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Souhrn: Ateroskleréza je chronicky zanét, ktery zptsobuje vétsinu kardiovaskularnich onemocnéni. Je hlavni pfic¢inou umrti v z4-
padnich zemich, aviak narlst onemocnéni zplisobenych ateroskler6zou pozorujeme i v zemich rozvojovych. U mnoha jedinct ne-
nachdzime tradiénf rizikové faktory aterosklerdzy. V poslednich letech proto znovu vzrostl zdjem o zkoumani vztahu aterosklerézy
a faktort zevniho prostredi, véetné infekénich agens. Infekce byla poprvé oznacena za rizikovy faktor aterosklerézy v prvni polovi-
né 20. stoleti. Experimentdlni a klinické studie prokazaly, Ze infekce miize stimulovat ateroskleroticky proces a Ze existuji signifi-
kantni vazby mezi infekci a tradi¢nimi rizikovymi faktory. Pfesto ziistdvaji nezodpovézené otdzky tykajici se etiologie, patogeneze
a vhodnych intervenci. Clanek shrnuje vztah infekénich agens k ateroskleréze, moznosti prevence a potencidlni lééebné 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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Uvod

Ateroskleréza je chronicky zanétlivy
proces, ktery je odezvou na poskozenf
endotelu s rozvojem endotelové dys-
funkce, produkei cytoadhezivnich mo-
lekul a celé rady chemokindi. To ma za
nasledek adhezi monocytt a T-lymfo-
cytl na endotel a jejich migraci do
subendotelidlniho prostoru, kde do-
chazi k preméné monocytl na makro-
fagy. Makrofagy pohlcuji oxidativné
modifikované lipoproteiny o nizké den-
zité (oxLDL) pomoci svych scavenge-
rovych receptord, a ménf se tak v pé-
novou buriku. Hlavnim spoustécim me-
chanizmem aterosklerézy je poranénf
endotelu, ke kterému dochdzi cestou
biomechanického stresu (akcelerova-
na hypertenze), chemickym poskoze-
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nim (volné kyslikové radikaly, oxLDL,
hyperglykemie, diskutovana je napt.
i role homocysteinu) a v neposlednf
fadé ivlivem infekce. Nej¢astéji se viak
jedna o kombinovany tcinek nékoli-
ka rizikovych faktort [1].

V roce 1921 Ophulsi vyslovil hypo-
tézu, Ze infekce mize zplsobovat ate-
rosklerézu. Byla zaloZena na ndlezu
zanétlivych infiltratd ve sténé cév, kte-
ré tvofily prevazné makrofagy a péno-
vé buriky [2]. Na dlouhou dobu tato
hypotéza zmizela a dostalo se ji zvySe-
né pozornosti teprve o 50 let pozdéji.
V roce 1978 Fabricant et al publikoval
nélez arteridlnich léz u kutat infiko-
vanych avian herpesvirem, které byly
identické s aterosklerotickymi zménami
u ¢lovéka [3].

V nasledujicich letech pak bylo iden-
tifikovano nékolik infekénich agens,
u kterych se predpoklada podil na
vzniku a akceleraci aterosklerotické-
ho onemocnéni. Na zdkladé piimého
prikazu v platech, sérologického vy-
Setfeni protilatek i na podkladé expe-
rimentélnich studii se nejvice skloruji
Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus,
Herpes simplex virus, virus hepatitidy A,
Helicobacter pylori, Porphyromonas gingi-
valis a dalsi.

V patogenezi aterosklerézy se popi-
suje nékolik mechanizm@ plsobenf{
infek¢nich agens na cévni sténu:

1. molekuldrni mimikry (napt. stre-
sové proteiny).

2. produkce toxini (Gram-negativn{
bakterie).
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3. pfiméd infekce cévni stény (Cytome-
galovirus, Chlamydia pneumoniae).

4. ,Echo“ hypotéza - indukce systé-
mové imunitni odezvy vedouci k pro-
dukei zanétlivych bunék a cytokind,
které mohou exacerbovat ateroskle-
roticky proces ve sténach cév (.
mimo vlastni infekéni fokus).

