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Souhrn: Aterosklerdza je doprovazena chronickym zanétlivym procesem. V poslednich desetiletich 20. stoleti se objevuji prace,
které pokladaji infekci za dal$i mozny rizikovy faktor, jez se podili na patogenetickém mechanizmu aterosklerdzy. Jako infekéni
agens jsou uvadény Helicobacter pylori, Porphyromas gingivalis, nékteré viry, ale nejcastéji Chlamydia pnewmonie. Nékteré publikace
poukazuji i na sdruzené infekce vice patogeny ovliviujici zanét cévni stény. Udaje o patogenetickém tcinku akutni nebo chro-
nické infekce prinaseji sérologické, epidemiologické, histologické a imunologické studie. V fadé studii byla pouzita k 1é¢bé in-
fekce u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni makrolidova antibiotika. Dosavadni zkusSenosti s antibiotickou lé¢bou vsak
nepfinesly jednoznac¢né vysledky. Tyto studie naznacily, Ze antibiotika zatim nejsou indikovdna v 1é¢bé nemocnych s akutnim
nebo chronickych onemocnénim tepenného systému aterosklerézou. I kdyz experimentalni a klinicky vyzkum o vlivu infekce
a imunitnich mechanizmu na vyvoj aterosklerézy dosahl vyznamného pokroku, v Zidném ptipadé nebyl doposud podan exakt-
ni dukaz o kauzalité tohoto slozitého patogenetického mechanizmu. Bude asi jesté dlouho trvat, nez budeme moci potvrdit, zda
vztah mezi infekci a aterosklerdzou je pric¢inny, patogeneticky proces spousti, akceleruje nebo udrzuje.
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Atherosclerosis and infection?

Summary: Atherosclerosis is guided by chronicle inflammation process. In the last decades of the 20th century, studies con-
sidering infection another possible risk factor of atherosclerosis development were written. Helicobacter pylori, Porphyromas gingi-
valis, some viruses but most frequently Chlamydia pneumonie are infection agens mentioned in these studies. Some of them
emphasize also combined infections caused by more pathogenic factors having influence on vascular inflammation. Serological,
epidemiological, histological and imunological studies show the pathogenic influence of acute or chronic infections. Many
studies selected makrolid antibiotics as treatment in patients with ischaemic heart disease. However, existing experience with
antibiotics did not bring clear results. These studies have mentioned the fact antibiotics have not been indicated as treatment
in patients with acute or chronic vascular system infliction by atherosclerosis. Since the experimental and clinical research of
influence of inflammations on the development of atherosclerosis moved forward a lot, no exact evidence of this complicated
pathogenic mechanism was given. It will obviously take some time to confirm whether the relation between infections and
artherosclerosis is causal, i.e. initiating the pathogenic process, accelerating it or keeping it alive.
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Rizikové faktory aterosklerozy
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Vyzkumy v poslednich letech proka-
zuji, ze doposud znamé rizikové fak-
tory aterosklerdzy (koufeni, zvyseny
krevni tlak - hypertenze, poruchy
metabolizmu - zvySena hladina cho-
lesterolu, cukrovka, obezita a dalsi)
objevené a publikované v letech
1948-1951 Framinghamskou studif
v plné mire nepostihuji individualni
riziko vzniku aterosklerézy a kardio-
vaskuldrnich onemocnéni. Objevuji
se nové rizikové faktory, zvysena hla-
dina fibrinogenu, C-reaktivniho pro-
teinu (CRP), syndrom inzulinové re-

zistence, zvy$end hladina homocys-
teinu (hyperhomocysteinemie), hor-
mondlni antikoncepce u kufacek
a dalsi, které poskozuji tepenny sys-
tém a podileji se na patogenetickém
mechanizmu aterosklerdzy [1].
Vznik aterosklerdzy se dnes vysvét-
luje spojenou teorii lipidové infiltrace
tepenné stény a cévniho endotelové-
ho poskozeni. V fadé praci se objevuji
informace o pfitomnosti zdnétlivych
bunék ve sténé tepny, v ateromatdz-
nich platech, aktivované makrofigy,
monocyty, T-lymfocyty a jejich pu-
sobky, jez prispivaji k pretrvavani za-

