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Souhrn: Ateroskleróza je chronický zánět, který způsobuje většinu kardiovaskulárních onemocnění. Je hlavní příčinou úmrtí v zá-
padních zemích, avšak nárůst onemocnění způsobených aterosklerózou pozorujeme i v zemích rozvojových. U mnoha jedinců ne-
nacházíme tradiční rizikové faktory aterosklerózy. V posledních letech proto znovu vzrostl zájem o zkoumání vztahu aterosklerózy
a faktorů zevního prostředí, včetně infekčních agens. Infekce byla poprvé označena za rizikový faktor aterosklerózy v první polovi-
ně 20. století. Experimentální a klinické studie prokázaly, že infekce může stimulovat aterosklerotický proces a že existují signifi-
kantní vazby mezi infekcí a tradičními rizikovými faktory. Přesto zůstávají nezodpovězené otázky týkající se etiologie, patogeneze
a vhodných intervencí. Článek shrnuje vztah infekčních agens k ateroskleróze, možnosti prevence a potenciální léčebné strategie.
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Infection and atherosclerosis 
Summary: Atherosclerosis is a chronic inflammation and the cause of most cardiovascular diseases. It is the main cause of death
in the Western world today, even though growing incidence of atherosclerosis-related diseases has been recently observed in devel-
oping countries, too. In many patients with atherosclerosis, however, traditional risk factors for atherosclerosis are not identifi-
able. This has renewed the interest, in recent years, in the links between atherosclerosis and environmental exposures, including
infectious agents. Infection was identified as as risk factor for atherosclerosis in the first half of the 20th  century. Experimental
and clinical studies have shown that infection can stimulate atherogenic processes and that there are significant interactions
between infection and traditional risk factors. Yet there are questions concerning etiology, pathogenesis and appropriate inter-
ventions which remain unanswered. The following article provides an overview of the role of the infectious agents in atheroscle-
rosis and discusses possible intervention strategies.
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V následujících letech pak bylo iden-
tifikováno několik infekčních agens,
u kterých se předpokládá podíl na
vzniku a akceleraci aterosklerotické-
ho onemocnění. Na základě přímého
průkazu v plátech, sérologického vy-
šetření protilátek i na podkladě expe-
rimentálních studií se nejvíce skloňují
Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus,
Herpes simplex virus, virus hepatitidy A,
Helicobacter pylori, Porphyromonas gingi-
valis a další.

V patogenezi aterosklerózy se popi-
suje několik mechanizmů působení
infekčních agens na cévní stěnu:
1. molekulární mimikry (např. stre-

sové proteiny).
2. produkce toxinů (Gram-negativní

bakterie).

ním (volné kyslíkové radikály, oxLDL,
hyperglykemie, diskutována je např.
i role homocysteinu) a v neposlední
řadě i vlivem infekce. Nejčastěji se však
jedná o kombinovaný účinek několi-
ka rizikových faktorů [1].

V roce 1921 Ophulsi vyslovil hypo-
tézu, že infekce může způsobovat ate-
rosklerózu. Byla založena na nálezu
zánětlivých infiltrátů ve stěně cév, kte-
ré tvořily převážně makrofágy a pěno-
vé buňky [2]. Na dlouhou dobu tato
hypotéza zmizela a dostalo se jí zvýše-
né pozornosti teprve o 50 let později.
V roce 1978 Fabricant et al publikoval
nález arteriálních lézí u kuřat infiko-
vaných avian herpesvirem, které byly
identické s aterosklerotickými změnami
u člověka [3].

Úvod
Ateroskleróza je chronický zánětlivý
proces, který je odezvou na poškození
endotelu s rozvojem endotelové dys-
funkce, produkcí cytoadhezivních mo-
lekul a celé řady chemokinů. To má za
následek adhezi monocytů a T-lymfo-
cytů na endotel a jejich migraci do
subendoteliálního prostoru, kde do-
chází k přeměně monocytů na makro-
fágy. Makrofágy pohlcují oxidativně
modifikované lipoproteiny o nízké den-
zitě (oxLDL) pomocí svých scavenge-
rových receptorů, a mění se tak v pě-
novou buňku. Hlavním spouštěcím me-
chanizmem aterosklerózy je poranění
endotelu, ke kterému dochází cestou
biomechanického stresu (akcelerova-
ná hypertenze), chemickým poškoze-



3. přímá infekce cévní stěny (Cytome-
galovirus, Chlamydia pneumoniae).