Molekuldrni mimikry

Je definovano jako strukturdlni po-
dobnost mezi antigeny kédovanymi
rznymi geny. Jednd se o mechaniz-
mus, jakym infekéni agens (bakterie,
virus) muZze indukovat autoimunitni
odezvu. Nejlépe znamym ptikladem
molekularni mimikry je revmaticka
horecka, zkfizend reaktivita mezi kar-
dialni tkdni a streptokokovymi polysa-
charidy. Timto mechanizmem se muze
navodit imunitni reakce vici srdec-
nim chlopnim. Dal$imi p¥iklady mo-
lekuldrni mimikry je indukce protila-
tek CMV proti myokardu, paramyxo-
viry navozena imunitni odezva proti
burikim Langerhansovych ostriivkd
nebo Campylobacterem jejuni indukova-
né protilatky proti nervovému systé-
mu - syndrom Guillaintiv-Barreiv [4].

Mechanizmus molekuldrni mimikry
je zvazovan i v patogenezi ateroskle-
rézy. Jednd se o autoimunitni odezvu
na stresové (heat shock) proteiny, kte-
ré maji vysoce homologni molekulu
velmi podobnou pro prokaryotické or-
ganizmy i savce. Stresové proteiny jsou
ustdlenou rodinou proteint a expri-
muji je prakticky véechny buriky v or-
ganizmu. Hraji dlleZitou roli v obranné
odezvé bunék na stresové podnéty.

Lidské buriky uchovavaji za fyziolo-
gickych podminek stresovy (heat
shock) protein 60 (HSP 60) intrace-
lularné, kde funguje jako udrZovaci
protein.

PFi vystaveni buriky stresu (mecha-
nickému, chemickému, vysoké teploté,
infekci apod) je HSP 60 translokovan
do plazmatické membrany a upozor-
Auje imunitni systém na poskozeni
buriky nebo napadenf infekei. Infekce
endotelu vede k syntéze a expresi HSP

60 na povrchu endotelovych bunék
a ptimému navozeni imunitni odezvy.
Chlamydia pneumoniae syntetizuje vlastni
stresovy protein, ktery ma velmi po-
dobnou strukturu jako lidsky HSP 60
a prostiednictvim molekularni mimik-
ry navozuje autoimunitni odezvu ve-
douci k poskozenf cévni stény [5].

Zvysend exprese HSP 60 byla pro-
kdzdna na endotelu, burkéich hlad-
kych sval(i, mononuklearech odebra-
nych z aterosklerotickych 1ézi, zatimco
ve vzorcich ze zdravych tepen nebyl
HSP 60 nalezen [6]. Intenzita exprese
HSP 60 pozitivné koreluje se zdvaz-
nosti aterosklerotického postizeni [7].

Kol et al prokdzali koexistenci chla-
mydiového a lidského HSP 60 v ate-
rosklerotickych lézich a jeho proza-
nétlivou dlohu ve stimulaci makrofa-
gl a endotelii [8].

Béhem perzistujici chronické infek-
ce chlamydie hojné produkuji HSP
60, a mohou se tak uplatnit pfi roz-
voji aterosklerdzy v organizmu. Infekce
muze vést k poskozeni bunék a uvol-
néni HSP do krevniho obéhu. Hladiny
solubilntho HSP 60 (sHSP) byly signi-
fikantné vy33i u jedincl s aterosklers-
zou karotid a korelovaly se $iF intimy-
-medie spolecné karotické tepny ne-
zavisle na véku, pohlavi a ostatnich
rizikovych faktorech. HSP 60 navic
koreloval s protilatkami proti lipopo-
lysacharidu, proti HSP 60, proti chla-
mydiim a se zanétlivymi markery. In-
fekéni agens i buriky hostitele se spo-
le¢né podileji na produkci solubilniho
HSP 60 a jeho uvolriovani do cirkulace.
To ma za nésledek imunitni odezvu
organizmu. HSP 60 mdZe stimulovat
jak pfirozenou, tak i specifickou imu-
nitni odezvu prostrednictvim makro-
fagh a dendritickych bunék. Anti-HSP
protilatky jsou produkovany pri-
marné za Gcelem odstranéni infekénich
agens, avsak reaguji rekombinantné
s HSP 60 v aterosklerotickych lézich.
Imunofluorescen¢ni metody proka-
zaly pfitomnost anti-HSP 60 na po-
vrchu endotelif, bunék hladkych svald
i makrofdglh v aterosklerotickych
lézich [9].

