldrni mortality. Sou¢asné zvySena séropozitivita pro-
tildtek vice patogeny zvySuji riziko, puisobi synergicky a vedou k predsta-
vé o tzv. ,celkové zvySené zatéZi“, pro kterou Nieto v roce 1998 zvolil vy-
raz.Pathogen burden.

Piesvédcivé udaje o patogenetickém tucinku zdnétlivych mechanism
na vyvoj aterosklerdzy pfindSeji séroepidemiologické, histologické, imu-
nologické studie a analyzy. Nékteré autory pfivadi dokonce k chipani ate-
rosklerdzy, této nejrozsifenéjsi nemoci civilizace, jako onemocnéni imu-
nopatologického.

Séroepidemiologické studie ukazuji, Ze infekcni agens - nejcastéji uva-
déna C.pneumonie - nejsou sice silné sdruZena s ateroskler6zou korondr-
nich nebo perifernich tepen, ale urcitou korelaci prece jen vykazuji. Z vy-
sledktt Cetnych dfivéjSich i novéjsich studii vyplyvd, Ze chlamydiovou
infekci prodéla vétsina populace, a to i vicekrit za Zivot. U déti a dortista-
jicich se vyskytuje pozitivita protilitek v imunoglobulinové tridé IgG od
30% do 50% pomoci mikroimunofluorescenéni metody (MIF). U dospé-
lych byly zjiStény protilitky aZ v 70 % a v 10 % se jednalo o infekci akutni.
Piitomnost infekce lze prokdzat bud pfimo v aterosklerotickych lézich po-
lymerizovou fetézovou reakci (PCR), nebo nepiimo, podle protilitkové
odezvy vysetienim sérologickym. Bézné se dnes pouZivd nepiima imuno-
fluorescenéni metoda (MIF) pro prikaz specifickych protilitek nebo
ELISA reakce, kde je specifickym antigenem endotoxin bakterie. Dile je
mozné pouZit pro doloZeni protilitek ELISA metodu, kde je antigenem
specifickd protilitka proti proteinu tepelného Soku (cHSP60). Pozitivni
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asociace s protilatkami v imunoglobulinovych tiiddch IgA, IgG a IgC a pro-
tilatky proti tepelnému Soku aticHSPGO byla nalezena u osob postizenych
ischemickou chorobou srde¢ni, vyznamnou stendzou arteria carotis nebo
ischemickou chorobou dolnich koncetin.

Histologicka a imunochemicka vySetfeni prokazuji v aterosklerotickych
platech kromé modifikovanych lipoprotein zvy$ené koncentrace oxido-
vanych nizkodenzitnich lipoproteini (LDL), ¢asto aktivované monocy-
ty/makrofigy a cytotoxické lymfocyty, jeZ vylucuji prozinétlivé faktory, cy-
tokiny, metaloproteindzy, histamin, sérotonin a dalsi. Jejich zvySeni
koncentrace vede k syntéze proteint akutni fize zanétu, k C-reaktivnim
proteinim (CRP), které ovliviuji koagulaéni kaskddu (zejména fibrino-
gen); jsou popisovany jako dalSi nezdvislé rizikové faktory aterosklerdzy.

CRP je dnes ¢asto uvadén v souvislosti s akutnim, ale i chronickym zi-
nétlivym onemocnénim a u nemocnych postizenych s takzvanym metabo-
lickym syndromem CRP je pentametricky reaktant zanétu syntetizovany
v jatrech. Poprvé byl popsin Tilletem a Francisem v roce 1930.

ZvySeni hodnota wr-CRP (wide rate-CRP) nad 10mg/I je odpovédi na
zvySeni koncentrace cytokinti akutni fize.U zdravych jedinct jsou jeho
hodnoty nizké 3-8mg/!1 a stoupaji nékolikanasobné pfi akutni infekci. Ch-
ronické zanétlivé choroby vetné autoimunnich a nidorovych mohou byt
pfic¢inou trvale zvySenych hodnot. Rada epidemiologickych pozorovini
prokdzala, Ze zvySené hodnoty CRP jsou spojeny s urcitym rizikem koro-
narnich prihod, chorob cerebrovaskularnich a perifernich arterii. Labora-
torni a klinické didkazy tak potvrdily, Ze aterosklerdza neni vzdy jen poru-
chou metabolismu, napfiklad lipidovych zasob. CRP jako protein akutni fa-
ze produkovany v jitrech se viZe na cholesterol lipoproteini o nizké
denzité (LDL), coZ naznacuje pfimou integraci s aterogennimi lipidy. V§voj
modernich metod umozZnil méfit s vysokou citlivosti i velmi nizké hladiny
CRP v séru pomoci tzv. ultra senzitivni CRP (high-sensitivity CRP) s de-
tekénim limitem od 0,15 - 0,20 mg/l. Stoupajici hodnota hs-CRP muZe byt
u rizikovych jedinct pfedpovédi nasledné srdecni piihody u nemocnych
s anginou pectoris nebo chronickou ischemickou chorobou srdec¢ni. Ne-
mocni s vy33i koncentraci hs-CRP a niZ8i koncentraci HDL cholesterolu
maji vySsi absolutni riziko kardiovaskularniho onemocnéni v budoucnu.