4. „Echo“ hypotéza – indukce systé-
mové imunitní odezvy vedoucí k pro-
dukci zánětlivých buněk a cytokinů,
které mohou exacerbovat ateroskle-
rotický proces ve stěnách cév (tj.
mimo vlastní infekční fokus).

Molekulární mimikry
Je definováno jako strukturální po-
dobnost mezi antigeny kódovanými
různými geny. Jedná se o mechaniz-
mus, jakým infekční agens (bakterie,
virus) může indukovat autoimunitní
odezvu. Nejlépe známým příkladem
molekulární mimikry je revmatická
horečka, zkřížená reaktivita mezi kar-
diální tkání a streptokokovými polysa-
charidy. Tímto mechanizmem se může
navodit imunitní reakce vůči srdeč-
ním chlopním. Dalšími příklady mo-
lekulární mimikry je indukce protilá-
tek CMV proti myokardu, paramyxo-
viry navozená imunitní odezva proti
buňkám Langerhansových ostrůvků
nebo Campylobacterem jejuni indukova-
né protilátky proti nervovému systé-
mu – syndrom Guillainův-Barreův [4].

Mechanizmus molekulární mimikry
je zvažován i v patogenezi ateroskle-
rózy. Jedná se o autoimunitní odezvu
na stresové (heat shock) proteiny, kte-
ré mají vysoce homologní molekulu
velmi podobnou pro prokaryotické or-
ganizmy i savce. Stresové proteiny jsou
ustálenou rodinou proteinů a expri-
mují je prakticky všechny buňky v or-
ganizmu. Hrají důležitou roli v obranné
odezvě buněk na stresové podněty.

Lidské buňky uchovávají za fyziolo-
gických podmínek stresový (heat
shock) protein 60 (HSP 60) intrace-
lulárně, kde funguje jako udržovací
protein.

Při vystavení buňky stresu (mecha-
nickému, chemickému, vysoké teplotě,
infekci apod) je HSP 60 translokován
do plazmatické membrány a upozor-
ňuje imunitní systém na poškození
buňky nebo napadení infekcí. Infekce
endotelu vede k syntéze a expresi HSP

60 na povrchu endotelových buněk
a přímému navození imunitní odezvy.
Chlamydia pneumoniae syntetizuje vlastní
stresový protein, který má velmi po-
dobnou strukturu jako lidský HSP 60
a prostřednictvím molekulární mimik-
ry navozuje autoimunitní odezvu ve-
doucí k poškození cévní stěny [5].

Zvýšená exprese HSP 60 byla pro-
kázána na endotelu, buňkách hlad-
kých svalů, mononukleárech odebra-
ných z aterosklerotických lézí, zatímco
ve vzorcích ze zdravých tepen nebyl
HSP 60 nalezen [6]. Intenzita exprese
HSP 60 pozitivně koreluje se závaž-
ností aterosklerotického postižení [7].

Kol et al prokázali koexistenci chla-
mydiového a lidského HSP 60 v ate-
rosklerotických lézích a jeho prozá-
nětlivou úlohu ve stimulaci makrofá-
gů a endotelií [8].

Během perzistující chronické infek-
ce chlamydie hojně produkují HSP
60, a mohou se tak uplatnit při roz-
voji aterosklerózy v organizmu. Infekce
může vést k poškození buněk a uvol-
nění HSP do krevního oběhu. Hladiny
solubilního HSP 60 (sHSP) byly signi-
fikantně vyšší u jedinců s ateroskleró-
zou karotid a korelovaly se šíří intimy-
-medie společné karotické tepny ne-
závisle na věku, pohlaví a ostatních
rizikových faktorech. HSP 60 navíc
koreloval s protilátkami proti lipopo-
lysacharidu, proti HSP 60, proti chla-
mydiím a se zánětlivými markery. In-
fekční agens i buňky hostitele se spo-
lečně podílejí na produkci solubilního
HSP 60 a jeho uvolňování do cirkulace.
To má za následek imunitní odezvu
organizmu. HSP 60 může stimulovat
jak přirozenou, tak i specifickou imu-
nitní odezvu prostřednictvím makro-
fágů a dendritických buněk. Anti-HSP
protilátky jsou produkovány pri-
márně za účelem odstranění infekčních
agens, avšak reagují rekombinantně
s HSP 60 v aterosklerotických lézích.
Imunofluorescenční metody proká-
zaly přítomnost anti-HSP 60 na po-
vrchu endotelií, buněk hladkých svalů
i makrofágů v aterosklerotických
lézích [9].