In vitro maji purifikované lidské
anti-HSP 60 protilatky prokazatelné
cytotoxicky efekt na endotelie expri-
mujici HSP 60. Soucasné reaguji spe-
cificky i s bakteridlnim HSP 60.

Rovnéz T-lymfocyty maji schopnost
imunitni odezvy navozené infekénim
agens proti vlastnim burnkam expri-
mujicim HSP 60 v aterosklerotickych
|ézich.

Endotoxiny
Endotoxin je lipopolysacharid produ-
kovany Gram-negativnimi bakteriemi.

Hromadi se epidemiologické i ex-
perimentalni poznatky, Ze i nizka hla-
dina endotoxemie pfi subklinické
chronické infekci Gram-negativnimi
bakteriemi mdze byt dalezitym riziko-
vym faktorem kardiovaskuldrnich one-
mocnéni. Gram-negativni bakterie ko-
lonizuji u ¢lovéka gastrointestinalni
trakt, genitourindrni trakt a respiraénf
ustroji a mohou produkovat endoto-
xin i pfi subklinické a chronické infek-
ci jako jsou parodontitis, sinusitis,
bronchitis nebo diverticulitis [10].
Endotoxin muze spustit a akcelerovat
aterosklerézu poskozenim endotelu,
zvySenim produkce volnych kysliko-
vych radikalt stimulaci NADPH-oxi-
dazy ve fagocytu i zvySenim syntézy
chemotaktickych a prozanétlivych cy-
tokinG, protein( akutni faze a cyto-
adhezivnich molekul s naslednou in-
vazi monocytd, neutrofilt a T-lymfo-
cytl do cévni stény. Epidemiologické
studie prokdzaly, Ze endotoxemie
o hladiné alespor 50 pg/ml predsta-
vuje silny rizikovy faktor pro rozvoj
aterosklerdzy [11].

Takova koncentrace endotoxinu
muze byt dosaZena p¥i celé fadé béz-
nych subklinickych Gram-negativnich
infekei, tedy i u zddnlivé ,zdravych“
jedincd.

Studie Bruneck podala prvni epide-
miologicky diikaz o tom, Ze subklinic-
kd endotoxemie predstavuje silny rizi-
kovy faktor pro rozvoj kardiovasku-
larniho i aterosklerotického postizeni
karotid [12]. Tydennf injekéni poda-
vani endotoxinu akcelerovalo rozvoj
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aterosklerotickych 1ézi u kralikt na
hypercholesterolemické dieté [13].
Seitz et al publikoval zvy3ené hladiny
HSP 60 na endotelidlnich burikach
aorty krys v souvislosti s poddvanim
endotoxinu [14].

Endotoxin (LPS) se vaZe v organiz-
mu na lipopolysacharid vazajici pro-
tein (LBP) a ndasledné cely komplex
na HDL. LPS je tak transportovan do
jater a eliminovdn hepatocyty do Zlu¢i.
V tomto sméru sehrdva HDL dal3i dd-
leZitou roli v prevenci aterosklerdzy
[15].

Alternativni moznosti je vazba LBP-
LPS na sCD14 nebo mCD14 (viz nize)
a ndasledné celého komplexu na Toll-
-like receptor-4 (TLR-4). Jeho exprese
byla detekovéna p¥imo v aterosklero-
tickych platech, a to prevdzné na
makrofazich, ale i na endoteliich.

Toll-like receptory jsou soucdsti
pFirozené imunitni odezvy a specific-
ky rozpoznavaji molekuly patogenu
(napf. endotoxin, HSP 60, hyaluro-
nan a daldf). Jedna se o transmem-
branové ulozené receptory sklddajici
se z extracelularnich domén boha-
tych na leucin a cytozolové domény
homologni se signdlni doménou re-
ceptoru pro interleukin 1 (IL-1). Ne-
oddélitelnou soucdsti signdlni cesty
TLR-4 je akcesorn{ protein oznacova-
ny jako MD-2, ktery se vaze jak na
TLR-4, tak i na endotoxin [16].

