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wej. Nadal jednak niewiele wiadomo na temat wywolujqcych je bodzcow
zapalnych.

Stowa kluczowe: markery zapalne, miazdzyca
Key words: atherosclerosis, inflammatory markers

WSTEP

Miazdzyca jest chorobg tetnic, polegajaca na powstaniu w ich blonie wewngtrznej
i srodkowej wieloogniskowych zmian prowadzacych do zmniejszenia ich elastycznosci
oraz zwezajacych ich $wiatlo. Zmiany charakterystyczne dla miazdzycy, takie jak zwigk-
szenie grubosci wewnetrznej warstwy tetnicy mozna stwierdzi¢ juz u dwudziestoletnich,
zdrowych me¢zczyzn. Postepujaca miazdzyca po kilkunastu lub kilkudziesi¢ciu latach pro-
wadzi¢ moze do zwe¢zenia lub catkowitego zamknigcia $wiatla naczynia przez skrzepliny
tworzace si¢ na pegknigtych blaszkach miazdzycowych. W zaleznosci od tego, ktora tetnica
zostanie uszkodzona, miazdzyca moze by¢ przyczyna ostrych zespoltéw wiencowych, za-
walu serca, udaru, tetniaka aorty lub zakrzepicy innych narzadéw. Choroby ukladu kraze-
nia na tle miazdzycowym sa przyczyna ponad 50% wszystkich zgonow.

Proces miazdzycowy, ktory rozpoczyna si¢ jako obronna odpowiedz §ciany naczynia
krwiono$nego, prowadzi do powstania ptytki miazdzycowej, z kolei jej pekniecie powodu-
je powstanie skrzepliny, co jest przyczyna wystgpowania m.in. ostrych epizodow wierico-
wych. Ostatnie badania wskazuja, ze miazdzyca jest skutkiem dlugotrwalej odpowiedzi
obronnej na czynniki dzialajace destrukcyjnie na $ciang naczynia. Odpowiedz ta ma cha-
rakter przewleklego fibroproliferacyjnego procesu zapalnego. Na obecnym etapie wiedzy
wydaje si¢, ze zarowno procesy zapalne o charakterze miejscowym, jak i uogoélnionym
odgrywaja wazna rolg w powstawaniu i rozwoju choroby wiencowej oraz indukowaniu
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ostrych incydentéw wiencowych. Wciaz niestety niewiele wiadomo na temat wywoluja-
cych je bodzcow zapalnych. Niewatpliwie duze znaczenie maja czynniki nicinfekcyjne
(np. utlenione lipoproteiny o malej gestosci (LDL), produkty oksydacji powstate podczas
palenia tytoniu), jednak najnowsze badania wskazuja, ze zrédlem stymulacji zapalnej moze
by¢ przewlekle zakazenie (1).

PATOGENEZA MIAZDZYCY

Pierwszy etap rozwoju miazdzycy to dysfunkcja komérek srodblonka z gromadze-
niem si¢, pod wplywem chemokin i czasteczek adhezyjnych, monocytow/makrofagdow
i limfocytow T w blonie wewnetrznej naczynia. Obecne tam makrofagi, szczegdlnie u lu-
dzi z zaburzeniami lipidowymi, stajq si¢ zrédlem komoérek piankowatych. Pod wplywem
czynnikow wzrostu, komorki migsni gladkich ulegaja proliferacji i wydzielaja elementy
tkanki lacznej, prowadzac do powstania tzw. blaszki wldknisto-tluszczowej (fibrous cap).
Zmienione morfologicznie i czynnosciowo komorki migéni gladkich, makrofagi i limfocy-
ty T staja si¢ zrodlem wielu cytokin (interleukiny 1 [IL-1], IL-6 i TNF-a] czynnikow wzro-
stu i innych mediatoréw zapalenia, ktére nasilaja toczacy si¢ proces zapalny. Makrofagi
i limfocyty T gromadza si¢ gléwnie w okolicy ramion blaszki miazdzycowej, gdzie czgsto
dochodzi do rozpadu i pgkni¢é powierzchniowej warstwy wldknistej. Stopien nacieczenia
przez komorki zapalne koreluje ze stopniem niestabilnosci blaszki (2).