Experimentalni vyzkumy a klinické studie potvrzujici pfitomnost in-
fekcniho agens piimo v aterosklerotickych platech oteviraji novy pohled
na diagnostiku dalSich rizikovych faktorti aterosklerdzy a jeji 1é¢bu. Je hy-
poteticky mozné pfedpokladat, Ze u nékterych jedinc po prodélané in-
fekci vice patogeny nebo napf. pfi respiracni infekci chlamydiemi dojde
k prestupu parazitujiciho agens do cirkulujicich monocytd, Tlymfocyth
v cévnim fecidti, poskozeni endotelidlniho systému a ovlivnéni ateroskle-
rotického patogenniho mechanismu.
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Pokus o 1é&eni infekce u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni
piedstavuji Cetné sekunddrné preventivni studie z posledniho desetileti,
kde byla pouzita k 1é¢bé infekce makrolidova antibiotika.V pilotni studii
byl azitromycin poddvan po prodélaném infarktu myokardu pacientiim se
zvysenymi protildtkami proti Chlamydii pneumoniae. Doslo k poklesu za-
nétlivych markert. Nemocni s vysokymi hodnotami zinétlivych markerti
méli v nasledujicich 18 mésicich 4 x vySsi riziko nové kardiovaskularni pii-
hody proti nemocnym bez zvysenych titrli a proti nemocnym léCenym a-
zithromycinem. Studie ROXIS podivala makrolid roxithromycin 30 dnti po
akutnim srde¢nim infarktu. U 1é¢ené skupiny byl zjistén pokles infarktd,
nestabilni anginy pectoris a Gmrti u lé¢ené skupiny proti placebové. Jind
studie ISAR-3 zkoumala vliv makrolidového antibiotika na vznik opakova-
nych ziZeni korondrnich tepen (resten6z) po implantaci koronarniho
stentu. Snizeni rizika restendzy vic neZ o 50% bylo statisticky prokdzano
jen u nemocnych s vy$3im titrem protilitek na zacatku 1€cby.

Ne viechny studie viak byly aspésné.V roce 2002 studie CLARIFY, kde
byli pacienti po dobu 3 mésict léCeni clarithromycinem a sledovani 18 mé-
sicti, nebo v roce 2003 studie WIZARD, kde byli nemocni léCeni azitromy-
cinem po dobu 3 mésicti neprokdzaly vyznamné sniZeni vyskytu kardio-
vaskularnich piihod. AZ po 6 mésicich byl pozorovin trend k nizsi inci-
denci timrti a infarktu myokardu. Podobné dalsi studie PROVE IT - TIMI 22
a ACES, publikované v dubnu 2005, kde bylo sledovano vice nez 4000
pacientt se stabilni formou ischemické choroby srdecni, neprokazaly ptiz-
nivy ucinek, a vyvolaly tak daldi pochybnosti. Tyto autoritativni studie jed-
noznaéné naznadily, Ze antibiotika zatim nejsou indikovana pfi 1€Cbé pa-
cient s akutnim korondrnim syndromem. Lze to ¢aste¢né vysvétlit sna-
hou potlagit pouze jediny mikrooganismus nedostateCnou davkou
antibiotika nebo nedostate¢nou dobou jeho podavani.

Teorie sdruzené infekéni zdtéZe vice patogeny, vySSi infekéni zatézi,
podporuji novéjsi studie Epinola-Klein Ch. a spol. Studie prokazaly, ze
infekce charakterizovana zvy3enou hladinou protilatek v séru 6 aZ 8 pato-
geny statisticky vyznamné koreluje s pokrocilou ateroskler6zou a vyssi
mortalitou neZ u jedinch se séropozitivitou vuci 0 az 3 patogentim. Studie
STATIMA u nemocnych s infarktem myokardu a nestabilni anginou pecto-
ris namifend proti C. pneumoniae a Helicobacter pylori prokdzala, ze 1€¢-
ba Sirokospektrymi antibiotiky sniZuje v prabéhu dlouhodobého sledova-
ni nemocnych vyskyt srdec¢nich piihod.

Intervenéni studie s antibiotiky zatim nepfinesly jednoznacné vysledky.
Nevi se také, zda antibiotika kromé antibakteridlniho efektu nepiisobi téZ
piimo protizanétlivé k stabilizaci aterosklerotického platu.

Ackoliv praci prokazujicich pravdépodobny vztah mezi infekci a atero-
skler6zou stdle piibyva, v Zddném piipadé nebyl doposud podin exaktni
diikaz o kauzalité tohoto slozZitého patogenetického mechanismu a vzta-
hu.
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Na zavér Ize konstatovat, Ze experimentalni a klinicky vyzkum vlivu in-
fekce a imunitnich mechanismii na rozvoj ateroskler6zy dosihl vyznam-
ného pokroku. Ukazuje se, Ze infekce muze hrat uréitou roli v modulaci
imunitnich pochodu, jeZ ovliviiuji aterosklerdzu. Bude vSak trvat jesté
“dlouhou dobu, nez budeme moci potvrdit, zda vztah mezi infekci a atero-
sklerézou je pricinny ¢i ndhodny, patogeneticky proces spousti, akceleru-
je nebo zda je infekce jeho pficinou.*

* Literatura je k dispozici u autora: kzeman@fnusa.cz.

B. Morisotovd: Na balkéng, 1872
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