Po vazbé LPS na TLR-4 dojde k ini-
ciaci signdlni kaskady proteinkinaz,
které na svém konci aktivuji nukledrnf
faktor k B (NF-kB). To mad za na-
sledek produkei interleukinu 8 (IL-8)
vedouciho k chemotaxi neutrofild
a T-lymfocytdl, usnadnéni jejich adhe-
ze na endotelie a aktivaci nikotinami-
dadenindinukleotidfosfat (NADPH)-
-oxiddzy neutrofilti, dale produkci
monocyt-chemoatraktant-proteinu-1
(MCP-1) zpusobujictho chemotaxi
monocytl, zvySenou tvorbu volnych
kyslikovych radikald, ale i tumor ne-
krotizujictho faktoru o, (TNFa), in-
terferonu y (IFy), interleukinu 1 (IL-1)
a interleukinu 6 (IL-6). Mutace lid-
ského TLR-4, Asp299Gly polymorfiz-
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mus, relativné casty v bilé populaci,
je spojena se sniZenou incidenci ate-
rosklerézy a kardiovaskuldrnich one-
mocnéni [17].

Monocyty a neutrofily odpovidajf
na endotoxin pomoci membranové
vazaného CD14 (mCD14), ktery viak
nemd cytoplazmatickou a transmem-
branovou doménu. Schopnost expri-
movat mCD14 maji i buriky hladkého
svalu korondrnich arterii. Receptor
mCD14 produkovany tkdfovymi ma-
krofagy miize byt konvertovan na
sCD14. Bylo prokazano, ze hladina
solubilniho CD14 (sCD14) pozitivné
korelovala se $i¥i karotickych a aortal-
nich platd, coz podporuje proatero-
genni efekt molekuly CD 14 u lidi [ 18].

Chlamydia pneumoniae

Metaanalyza podpofila moznou pato-
gennf roli u kardiovaskuldrnich one-
mocnéni pouze u Chlamydia pneumoniae
a Gytomegaloviru (CMV) [19]. Na po-
¢atku byl podédn séroepidemiologicky
dtikaz o asociaci Chlamydia pneumoniae
a aterosklerézy. Nasledné byl tento
intraceluldrni patogen prokazin opa-
kované i v aterosklerotickych |ézich
[20]. Je zndmo, ze Chlamydia pneumo-
niae ma schopnost aktivovat makro-
fagy k sekreci TNFo. a metaloprotei-
naz, a tak akcelerovat aterosklerézu.
Navic se uplatiuji i vySe zminéné mo-
lekuldrni mimikry mezi antigeny bak-
terie a lidskymi molekulami HSP 60
a cytotoxicky efekt anti-HSP 60 protil4-
tek na buriky endotelu. Chlamydia
pneumoniae tedy muize ovliviiovat
progresi aterosklerotickych |ézi jak p¥i-
mo v platech (prostfednictvim makro-
fagt), tak i vzddlené (indukci zanétli-
vych marker(i a anti-HSP 60 protila-
tek). U infekce Chlamydia pneumoniae
nebyl podan ptimy dikaz, ze zplso-
buje aterosklerézu u zvitat, na rozdil
od CMV. Pfitomnost protilatek imu-
noglobulinové tf¥idy IgA proti an-
tigendm Chlamydia pneumonie (proti
membrdnovym proteindim a lipopo-
lysachariddim) v séru nemocnych s ne-
stabilni anginou pectoris a akutnim
infarktem myokardu je statisticky vy-

znamné vyssi nez u osob bez srde¢niho
onemocnéni [21]. Sekundarné pre-
ventivni studie, které zkousely rutinni
antibiotickou terapii chlamydiové in-
fekce v prevenci akutniho koronarniho
syndromu, neprokdzaly dostatecny
profit pacientd z antibiotické é¢by
[22-24].