Oprécz monocytow/makrofagow eclementem komoérkowym niestabilnych blaszek
miazdzycowych sa limfocyty T, ktére wydzielaja interferon-y, bedacy aktywatorem ma-
krofagéw. Aktywowane limfocyty T wykazuja rowniez ekspresj¢ powierzchniowa czasteczki
wiazacej CD40, a polaczenie jej z receptorem na powierzchni zmienionej miazdzycowo
$ciany naczynia pobudza ekspresj¢ mediatorow zapalnych. Badania ostatnich lat wskazuja
takze na rol¢ populacji limfocytow T CD4, niewykazujacych ekspresji CD28 (CD4*
CD28"1), ktore oprocz mozliwosci wydzielania interferonu, posiadaja wlasciwosci cyto-
toksyczne. Przewazaja one w niestabilnych blaszkach miazdzycowych u chorych z ostrymi
zespolami wiencowymi (3).

Czynnikiem, ktéry najwczesniej uruchamia kaskadg zapalna jest czynnik jadrowy «B
(nuclear factor kB, NF-kB), bedacy produktem transkrypcji genéw dla cytokin (TNF-ou),
chemokin (MCP-1 — monocyte chemoattractant protein) oraz czasteczek adhezyjnych
(VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule, ICAM-1 — intercellular adhesion molecu-
le). W wyniku uszkodzenia srodblonka, na skutek m.in. niedotlenienia, stresu oksydacyj-
nego czy zakazenia, dochodzi do uwolnienia czynnika NF-xB. Nast¢pnie czynnik jadrowy
indukuje uwalnianie chemokin z komoérek §rodblonka oraz ekspresj¢ czasteczek adhezyj-
nych, co powoduje przyciaganie monocytéw. Przechodzac do warstwy podsroblonkowe;j,
ulegaja one przeksztalceniu w makrofagi tkankowe, a nast¢gpnic w komorki piankowate.

Wicele dostgpnych publikacji podkresla rowniez udziat srédblonka naczyn w patoge-
nezie miazdzycy, a takze rolg interakcji migdzy plytkami a srédblonkiem. Najnowsze do-
niesienia wskazuja jednak, ze same plytki moga indukowa¢ rozwoj zmian miazdzycowych,
zaréwno w warunkach fizjologicznych, jak i w odpowiedzi na proces zapalny. Wsrdd czyn-
nikow, ktore moga odgrywac istotna role w interakcji plytek ze srdédblonkiem, a tym sa-
mym w procesie aterogenezy wymienia si¢: czasteczki adhezyjne (selektyna P) oraz humo-
ralne (tlenek azotu, czynnik aktywujacy plytki [PAF] i prostacykling PGIL,) (4).
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Proces zapalny odgrywa istotna rol¢ w inicjacji niestabilnej postaci choroby niedo-
krwiennej, poniewaz destabilizuje plytke miazdzycowa i nasila formowanie skrzepliny.
Wykazano, ze plytka miazdzycowa predysponowana do pgknigcia, charakteryzuje si¢ duza
zawarto$cia komorek zapalnych, w tym makrofagow i limfocytow T. Obecno$¢ tych komé-
rek ma kluczowe znaczenie w procesie pekania plytki miazdzycowej. Makrofagi sa bo-
wiem zrodlem enzymow proteolitycznych nalezacych do grupy metaloproteinaz (kolage-
naza, zelatynaza i stromolizyna), ktére trawia zrab lacznotkankowy w pokrywie blaszki
miazdzycowej.