In vitro mají purifikované lidské
anti-HSP 60 protilátky prokazatelně
cytotoxický efekt na endotelie expri-
mující HSP 60. Současně reagují spe-
cificky i s bakteriálním HSP 60.

Rovněž T-lymfocyty mají schopnost
imunitní odezvy navozené infekčním
agens proti vlastním buňkám expri-
mujícím HSP 60 v aterosklerotických
lézích.

Endotoxiny
Endotoxin je lipopolysacharid produ-
kovaný Gram-negativními bakteriemi.

Hromadí se epidemiologické i ex-
perimentální poznatky, že i nízká hla-
dina endotoxemie při subklinické
chronické infekci Gram-negativními
bakteriemi může být důležitým riziko-
vým faktorem kardiovaskulárních one-
mocnění. Gram-negativní bakterie ko-
lonizují u člověka gastrointestinální
trakt, genitourinární trakt a respirační
ústrojí a mohou produkovat endoto-
xin i při subklinické a chronické infek-
ci jako jsou parodontitis, sinusitis,
bronchitis nebo diverticulitis [10].
Endotoxin může spustit a akcelerovat
aterosklerózu poškozením endotelu,
zvýšením produkce volných kyslíko-
vých radikálů stimulací NADPH-oxi-
dázy ve fagocytu i zvýšením syntézy
chemotaktických a prozánětlivých cy-
tokinů, proteinů akutní fáze a cyto-
adhezivních molekul s následnou in-
vazí monocytů, neutrofilů a T-lymfo-
cytů do cévní stěny. Epidemiologické
studie prokázaly, že endotoxemie
o hladině alespoň 50 pg/ml předsta-
vuje silný rizikový faktor pro rozvoj
aterosklerózy [11].

Taková koncentrace endotoxinu
může být dosažena při celé řadě běž-
ných subklinických Gram-negativních
infekcí, tedy i u zdánlivě „zdravých“
jedinců.

Studie Bruneck podala první epide-
miologický důkaz o tom, že subklinic-
ká endotoxemie představuje silný rizi-
kový faktor pro rozvoj kardiovasku-
lárního i aterosklerotického postižení
karotid [12]. Týdenní injekční podá-
vání endotoxinu akcelerovalo rozvoj
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aterosklerotických lézí u králíků na
hypercholesterolemické dietě [13].
Seitz et al publikoval zvýšené hladiny
HSP 60 na endoteliálních buňkách
aorty krys v souvislosti s podáváním
endotoxinu [14].

Endotoxin (LPS) se váže v organiz-
mu na lipopolysacharid vázající pro-
tein (LBP) a následně celý komplex
na HDL. LPS je tak transportován do
jater a eliminován hepatocyty do žluči.
V tomto směru sehrává HDL další dů-
ležitou roli v prevenci aterosklerózy
[15].

Alternativní možností je vazba LBP-
LPS na sCD14 nebo mCD14 (viz níže)
a následně celého komplexu na Toll-
-like receptor-4 (TLR-4). Jeho exprese
byla detekována přímo v aterosklero-
tických plátech, a to převážně na
makrofázích, ale i na endoteliích.

Toll-like receptory jsou součástí
přirozené imunitní odezvy a specific-
ky rozpoznávají molekuly patogenu
(např. endotoxin, HSP 60, hyaluro-
nan a další). Jedná se o transmem-
bránově uložené receptory skládající
se z extracelulárních domén boha-
tých na leucin a cytozolové domény
homologní se signální doménou re-
ceptoru pro interleukin 1 (IL-1). Ne-
oddělitelnou součástí signální cesty
TLR-4 je akcesorní protein označova-
ný jako MD-2, který se váže jak na
TLR-4, tak i na endotoxin [16].