Cytomegalovirus

CMV séropozitivita koreluje s atero-
sklerézou, restenézou po koronarnf
angioplastice a vaskuldrni nemocf
v transplantovanych orgdnech. CMV
antigeny i DNA byly nalezeny v ate-
rosklerotickych tepndch transplanto-
vanych orgdnl. CMV infekce akcele-
ruje vaskularni sklerézu stépu v expe-
rimentu a profylaktické podavani
antivirotik snizuje riziko jejiho rozvoje.
CMV cilené napadd endotelidlni buni-
ky a hladké svalové buriky tepenné
stény a zpUsobuje endotelialni expre-
si mezibuné¢né adhezivni molekuly 1
(ICAM-1)[25,26]. In vitro studie pro-
kézala vliv glukézy na indukci cytoad-
hezivnich molekul u endotelidlnich bu-
nék infikovanych CMV. Lidské endo-
telidIni buriky, vystavené koncentraci
glukézy 16,5 mmol/l po dobu 24 ho-
din a infikované CMV, exprimovaly
mezibunéénou cytoadhezivni mole-
kulu 1 (ICAM-1), vaskularni adhezivn{
molekulu T (VCAM-1) a endotelidlné-
-leukocytarni adhezivni molekulu 1
(ELAM-1), zatimco endotelie bez glu-
kdzy, infikované CMV, exprimovaly pou-
ze ICAM-1. Zvysena koncentrace glu-
kézy méla prokazatelné modula¢ni
vliv na expresi cytoadhezivnich molekul
u endotelii infikovanych CMV. Mdze
to byt jeden z mechanizm vysvétlujici
akcelerovanou aterosklerézu u diabe-
tikd [27]. CMV infekce u apoE defi-
cientni mysi vedla k progresi atero-
sklerotickych lézi, zvySeni poctu T-lym-
focytd v platech a zvySeni systémovych
hladin interferonu y (IFNYy) a tumor-
nekrotizujictho faktoru a (TNFa) ve
srovnani s kontrolni skupinou [28].
Tyto vysledky naznacujf, ze imunitni
odezva vi¢i CMV mize agravovat
¢asnou aterosklerézu.
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Chronicka zubni infekce

a kardiovaskularni onemocnéni
Parodontitis a gingivitis mohou vyvo-
lavat rekurentn{ epizody bakteriemie.
Infekénimi agens jsou zpravidla anae-
robni proteolytické bakterie. Nékolik
retro- i prospektivnich studii proka-
zalo asociaci mezi parodontitidou
a kardiovaskuldrnim onemocnénim
[29]. Naproti tomu rozsahld prospek-
tivni studie zaloZzena na periodickych
zubnich prohlidkach 8 032 probandu
s parodontitidou po dobu 21 let ne-
prokdzala po adjustaci tradi¢nich rizi-
kovych faktori aterosklerdzy asociaci
mezi dentdlnim onemocnénim a one-
mocnénim kardiovaskularnim ¢i ce-
rebrovaskularnim [30]. In vitro studie
prokdzaly, Zze Porphyromonas gingivalis
mUze invadovat do bunék vaskuldrni-
ho pdvodu. Md schopnost iniciace
zanétlivé kaskddy cytokint. Streptococ-
cus sanguis a Porphyromonas gingivalis in-
dukuji agregaci desticek in vitro a zvy-
Suji riziko trombdzy a aktivuji i faktor
X. Opakovana systémovd inokulace
Porphyromonas gingivalis 1krat tydné po
dobu 24 tydn( akceleruje ateroskle-
rézu u heterozygotni ApoE deficientni
mysi [31]. ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities) study [32] podala
prvni dikaz o tom, Ze parodontitis
muzZe hrat roli v patogenezi ateroskle-
rézy, a to jiz v jejich subklinickych sta-
diich, zvlasté pak u kuraka.

Zatéz patogeny

V soucasné dobé se zdsadné méni
pohled na vztah mezi infekci a vzni-
kem aterosklerdzy. Spise nez vliv jed-
noho patogenu na ateroskleroticky
proces se predpoklddd souhrnny
vliv nékolika patogenti, kterymi je je-
dinec v pribéhu Zivota infikovan.
Tento koncept je nazyvdn zatéz pato-
geny (v anglické terminologii ,,patho-
gen burden®).

Zatimco jednotlivé patogeny CMV,
virus hepatitidy A, Herpes simplex virus
1 a 2, Helicobacter pylori nebo Chlamy-
dia pneumoniae jsou variabilné spojo-
vany s rizikem kardiovaskularnich pfi-
hod, jevi se pravé souhrnna zatéz pa-

togeny jako nejsignifikantnéjsi pro
vztah mezi infekci a aterosklerézou.
Infekéni agens mohou spolu pisobit
synergisticky a mit kumulativni efekt
na rozvoj kardiovaskuldrniho one-
mocnéni. Predpoklada se nejspise vliv
chronické perzistujici infekce, kterd
ma staly nizky stuperi aktivity nebo je
periodicky recidivujici. ZvySend zatéz
patogeny byva spojena se zvySenou
hladinou C-reaktivniho proteinu, kte-
ry reflektuje zdnét v organizmu. Z4téz
patogeny indukuje imunitni odezvu
vedouci k aktivaci zdnétlivych bunék
a produkei cytokin(, které mohou ve
svém dlsledku exacerbovat ate-
roskleroticky proces ve sténach cév.
Zhu et al v prospektivni studii proka-
zal, Ze zvy3end zatéZ patogeny je spo-
jena se zvySenym rizikem infarktu
myokardu a mrtf [33].