Blaszki miazdzycowe obladowane lipidami pokryte sa wierzchnia warstwa wloknista,
ktora pozostaje w rownowadze dzigki wytwarzaniu kolagenu i jego rozkltadowi. Limfocyty
T w niestabilnych blaszkach miazdzycowych wydzielaja interferon y, ktéry hamuje synte-
z¢ kolagenu przez komoérki migsni gladkich. Polaczenie zmnigjszonej syntezy kolagenu
1jego przyspieszonej degradacji prowadzi do redukcji grubosci powierzchniowej warstwy
wloknistej, a nastepnie szczelin i peknigé. Peknigcie blaszki miazdzycowej powoduje eks-
pozycje krwi na wysoce trombogenne substancje zawarte w zlogach (kolagen, czynnik
tkankowy), co prowadzi do aktywacji plytek, ich adhezji i agregacji, powstania trombiny,
odkladania fibrynogenu i wloknika oraz miejscowe tworzenie skrzepliny. Agregaty plytko-
we i skrzepliny, poprzez embolizacj¢ dystalnych segmentow tetnicy wiencowej, moga stac
si¢ przyczyna miejscowego niedokrwienia mig¢snia sercowego lub zawatu (5).

MARKERY ZAPALNE W MIAZDZYCY

Uznanie miazdzycy za przewlekla chorobg zapalna przyczynilo si¢ do podj¢cia badan,
w ktoérych wiele znanych markeréw systemowej odpowiedzi zapalnej analizowano pod
katem ich przydatnosci w diagnostyce progresji miazdzycy i ocenie ryzyka wystapienia
ostrych epizodéw wiencowych. Najlepiej poznano znaczenie bialka C-reaktywnego (CRP),
fibrynogenu oraz IL-6. Do innych potencjalnych czynnikow naleza: calkowita liczba leu-
kocytow we krwi (WBC), stezenie surowiczego amyloidu A i interleukiny 1, TNF-o,
D-dimerow, tkankowego aktywatora plazminogenu, inhibitora aktywatora plazminoge-
nu-1, komérkowych czasteczek adhezyjnych VCAM-1 oraz ICAM-1, fosfolipazy A2 zwia-
zangj z lipoproteinami (Lp-PLA ) oraz metaloproteinazy zwigzanego z cigza 0S0CZowego
biatka A (PAPP A). W przypadku kazdego z tych czynnikéw potwierdzono ich warto$¢
prognostyczng co najmniej w kilku badaniach, jednak obecnie tylko CRP, a w mniejszym
stopniu fibrynogen oraz IL-6 sq wykorzystywane w praktyce klinicznej.

Bialko C-reaktywne jest czulym i silnym wykladnikiem przewleklego i ostrego zapale-
nia naczyn. Jest to biatko ostrej fazy, ktorego poziom wzrasta w odpowiedzi na uszkodze-
nie tkanek, infekcje oraz innego rodzaju stymulatory odpowiedzi zapalnej. Przyjmuje sie,
7e wytwarzane jest przede wszystkim w watrobie, jako ogolnoustrojowy marker zapalenia,
w odpowiedzi na IL-6, a takze IL-1f, TNF-a i inne mediatory zapalne. Duza jego ilos¢
wykrywa si¢ jednak, razem z dopelniaczem, w blaszkach miazdzycowych, a stgzenic mRNA
dla CRP jest tam siedmiokrotnic wyzsze niz w watrobie (0).

W warunkach fizjologicznych synteza CRP utrzymuje si¢ na wzglednie niskim pozio-
mie (stgzenie we krwi nie przekracza 1 pg/ml). W reakcji ostrej fazy nastepuje gwaltowne
wydzielenie zsyntetyzowanego uprzednio CRP, co jest zwiazane prawdopodobnie ze zmniej-
szeniem jego powinowactwa do bialek siateczki srdédplazmatycznej. Stgzenie bialka
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C-reaktywnego w surowicy zwigksza si¢ wowczas, osiggajac w ciagu kilkunastu godzin,
wartosci 1000-krotnie wyzsze od referencyjnych.