Po vazbě LPS na TLR-4 dojde k ini-
ciaci signální kaskády proteinkináz,
které na svém konci aktivují nukleární
faktor κ B (NF-κB). To má za ná-
sledek produkci interleukinu 8 (IL-8)
vedoucího k chemotaxi neutrofilů
a T-lymfocytů, usnadnění jejich adhe-
ze na endotelie a aktivaci nikotinami-
dadenindinukleotidfosfát (NADPH)-
-oxidázy neutrofilů, dále produkci
monocyt-chemoatraktant-proteinu-1
(MCP-1) způsobujícího chemotaxi
monocytů, zvýšenou tvorbu volných
kyslíkových radikálů, ale i tumor ne-
krotizujícího faktoru α (TNFα), in-
terferonu γ (IFγ), interleukinu 1 (IL-1)
a interleukinu 6 (IL-6). Mutace lid-
ského TLR-4, Asp299Gly polymorfiz-

mus, relativně častý v bílé populaci,
je spojena se sníženou incidencí ate-
rosklerózy a kardiovaskulárních one-
mocnění [17].

Monocyty a neutrofily odpovídají
na endotoxin pomocí membránově
vázaného CD14 (mCD14), který však
nemá cytoplazmatickou a transmem-
bránovou doménu. Schopnost expri-
movat mCD14 mají i buňky hladkého
svalu koronárních arterií. Receptor
mCD14 produkovaný tkáňovými ma-
krofágy může být konvertován na
sCD14. Bylo prokázáno, že hladina
solubilního CD14 (sCD14) pozitivně
korelovala se šíří karotických a aortál-
ních plátů, což podporuje proatero-
genní efekt molekuly CD 14 u lidí [18].

Chlamydia pneumoniae
Metaanalýza podpořila možnou pato-
genní roli u kardiovaskulárních one-
mocnění pouze u Chlamydia pneumoniae
a Cytomegaloviru (CMV) [19]. Na po-
čátku byl podán séroepidemiologický
důkaz o asociaci Chlamydia pneumoniae
a aterosklerózy. Následně byl tento
intracelulární patogen prokázán opa-
kovaně i v aterosklerotických lézích
[20]. Je známo, že Chlamydia pneumo-
niae má schopnost aktivovat makro-
fágy k sekreci TNFα a metaloprotei-
náz, a tak akcelerovat aterosklerózu.
Navíc se uplatňují i výše zmíněné mo-
lekulární mimikry mezi antigeny bak-
terie a lidskými molekulami HSP 60
a cytotoxický efekt anti-HSP 60 protilá-
tek na buňky endotelu. Chlamydia
pneumoniae tedy může ovlivňovat
progresi aterosklerotických lézí jak pří-
mo v plátech (prostřednictvím makro-
fágů), tak i vzdáleně (indukcí zánětli-
vých markerů a anti-HSP 60 protilá-
tek). U infekce Chlamydia pneumoniae
nebyl podán přímý důkaz, že způso-
buje aterosklerózu u zvířat, na rozdíl
od CMV. Přítomnost protilátek imu-
noglobulinové třídy IgA proti an-
tigenům Chlamydia pneumonie (proti
membránovým proteinům a lipopo-
lysacharidům) v séru nemocných s ne-
stabilní anginou pectoris a akutním
infarktem myokardu je statisticky vý-

znamně vyšší než u osob bez srdečního
onemocnění [21]. Sekundárně pre-
ventivní studie, které zkoušely rutinní
antibiotickou terapii chlamydiové in-
fekce v prevenci akutního koronárního
syndromu, neprokázaly dostatečný
profit pacientů z antibiotické léčby
[22–24].