Vysledky z priifezové studie rozsitily
predchozi poznatky o zjiSténi, ze za-
téZ patogeny ma vliv na rozvoj ate-
rosklerézy a dlouhodobou prognézu
ischemické choroby srdeéni. Tedy, ze
zatéZ patogeny nenf jenom predikto-
rem koronarnich komplikaci, ruptury
platu a nasedajici trombdzy, ale Ze je
také spojena s iniciacl a vyvojem platu
samotného [34].

Predpokladd se, ze schopnost hosti-
tele kontrolovat patogenem navoze-
nou zanétlivou odezvu je pravdépodob-
né ovliviiovana genetickymi faktory.
Béhem zdnétu a infekce se zvyuji hla-
diny lipoproteinu o velmi nizké hus-
toté (VLDL), sniZuje se hladina lipo-
proteinu o vysoké denzité (HDL-cho-
lesterol) a objevuji se malé denzni
partikule lipoproteinu o nizké denzité
(LDL). Navic bakterialni infekce vede
k produkeci TNFo. a IL-1, naproti tomu
virovd infekce vyvolava tvorbu INFo.
Vsechny vyse uvedené cytokiny stimu-
luji jaterni syntézu mastnych kyselin
a vedou k hypertriglyceridemii.

Akutni infekce a infarkt myokardu
U pacient( s akutnim infarktem myo-
kardu pozorujeme zvySené ukazatele
zanétu, jako jsou vysoka sedimentace,
zvy$ené hladiny C-reaktivniho proteinu,

fibrinogenu a leukocytézu. Akutnf in-
fekéni onemocnéni mize mit vliv na
zvy$enou incidenci kardiovaskularnich
ptithod. Pro to by svédcil zvyseny po-
¢et umrti na kardiovaskularni one-
mocnén{ (KVO) v pribéhu chtipkové
sezény v porovnani s primérnou
dmrtnosti béhem roku [35]. Rovnéz
je zndmo snizeni poctu imrti na KVO
po ockovani proti ch¥ipce [36]. Akut-
ni infekt usnadnuje vznik trombu na
nestabilnim pldtu a navozuje prokoa-
gulaéni stav (trombocytéza, zvysena
agregace desticek, zvy3enf fibrinoge-
nu a aktivace faktoru X) [37].

Prevence infekénich pFicin
aterosklerézy

V soucasné dobé neexistuje zddné
vSeobecné doporuceni pro podavani
antibiotik u pacient(i 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 prokazana redukce kardio-
vaskularniho rizika. Ve studii AZACS
(Azithromycin in Acute Coronary
Syndrome) selhala kratkodobd 4den-
ni terapie s azitromycinem ve snizen{
rekurentnich kardiovaskularnich pf¥i-
hod u pacientd s akutnim korondrnim
syndromem [24]. Objevila se snaha
vyvinout vakcinu pro dlouhodobou
prevenci aterosklerdzy z antigen(, kte-
ré lizce souviseji s onemocnénim. V ex-
perimentech na zvitatech doslo k re-
dukei aterosklerézy vakcinaci pomocf
oxLDL a HSP 60 [38,39]. Bude vsak
nutné pripravit lepsi antigeny a ziskat
s nimi vice zku$enosti, nez bude moz-
né zahajit humanni klinické studie.