Jednym z mozliwych zrédel niezwyklej wartosci predykcyjnej bialka C-reaktywnego
jest jego znakomity profil jako testu klinicznego, jakkolwiek w dostgpnym piSmiennictwie
nadal istnicjq rozbieznosci odnosnie bezposredniego udzialu CRP w procesach miazdzy-
cowych. W badaniach eksperymentalnych opisano szereg dzialan miazdzycorodnych CRP,
w tym: aktywacj¢ ukladu dopelniacza, nasilenie chemotaksji, zwigkszona ekspresj¢ cyto-
kin oraz czynnika tkankowego w monocytach, zwigkszenie miejscowych stgzen czaste-
czek adhezyjnych, endoteliny-1 w komorkach srédblonka, wzmozony wychwyt choleste-
rolu LDL przez monocyty i powstawanie komdrek piankowatych, a takze obnizenie zawar-
tosci i biodostgpnosci srodblonkowej syntazy tlenku azotu (7).

Substancje wytwarzane przez bakterie stymuluja czynnik jadrowy NF-«B, indukujacy
IL-6, ktora z kolei pobudza syntez¢ CRP. Bialko C-reaktywne aktywuje uklad dopelniacza,
ktéry z kolei indukuje odkladanie si¢ CRP. Jest to bardzo skuteczny mechanizm, ktory
pozwala na maksymalnie efektywna odpowiedz na infekcj¢. Po powstaniu zakazenia bial-
ko C-reaktywne wysyla sygnal prozapalny, aktywujacy uklad immunologiczny, w nastep-
stwie czego dochodzi do tworzenia si¢ naciekéw monocytow, koniecznych do prezentacji
antygendéw oraz indukowania zaleznego od przeciwcial niszczenia bakterii (8).

Wicele dotychczas opublikowanych badan potwierdza rolg CRP, jako markera procesu
miazdzycowego. Wyniki badania Physician Health Study (PHS) wydaja si¢ by¢ szczegol-
nie wazne, gdyz przeprowadzone zostaly w grupie zdrowych mezczyzn z niskim ryzykiem
i brakiem wywiadu w kierunku choroby niedokrwiennej, u ktérych w trakcie o$mioletniej
obserwacji wystapil zawal serca, udar niedokrwienny lub zakrzepica naczyn zylnych. Gru-
p¢ kontrolna stanowili zdrowi me¢zczyzni, u ktérych w trakcie obserwacji nie wystapil in-
cydent naczyniowy. Wyj$ciowe poziomy CRP byly wyzsze u me¢zczyzn, u ktérych w przy-
sztosci wystapil zawal serca lub udar niedokrwienny moézgu, a osoby, ktorych wyjsciowe
poziomy CRP znajdowaly si¢ w najwyzszym kwantylu, mieli trzykrotnie wyzsze ryzyko
wystapienia w przyszlosci zawalu serca i dwa razy wigksze ryzyko wystapienia udaru moé-
zgu, w poréwnaniu do badanych, ktérych wyjsciowe poziomy znajdowaly si¢ w kwantylu
najnizszym (8). W podobnym badaniu przeprowadzonym u kobict — Women's Health
Study wykazano, ze podwyzszone wyjsciowe poziomy CRP wiazaly si¢ z pigciokrotnym
wzrostem ryzyka wystapienia ostrych epizoddéw wienicowych i z osémiokrotnym wzrostem
ryzyka zawalu serca i udaru mézgu (9). Wyniki badania 7hird National Health and Nutri-
tion Examination Survey in US (NHANES) oraz Leiden 85-Plus Study (LPS) potwierdzily
istnienie zwiazku mi¢dzy CRP a ryzykiem wystapienia udaru mozgu (10).

Reasumujac biatko CRP jest najlepicj poznanym ogoélnoustrojowym wskaznikiem re-
akcji zapalnej. Dowiedziono jego przydatnosci w okreslaniu zagrozenia wystgpienia incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, zardéwno w prewencji pierwotnej jak i wtornej, a zwigk-
szone ste¢zenie CRP laczy si¢ z dwu- lub trzykrotnie wyzszym ryzykiem i ma charakter
addytywny w stosunku do zwigkszonego st¢zenia lipidéw w surowicy.