nétu. Zanét je dnes uznavan jako di-
lezity proces podilejici se na iniciaci,
progresi a komplikacich aterosklero-
zy. Rizikové faktory poskozujici sté-
nu tepny, zptsobuji nejdrive funkéni
zmény - dysfunkci endotelu, pozdéji
zmény anatomické, migraci a proli-
feraci hladkych svalovych bunék tep-
ny - medie a jsou schopny produko-
vat prozanétlivé faktory, zejména cy-
tokiny nebo metaloproteinazy.

Infekee jako rizikovy faktor aterosklerozy

Myslenka o infekci, kterd by mohla
ovliviiovat ateroskleroticky proces,
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se objevila vice nez pred sto lety. Na
zanétlivé zmény provazejici atero-
sklerézu upozornil jiz vidensky pa-
tolog Carl Rokitansky (1852), dale
Wirchov (1856), Vanécek a Bednaf
(1964). Ateroskleroticky proces, at je
zpusoben znamymi rizikovymi fak-
tory, infekci nebo jinym mecha-
nizmem, je podle dosavadnich vy-
zkumti provizen zanétem.

K renesanci teorie o roli infekéni-
ho agens v poskozeni cév ateroskle-
rézou prispély price v poslednich
desetiletich 20. stoleti. Byli to prede-
vsim Finové Vile Valton, Kimmo
Mattila a jejich Helsinki Heart Stu-
dy, Saikku et al v letech 1988 - 1992
[2]. Pozornost se soustieduje na né-
kolik infekénich agens zpusobujicich
chronickou infekci. Patfi mezi né He-
licobacter pylori, cytomegaloviry, Her-
pes virus, viry Coxsackie B nebo Porphy-
romonas gingivalis, jez je pritomna
u jedinctt trpicich paradentézou
[3-6,31].

Nejcastéji je ale citovana Chlamydia
pnewmoniae. Vyvojovy cyklus chlamy-
dif je odlisny od vsech ostatnich mi-
kroorganizmt. Chlamydie jako ele-
mentarni télisko nejprve prilne, ad-
heruje k povrchu buriky makrofagt
nebo T-lymfocytt. Pomoci fagocyté-
zy pronikne do buriky a asi za 10 ho-
din po vstupu se pfeméni na retiku-
larni télisko. V dalsich 24-48 hodi-
nach se bindrnim délenim preméni
a opét kondenzuji v elementarni télis-
ko. Za asi 72 hodin vyplni cytoplaz-
maticky prostor hostitelské buriky.
Bud dojde k rozpadu buriky, nebo
burika pfezije a dojde k vyplaveni ele-
mentarnich télisek do obéhu [7-9].

Rada autortt povazuje infekéni
agens zpusobujici akutni nebo chro-
nickou infekci za dalsi rizikovy fak-
tor aterosklerdzy, ktery patogene-
ticky proces bud’ spousti, akceleruje,
nebo udrzuje. Infekce se mohou po-
dilet bud’ pfimo, stimulaci zanétli-
vych zmén, akumulaci lipidtt nebo
mohou zvySovat nestabilitu ateroskle-
rotického platu ¢i ovliviiovat klasic-
ké rizikové faktory nepfimo [33].
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Sdruiené infekce a vaskularni riziko
Vroce 1999 a 2001 publikovali Wong,
Zhu, Nieto et al prace poukazujici na
sdruzené infekce virové a bakrterialni,
které jsou doprovazeny zvySenymi
prozanétlivymi priznaky systémové-
ho zanétu nepfiznivé ovliviujici rizi-
ko cévnich pfihod, infarktu myokar-
du a cévni mozkové prihody. Existuji
pozitivni korelace prokazujici séro-
logickymi vySetfenimi v krvi pfitom-
nost vice patogentl soucasné (cyto-
megaloviru, viru Epsteina-Barové,
Chlamydia pnewmoniae, Helicobacter
pylori a dal$ich) a jsou spojovany
s rizikem kardiovaskularni mortality
[10]. Soucasné zvySend séropoziti-
vta protilatek vétsim poctem patoge-
nl zvy$uji riziko, plisobi synergicky
a vedou k predstavé o tzv. ,celkové
zvySené zatézi“, pro kterou Nieto
v roce 1998 zvolil pojem Pathogen
burden [11].