Je zndmo, Ze imunosupresiva jako
cyklosporin a sirolimus blokuji akti-
vaci T-bunék a proliferaci hladkych
svalovych bunék. Inhibuji progresi in-
timélnich 1ézi a sirolimem ¢i paklita-
xelem pokryté stenty brani restenéze
po angioplastice [40]. Nicméné imu-
nosupresiva maji celou fadu nezddou-
cich Géinkd p#i systémovém podant.
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Protizanétlivé plsobici léky jako
inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2)
blokuji syntézu eikosanoidd, tim viak
ovliviiuji i produkei protrombogennich
eikosanoidt v trombocytech a syntézu
antitromboticky plsobicich eikosanoi-
dd v endoteliich. Nélezy zvy$ené inci-
dence kardiovaskuldrnich pfihod u pa-
cientll lécenych rofekoxibem [41]
poukazuji na sloZitost biologie eiko-
sanoid( a nuti k opatrnosti p¥i pouzi-
vani [ékd s protizanétlivym dcéinkem.

Naproti tomu studie s neselektivnimi
nesteroidnimi antirevmatiky (NSA) ne-
vyznivaji tak jednoznaéné. Neddvno
publikovana studie Chan et al proka-
zala vztah mezi frekvenci uzivani NSA
nebo acetaminofenu a relativnim rizi-
kem kardiovaskularni p¥ihody. Zeny,
které uzivaly mési¢né do 21 tablet NSA
nebo acetaminofenu, nemély signifi-
kantni vzestup rizika kardiovaskularni
ptithody, naproti tomu Zeny uzivajici
vice nez 22 tablet mési¢né (po adjus-
taci kardiovaskularnich rizikovych fak-
tor) mély jiz zvy3ené riziko kardio-
vaskularni p¥ihody ve srovnani s kon-
trolni skupinou [42].

Je pozoruhodné, Ze hypolipidemika
(pFedevsim statiny) maji rovnéz pro-
tizanétlivé ucinky. Ty jsou nezavislé na
snizeni hladiny cholesterolu. Tato vlast-
nost statin(i vyplyvd ze schopnosti
inhibice tvorby mevalonové kyseliny.
To vede nejen ke sniZeni cholesterolu,
ale i isoprenoidd, které jsou vyuZivany
na pfipojeni k rlznym intracelular-
nim signdlnim molekulam. Podileji se
na kontrole signalnich kaskdd (napt.
pFi prezentaci antigenu). Statiny déle
maji schopnost inhibovat antigenem
spousténou aktivaci T-lymfocytd. Re-
dukei zanétu dokladaji i vysledky stu-
dif, v nichZ vedlo podévani statind ke
snizeni hladiny CRP [43]. Kromé to-
ho statiny zvySuji endotelidlni pro-
dukci oxidu dusnatého a podporujf
lokdlni fibrinolyzu.

Zavér
U aterosklerézy neplati tradi¢ni Ko-

chovy postuldty, které pravi ze, in-
fekéni agens musi byt pFitomno
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u kazdého pfipadu onemocnéni, je
mozné ho izolovat z hostitele, vykulti-
vovat in vitro, pfenést a inokulovat
jim dalsiho zdravého jedince, u které-
ho vyvold stejné onemocnéni. Potvr-
zuji to i vysledky studii s pausalnim
nasazenim antibiotik u pacient( s kar-
diovaskularnim onemocnénf (akutnim
korondrnim syndromem). Je vSak ztej-
mé, Ze virova i bakteridlni infekce (vy-
Se zminénymi patogeny) mize vést
k poskozenf cévni stény, rozvoji i akce-
leraci aterosklerézy. Casté rekurentni
¢i perzistujici infekty mohou zptso-
bovat opakovand vzplanuti imunitniho
systému vedouci k urychleni tvorby
ateromovych plath a zvySené inci-
denci kardiovaskularnich onemocné-
ni (koncept zatéZe patogeny). Nicmé-
né na zakladé dosavadnich poznatkd
zatim nelze jednoznaéné doporudit
antibiotickou Ié¢bu v prevenci kardio-
vaskularnich onemocnént.

Vzhledem ke vztahu parodontitida
a ateroskleréza nabyva na vyznamu
dentalnf hygiena. V prevenci koronar-
ni nemoci §tépu u transplantovanych
pacientll s prokazanou akutni cyto-
megalovirovou infekci ma své neza-
stupitelné misto gancyklovir. Statiny
kromé popisovaného hypolipidemic-
kého tcinku plsobf rovnéz protizanét-
livé. Budoucnost ukaZe, zda se v terapii
a prevenci kardiovaskuldrnich onemoc-
nénf uplatni léky jako imunosupresi-
va ¢i vakeiny, pFipravené z antigend
tizce souvisejicich s aterosklerézou.
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