Liczne opublikowane badania wykazaly zalezno$¢ poziomu fibrynogenu i ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Czynnik ten moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia incydentow serco-
wo-naczyniowych na kilka sposobdw: jest substratem trombiny, uczestniczac w ostatnim
etapic kaskadowego procesu krzepnigcia, wigze plytki, tworzac ich agregaty, moduluje
funkcj¢ $rodblonka, wplywa na wiazanie plazminogenu oraz jest bialkiem ostrej fazy.
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Metaanaliza szesciu prospektywnych badan epidemiologicznych potwierdzila zwiazek
podwyzszonych poziomdéw fibrynogenu z wystapieniem zawalu serca i udaru mozgu.
Wzgledne ryzyko wystapienia chorob naczyniowych bylo 2.3 razy wigksze u 0séb z pozio-
mami fibrynogenu w najwyzszym kwantylu, w poréwnaniu do chorych z poziomami
w kwantylu najnizszym. Na obecnym etapic badan nie ustalono jednak ostatecznie, czy
fibrynogen wiaze si¢ przyczynowo z procesem miazdzycowo-zakrzepowym, a wartos¢ pro-
gnostyczna jego stgzenia nie we wszystkich badaniach okazala si¢ wigksza, niz w przypad-
ku uznanych czynnikow ryzyka (11).

Interleukina 6 jest gléwnym elementem kaskady procesow zapalnych, pobudzajac ma-
krofagi do wydzielania czynnika tkankowego MCP-1, metaloproteinaz macierzowych oraz
receptoréw dla utlenionych LDL. Interleukina 6 stymuluje agregacije plytek, indukuje pro-
liferacj¢ komorek migsni gladkich, a takze pobudza syntezg CRP w watrobie. Stgzenie
IL-6 we krwi zwigksza si¢ u chorych po zawale mig$nia sercowego oraz u pacjentdw
z niestabilna dlawicq piersiowa. Réwniez w stabilnej postaci choroby niedokrwiennej ser-
ca stwierdzono ponad dwukrotnie wyzsze poziomy IL-6, niz w grupie kontrolnej. W ran-
domizowanym badaniu przeprowadzonym w Anglii wykazano, ze st¢zenie IL-6 w osoczu
istotnie statystycznie korelujq z paleniem papierosow, wickiem, wysokimi poziomami trdj-
gliceryddw, podwyzszonymi poziomami fibrynogenu i ci¢zkos$cia przebiegu choroby nie-
dokrwiennej. W badaniu Established Populations for Epidemiologic Studies of the Eldery
(EPESE) zaobserwowano korelacj¢ poziomu IL-6 z wystgpowaniem choroby nowotworo-
wej, chordb serca i nadci$nieniem (12).

Dobowa zmiennos$¢ IL-6 w surowicy sprawia, ze jej rutynowe oznaczanie jest mato
praktyczne i znacznie mniej wiarygodne niz ocena pozioméw CRP. Niemniej jednak
w kilku ostatnich doniesieniach, w tym w badaniach Physician Health Study oraz Women's
Health Study wykazano, ze jest to niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego
i wedlug autoréw badania stanowi¢ moze ogniwo laczace zakazenie i odpowiedz zapalna
prowadzaca do powstania zmian miazdzycowych (8,9).