Presvédcivé iidaje o patogenetickém
ucinku zanétlivych mechanizmt na
vyvoj aterosklerdzy pfindseji séroepi-
demiologické, histologické, imuno-
logické studie a analyzy. Nékteré au-
tory prfivadéji dokonce k chépani
aterosklerdzy, této nejrozsifenéjsi
nemoci civilizace, jako onemocnéni
imunopatologického.

Korelace mezi infekinimi agens

a aterosklerdzou
Séroepidemiologické studie ukazuji,
ze infekéni agens - nejcastéji uvadé-
né Chlamydia pnewmonie, nejsou sice
silné sdruzena s aterosklerézou ko-
ronarnich nebo perifernich tepen,
ale urcitou korelaci prece jen vykazu-
ji. Z vysledki ¢etnych drivéjsich i no-
véjsich studii vyplyva, ze chlamydio-
vou infekci prodéld vétsina popula-
ce, a to 1 vicekrat za zivot. U dédi
a dortstajicich se vyskytuje pozitivi-
ta protildtek v imunoglobulinové tfi-
dé IgG od 30 % do 50 % pomoci
mikroimunofluorescencniho testu
(MIF). U dospélych byly prokazané
protilatky azv 70 % a v 10 % se jedna-
lo o infekci akutni [12,13].

Pritomnost infekce lze prokédzat
bud ptimo v aterosklerotickych 1é-
zich polymerazovou fetézovou reak-
ci (PCR) nebo nepfimo, podle proti-
latkové odezvy vysetfenim sérologic-
kym. Bézné se dnes pouziva nepiima
imunofluorescenéni metoda (MIF)
pro priikaz specifickych protilatek
nebo ELISA-reakce, pfi niz je speci-
fickym antigenem endotoxin bakte-
rie [14,15,16]. Déle je mozné pouzit
pro prukaz protilitek ELISA-meto-
du, pfi niz je antigenem specifickd
protildtka proti proteinu tepelného
Soku (cHSP60). Pozitivni asociaci
s protilitkami v imunoglobulino-
vych tiidach IgA, IgG a protildcky
proti tepelnému Soku aticHSP60 by-
la nalezena u osob postizenych
ischemickou chorobou srdecni, vy-
znamnou stendzou arteria carotis
nebo ischemickou chorobou dol-
nich koncetin [17].