Cytomegalovirus
CMV séropozitivita koreluje s atero-
sklerózou, restenózou po koronární
angioplastice a vaskulární nemocí
v transplantovaných orgánech. CMV
antigeny i DNA byly nalezeny v ate-
rosklerotických tepnách transplanto-
vaných orgánů. CMV infekce akcele-
ruje vaskulární sklerózu štěpu v expe-
rimentu a profylaktické podávání
antivirotik snižuje riziko jejího rozvoje.
CMV cíleně napadá endoteliální buň-
ky a hladké svalové buňky tepenné
stěny a způsobuje endoteliální expre-
si mezibuněčné adhezivní molekuly 1
(ICAM-1) [25,26]. In vitro studie pro-
kázala vliv glukózy na indukci cytoad-
hezivních molekul u endoteliálních bu-
něk infikovaných CMV. Lidské endo-
teliální buňky, vystavené koncentraci
glukózy 16,5 mmol/l po dobu 24 ho-
din a infikované CMV, exprimovaly
mezibuněčnou cytoadhezivní mole-
kulu 1 (ICAM-1), vaskulární adhezivní
molekulu 1 (VCAM-1) a endoteliálně-
-leukocytární adhezivní molekulu 1
(ELAM-1), zatímco endotelie bez glu-
kózy, infikované CMV, exprimovaly pou-
ze ICAM-1. Zvýšená koncentrace glu-
kózy měla prokazatelně modulační
vliv na expresi cytoadhezivních molekul
u endotelií infikovaných CMV. Může
to být jeden z mechanizmů vysvětlující
akcelerovanou aterosklerózu u diabe-
tiků [27]. CMV infekce u apoE defi-
cientní myši vedla k progresi atero-
sklerotických lézí, zvýšení počtu T-lym-
focytů v plátech a zvýšení systémových
hladin interferonu γ (IFNγ) a tumor-
nekrotizujícího faktoru α (TNFα) ve
srovnání s kontrolní skupinou [28].
Tyto výsledky naznačují, že imunitní
odezva vůči CMV může agravovat
časnou aterosklerózu.



Chronická zubní infekce
a kardiovaskulární onemocnění
Parodontitis a gingivitis mohou vyvo-
lávat rekurentní epizody bakteriemie.
Infekčními agens jsou zpravidla anae-
robní proteolytické bakterie. Několik
retro- i prospektivních studií proká-
zalo asociaci mezi parodontitidou
a kardiovaskulárním onemocněním
[29]. Naproti tomu rozsáhlá prospek-
tivní studie založená na periodických
zubních prohlídkách 8 032 probandů
s parodontitidou po dobu 21 let ne-
prokázala po adjustaci tradičních rizi-
kových faktorů aterosklerózy asociaci
mezi dentálním onemocněním a one-
mocněním kardiovaskulárním či ce-
rebrovaskulárním [30]. In vitro studie
prokázaly, že Porphyromonas gingivalis
může invadovat do buněk vaskulární-
ho původu. Má schopnost iniciace
zánětlivé kaskády cytokinů. Streptococ-
cus sanguis a Porphyromonas gingivalis in-
dukují agregaci destiček in vitro a zvy-
šují riziko trombózy a aktivují i faktor
X. Opakovaná systémová inokulace
Porphyromonas gingivalis 1krát týdně po
dobu 24 týdnů akceleruje ateroskle-
rózu u heterozygotní ApoE deficientní
myši [31]. ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities) study [32] podala
první důkaz o tom, že parodontitis
může hrát roli v patogenezi ateroskle-
rózy, a to již v jejích subklinických sta-
diích, zvláště pak u kuřáků.

Zátěž patogeny
V současné době se zásadně mění
pohled na vztah mezi infekcí a vzni-
kem aterosklerózy. Spíše než vliv jed-
noho patogenu na aterosklerotický
proces se předpokládá souhrnný
vliv několika patogenů, kterými je je-
dinec v průběhu života infikován.
Tento koncept je nazýván zátěž pato-
geny (v anglické terminologii „patho-
gen burden“).

Zatímco jednotlivé patogeny CMV,
virus hepatitidy A, Herpes simplex virus
1 a 2, Helicobacter pylori nebo Chlamy-
dia pneumoniae jsou variabilně spojo-
vány s rizikem kardiovaskulárních pří-
hod, jeví se právě souhrnná zátěž pa-

togeny jako nejsignifikantnější pro
vztah mezi infekcí a aterosklerózou.
Infekční agens mohou spolu působit
synergisticky a mít kumulativní efekt
na rozvoj kardiovaskulárního one-
mocnění. Předpokládá se nejspíše vliv
chronické perzistující infekce, která
má stálý nízký stupeň aktivity nebo je
periodicky recidivující. Zvýšená zátěž
patogeny bývá spojena se zvýšenou
hladinou C-reaktivního proteinu, kte-
rý reflektuje zánět v organizmu. Zátěž
patogeny indukuje imunitní odezvu
vedoucí k aktivaci zánětlivých buněk
a produkci cytokinů, které mohou ve
svém důsledku exacerbovat ate-
rosklerotický proces ve stěnách cév.
Zhu et al v prospektivní studii proká-
zal, že zvýšená zátěž patogeny je spo-
jena se zvýšeným rizikem infarktu
myokardu a úmrtí [33].