Dalsi nezavislé faktory aterosklerozy
Histologickd a imunochemicka vy-
Setfeni prokazuji v aterosklero-
tickych platech kromé modifikova-
nych lipoproteint, zvysené koncent-
race oxidovanych nizkodenzitnich
lipoproteint (LDL), ¢asto aktivované
monocyty/makrofagy a cytotoxické
lymfocyty, jez vylucuji prozanétlivé
faktory, cytokiny metaloproteinazy,
histamin, serotonin a dalsi. Na svém
povrchu exprimuji molekuly HLA II.
tiidy (Human Leukocyte Antigens,
histokompatibilni antigeny), T-lymfo-
cyty zastoupeny piedevsim Th2- sub-
populaci secernujici IL-4, IL-5 a IL-6
(interleukiny 4, 5 a 6) [18, 9], ddle
prozanétlivé cytokiny predevsim TNF
(tumor-nekrotizujici faktor), IL-1
(interleukin 1), IL-6 (interleukin 6)
a dalsi [20,21,32]. Jejich zvy$end kon-
centrace umoznuje migraci zanétli-
vych bunék do postizené cévy a vede
k syntéze proteinti akutni fize zané-
tu, C-reaktivnim proteintim (CRP),
které ovliviiuji koagulacni kaskadu
(zejména fibrinogen) a jsou popiso-
vany jako dalsi nezavislé rizikové fak-
tory aterosklerdzy [22,23].
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CRP je dnes casto citovan s akut-
nim, ale i chronickym zanétlivym
onemocnénim a u nemocnych posti-
zenych s tak zvanym metabolickym
syndromem. CRP je pentametricky
reaktant zdnétu syntetizovany v jat-
rech. Poprvé byl popsan Tilletem
a Francisem v roce 1930. ZvySena
hodnota CRP nad 10 mg/l je odpo-
védi na zvyseni koncentrace cytokint
akutni faze, jako jsou interleukin 1
(IL-1), interleukin 6 (IL-6), tumor-
nekrotizujictho faktoru o (TNF ).
U zdravych jedincti jsou hodnoty
CRP velmi nizké a stoupaji nékolika-
nésobné pfi akutni infekci. Chronic-
ké zanétlivé choroby vcetné autoi-
munitnich a nddorovych mohou byt
pri¢inou trvale zvySenych hodnot.
Rada epidemiologickych pozorovani
prokazala, ze zvysené hodnoty CRP
jsou spojeny s uréitym rizikem cho-
rob kardiovaskularnich, cerebrovas-
kuldrnich a perifernich arterii. Labo-
ratorni a klinické dtikazy tak potvr-
dily, Ze ateroskleréza neni vzdy jen
poruchou metabolizmu, napfiklad
lipidovych zasob. CRP jako protein
akutni fize produkovany v jatrech se
vaze na cholesterol lipoproteint
o nizké denzité (LDL), coz naznacu-
je pfimou integraci s aterogennimi
lipidy. Vyvoj modernich metod umoz-
nil méfit s vysokou citlivosti i velmi
nizké hladiny C-reaktivniho proteinu
v séru pomoci novéjsi, tzv. ultra sen-
zitivni metody detekce CRP (high-
sensitivity CRP, hs-CRP) s detekénim
limitem od 0,15-0,20 mg/1. Stoupaji-
ci hodnota hs-CRP nad 3 mg/l mtize
byt u rizikovych jedinct piedpovedi
nasledné korondrni ptihody, piede-
v§im u nemocnych s anginou pecto-
ris nebo chronickou ischemickou
chorobou srde¢ni. Nemocni s vyssi
koncentraci hs-CRP a niz$i koncen-
traci HDL-cholesterolu maji vyssi
absolutni riziko kardiovaskuldrniho
onemocnéni v budoucnu.

Experimentalni vyzkumy a klinické
studie potvrzujici pfitomnost infek¢-
niho agens pfimo v aterosklerotic-

kych platech oteviraji novy pohled

na diagnostiku dal$ich rizikovych
faktorti aterosklerdzy a jeji 1écbu. Je
hypoteticky mozné predpokladat, ze
u nékterych jedincti po prodélané in-
fekei vétsim poctem patogent nebo
napf. pfi respiracni infekci chlamy-
diemi dojde k prestupu parazitujici-
ho agens do cirkulujicich monocyta,
T-lymfocytt v cévnim fecisti, posko-
zeni endotelidlniho systému a ovliv-
néni aterosklerotického patogenni-
ho mechanizmu.

Utinky létby infekce u pacienti

s kardiovaskularnimi pfihodami

Pokus o léceni infekce u nemocnych
s ischemickou chorobou srdeéni
predstavuji cetné sekundarné pre-
ventivni studie z posledniho desetile-
ti, v nichz byla pouzita k 1é¢bé infek-
ce makrolidova antibiotika. V pilotni
studii azitromycin byl podavin po
prodélaném infarktu myokardu pa-
cientim se zvySenymi protildtkami
proti Chlamydia pnewmoniae. Doslo
k poklesu zanétlivych markert. Ne-
mocni s vysokymi hodnotami zi-
nétlivych markert méli v nasleduji-
cich 18 mésicich 4krat vyssi riziko
nové kardiovaskularni ptihody proti
nemocnym bez zvySenych titr(i 1éce-
nych azitromycinem [24]. Studie
ROXIS podavala makrolid roxitro-
mycin 30 dnt po akutnim srde¢nim
infarkeu. U lé¢ené skupiny byl zjistén
pokles infarkt(i, nestabilni anginy
pectoris a amrti u léc¢ené skupiny
proti placebové [25]. Jind studie
ISAR-3 zkoumala vliv makrolidové-
ho antibiotika na vznik opakova-
nych ztzeni korondrnich tepen
(restendz) po implantaci koronarni-
ho stentu. SniZeni rizika restendzy
vic nez o 50 % bylo statisticky proka-
zano jen u nemocnych s vys$im titrem
protildtek na za¢atku 1écby [26].

Ne vsak vSechny studie byly Gspés-
né. V roce 2002 studie CLARIFY, bé-
hem niZ byli pacienti po dobu 3 mé-
sicti léceni klaritromycinem a sledo-
vani 18 mésictl, nebo v roce 2003
studie WIZARD, béhem niz byli ne-
mocni lé¢eni azitromycinem po do-

bu 3 mésicti, neprokazaly vyznamné
snizeni vyskytu kardiovaskularnich
prihod. Az po 6 mésicich byl pozoro-
van trend k niz$i incidenci amrti
a infarktu myokardu [27]. Podobné
dalsi studie PROVE IT-TIMI 22
a ACES, publikované v dubnu 2005,
béhem nichz bylo sledovino vice nez
4 000 pacientt se stabilni formou
ischemické choroby srde¢ni, nepro-
kazaly pfiznivy Gcinek, a vyvolaly tak
dalsi pochybnosti [28,29]. Tyto auto-
ritativni studie jednozna¢né nazna-
¢ily, ze antibiotika zatim nejsou indi-
kovana pfi 1é¢bé pacientt s akutnim
korondrnim syndromem. Lze to ¢as-
te¢né vysvétlit snahou potlacit pou-
ze jediny mikrooganizmus nedosta-
te¢nou davkou antibiotika nebo ne-
dostatecnou dobou jeho podavani.
Teorie sdruzené infekeéni zatéze vét-
$im poctem patogend, vys$si infekéni
zatézi, podporuji novéjsi studie Epi-
nola-Klein et al [30]. Prokazaly, Ze in-
fekce charakterizovand zvySenou
hladinou protilatek v séru 6 az 8 pa-
togeny statisticky vyznamné koreluje
s pokrocilou aterosklerézou a vyssi
mortalitou nez u jedinc se séropo-
zitivitou viici 0 az 3 patogentim. Stu-
die STATIMA [31] u nemocnych
s infarktem myokardu a nestabilni
anginou pectoris namifena proti
Chlamydia pnewmoniae a Helicobacter
pylori prokédzala, ze léc¢ba Siroko-
spektrymi antibiotiky snizuje v pri-
béhu dlouhodobého sledovani ne-
mocnych vyskyt srde¢nich prihod.
Intervenéni studie s antibiotiky za-
tim neprfinesly jednozna¢né vysled-
ky. Nevi se také, zda antibiotika kro-
mé antibakteridlniho efektu neptisobi
téz pfimo protizanétlivé k stabilizaci
aterosklerotického platu.

Zavéry

Ackoliv praci prokazujicich pravdé-
podobny vztah mezi infekci a ate-
rosklerézou stdle pribyva, v zadném
pripadé nebyl doposud podin exakt-
ni ditkaz o kauzalité tohoto slozité-
ho patogenetického mechanizmu
a vztahu [33].
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Na zavér lze konstatovat, Ze experi-
mentalni a klinicky vyzkum vlivu in-
fekce a imunitnich mechanizmt na
rozvoj aterosklerézy dosahl vyznam-
ného pokroku. Ukazuje se, Ze infek-
ce muize hrat uréitou roli v modulaci
imunitnich pochodd, jez ovliviuji
aterosklerézu. Bude vsak trvat jesté
dlouhou dobu nez budeme moci po-
tvrdit, zda vztah mezi infekci a ate-
rosklerézou je pric¢inny, ¢i ndhodny,
patogeneticky proces spousti, akcele-
ruje nebo je infekce jeho pficinou.
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