Výsledky z průřezové studie rozšířily
předchozí poznatky o zjištění, že zá-
těž patogeny má vliv na rozvoj ate-
rosklerózy a dlouhodobou prognózu
ischemické choroby srdeční. Tedy, že
zátěž patogeny není jenom predikto-
rem koronárních komplikací, ruptury
plátu a nasedající trombózy, ale že je
také spojena s iniciací a vývojem plátu
samotného [34].

Předpokládá se, že schopnost hosti-
tele kontrolovat patogenem navoze-
nou zánětlivou odezvu je pravděpodob-
ně ovlivňována genetickými faktory.
Během zánětu a infekce se zvyšují hla-
diny lipoproteinu o velmi nízké hus-
totě (VLDL), snižuje se hladina lipo-
proteinu o vysoké denzitě (HDL-cho-
lesterol) a objevují se malé denzní
partikule lipoproteinu o nízké denzitě
(LDL). Navíc bakteriální infekce vede
k produkci TNFα a IL-1, naproti tomu
virová infekce vyvolává tvorbu INFα.
Všechny výše uvedené cytokiny stimu-
lují jaterní syntézu mastných kyselin
a vedou k hypertriglyceridemii.

Akutní infekce a infarkt myokardu
U pacientů s akutním infarktem myo-
kardu pozorujeme zvýšené ukazatele
zánětu, jako jsou vysoká sedimentace,
zvýšené hladiny C-reaktivního proteinu,

fibrinogenu a leukocytózu. Akutní in-
fekční onemocnění může mít vliv na
zvýšenou incidenci kardiovaskulárních
příhod. Pro to by svědčil zvýšený po-
čet úmrtí na kardiovaskulární one-
mocnění (KVO) v průběhu chřipkové
sezóny v porovnání s průměrnou
úmrtností během roku [35]. Rovněž
je známo snížení počtu úmrtí na KVO
po očkování proti chřipce [36]. Akut-
ní infekt usnadňuje vznik trombu na
nestabilním plátu a navozuje prokoa-
gulační stav (trombocytóza, zvýšená
agregace destiček, zvýšení fibrinoge-
nu a aktivace faktoru X) [37].

Prevence infekčních příčin
aterosklerózy
V současné době neexistuje žádné
všeobecné doporučení pro podávání
antibiotik u pacientů s KVO. Ve studii
ACADEMIC (Azithromycin in Coro-
nary Artery Disease: Elimination of
Myocardial Infection with Chlamydia)
[22] ani ve studii WIZARD (Weekly
Intervention with Zithromax for Athe-
rosclerosis and its Related Disorders)
[23] nebyla prokázána redukce kardio-
vaskulárního rizika. Ve studii AZACS
(Azithromycin in Acute Coronary
Syndrome) selhala krátkodobá 4den-
ní terapie s azitromycinem ve snížení
rekurentních kardiovaskulárních pří-
hod u pacientů s akutním koronárním
syndromem [24]. Objevila se snaha
vyvinout vakcínu pro dlouhodobou
prevenci aterosklerózy z antigenů, kte-
ré úzce souvisejí s onemocněním. V ex-
perimentech na zvířatech došlo k re-
dukci aterosklerózy vakcinací pomocí
oxLDL a HSP 60 [38,39]. Bude však
nutné připravit lepší antigeny a získat
s nimi více zkušeností, než bude mož-
né zahájit humánní klinické studie.

Je známo, že imunosupresiva jako
cyklosporin a sirolimus blokují akti-
vaci T-buněk a proliferaci hladkých
svalových buněk. Inhibují progresi in-
timálních lézí a sirolimem či paklita-
xelem pokryté stenty brání restenóze
po angioplastice [40]. Nicméně imu-
nosupresiva mají celou řadu nežádou-
cích účinků při systémovém podání.
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Protizánětlivě působící léky jako
inhibitory cyklooxygenázy 2 (COX-2)
blokují syntézu eikosanoidů, tím však
ovlivňují i produkci protrombogenních
eikosanoidů v trombocytech a syntézu
antitromboticky působících eikosanoi-
dů v endoteliích. Nálezy zvýšené inci-
dence kardiovaskulárních příhod u pa-
cientů léčených rofekoxibem [41]
poukazují na složitost biologie eiko-
sanoidů a nutí k opatrnosti při použí-
vání léků s protizánětlivým účinkem.

Naproti tomu studie s neselektivními
nesteroidními antirevmatiky (NSA) ne-
vyznívají tak jednoznačně. Nedávno
publikovaná studie Chan et al proká-
zala vztah mezi frekvencí užívání NSA
nebo acetaminofenu a relativním rizi-
kem kardiovaskulární příhody. Ženy,
které užívaly měsíčně do 21 tablet NSA
nebo acetaminofenu, neměly signifi-
kantní vzestup rizika kardiovaskulární
příhody, naproti tomu ženy užívající
více než 22 tablet měsíčně (po adjus-
taci kardiovaskulárních rizikových fak-
torů) měly již zvýšené riziko kardio-
vaskulární příhody ve srovnání s kon-
trolní skupinou [42].

Je pozoruhodné, že hypolipidemika
(především statiny) mají rovněž pro-
tizánětlivé účinky. Ty jsou nezávislé na
snížení hladiny cholesterolu. Tato vlast-
nost statinů vyplývá ze schopnosti
inhibice tvorby mevalonové kyseliny.
To vede nejen ke snížení cholesterolu,
ale i isoprenoidů, které jsou využívány
na připojení k různým intracelulár-
ním signálním molekulám. Podílejí se
na kontrole signálních kaskád (např.
při prezentaci antigenu). Statiny dále
mají schopnost inhibovat antigenem
spouštěnou aktivaci T-lymfocytů. Re-
dukci zánětu dokládají i výsledky stu-
dií, v nichž vedlo podávání statinů ke
snížení hladiny CRP [43]. Kromě to-
ho statiny zvyšují endoteliální pro-
dukci oxidu dusnatého a podporují
lokální fibrinolýzu.

Závěr
U aterosklerózy neplatí tradiční Ko-
chovy postuláty, které praví že, in-
fekční agens musí být přítomno

u každého případu onemocnění, je
možné ho izolovat z hostitele, vykulti-
vovat in vitro, přenést a inokulovat
jím dalšího zdravého jedince, u které-
ho vyvolá stejné onemocnění. Potvr-
zují to i výsledky studií s paušálním
nasazením antibiotik u pacientů s kar-
diovaskulárním onemocnění (akutním
koronárním syndromem). Je však zřej-
mé, že virová i bakteriální infekce (vý-
še zmíněnými patogeny) může vést
k poškození cévní stěny, rozvoji i akce-
leraci aterosklerózy. Časté rekurentní
či perzistující infekty mohou způso-
bovat opakovaná vzplanutí imunitního
systému vedoucí k urychlení tvorby
ateromových plátů a zvýšené inci-
denci kardiovaskulárních onemocně-
ní (koncept zátěže patogeny). Nicmé-
ně na základě dosavadních poznatků
zatím nelze jednoznačně doporučit
antibiotickou léčbu v prevenci kardio-
vaskulárních onemocnění.

Vzhledem ke vztahu parodontitida
a ateroskleróza nabývá na významu
dentální hygiena. V prevenci koronár-
ní nemoci štěpu u transplantovaných
pacientů s prokázanou akutní cyto-
megalovirovou infekcí má své neza-
stupitelné místo gancyklovir. Statiny
kromě popisovaného hypolipidemic-
kého účinku působí rovněž protizánět-
livě. Budoucnost ukáže, zda se v terapii
a prevenci kardiovaskulárních onemoc-
nění uplatní léky jako imunosupresi-
va či vakcíny, připravené z antigenů
úzce souvisejících s aterosklerózou.
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