MIAZDZYCA A INFEKCJE STOMATOLOGICZNE

Wicele dostepnych badan wskazuje, ze choroby sercowo-naczyniowe moga by¢ bezpo-
$rednio zwiazane z brakiem higieny jamy ustnej. I nie chodzi tutaj tylko o ryzyko infekcyj-
nego zapalenia wsierdzia, ale rowniez o zwigzek chordb jamy ustnej z rozwojem miazdzy-
cy. Jest to bardzo wazny problem, poniewaz wyniki badan epidemiologicznych pokazuja,
ze prochnica jest chorobg powszechna u dzieci i mlodziezy w naszym kraju, wystgpujac
u 87% w grupie dzieci od 3 do 6 lat, u niemal 100% w grupie od 6 do 8 lat, u 79% u dzieci
w wieku 8 do 12 lat i u ponad 90% w wieku 12-19 lat. Problem ten jednak nie dotyczy tylko
dzieci (13). Oceniajac t6dzka populacje 250 pacjentdw, w wicku od 41-77 lat, z prze-
wlekla choroba niedokrwienng serca, zakwalifikowanych do operacji rewaskularyzacji
migsnia sercowego, zaobserwowalismy ponad 90% wystgpowanie prochnicy.

W wielu opublikowanych dotychczas badaniach zwracano uwagg na role¢ infekgji sto-
matologicznych i ich wplyw na progresje miazdzycy. Miazdzyca rozwija si¢ najintensyw-
ni¢j migdzy 14 a 35 rokiem zycia, a stany zapalne jamy ustnej mogaq przyspieszy¢ proces
dysfunkcji srédblonka naczyniowego i proces aterogenezy. W pracy Scannapieco i wsp.
autorzy badali wplyw przewleklego zapalenia przyzg¢bia na rozwoj miazdzycy, a w nastep-
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stwie tego na wystgpowanie chordb sercowo-naczyniowych, udaru, zawalu mig¢$nia serco-
wego oraz chorob naczyn obwodowych. Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy po-
nad 1500 dotychczas opublikowanych badan na ten temat, autorzy stwierdzili, ze w wigk-
szosci z dostepnych prac wykazano zwiazek zapalenia przyzgbia z wystgpowaniem chordb
sercowo-naczyniowych oraz zawalu mig$nia sercowego. Podkreslaja oni jednak, ze nalezy
przeprowadzi¢ dodatkowe wieloosrodkowe badania epidemiologiczne, ktére jednoznacz-
nie potwierdziloby istnienie takiego zwiazku (14).

W jednej z ostatnio opublikowanych prac autorzy oceniali wplyw leczenia cigzkiego
zapalenia przyzg¢bia na wystgpowanie markerow zapalenia typowych dla miazdzycy. Na
podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzili, ze leczenie stomatologiczne istotnie wptywa
na zmnigjszenia stgzenia IL-6 oraz bialka CRP w surowicy po 6 miesiacach po zakoncze-
niu terapii, co jednoznacznie wskazuje, ze ostre zapalenie przyz¢bia wywoluje ukladowe
zapalenie, ktore wplywa na rozwdj miazdzycy naczyn. Podobny poglad przedstawia
w swojej pracy De Nardin, ktory wykazal, ze zapalenie przyzebia powoduje wzrost wielu
markerdéw zapalnych, w tym IL-1 oraz TNF-a, co prowadzi do procesu miazdzycy,
aw konsekwencji do wystapienia chordb sercowo-naczyniowych, a przede wszystkim cho-
roby naczyn wiencowych (15).

W pracy Amara i wsp. autorzy badali wplyw zapalenia przyzebia na dysfunkcije na-
czyn oraz wystepowanie zapalenia ukladowego. Funkcje srédblonka badano metoda FMD
(Flow Mediated Dilation), czyli na podstawie analizy zmian $rednicy tgtnicy ramieniowe;j
w odpowiedzi na zwigkszenie przez nia przeplywu krwi oraz metoda NMD (Nitroglycerin
Mediated Dilation), oceniajac zmiany Srednicy tetnicy ramieniowej w odpowiedzi na po-
danie nitrogliceryny, ocenianych z zastosowaniem ultrasonografii. Na podstawie uzyska-
nych wynikow autorzy stwierdzili, ze u chorych z zaawansowana choroba przyzgbia wy-
stepuje dysfunkcja srodblonka oraz zwigkszone stezenia markerow wskazujacych na zapa-
lenie uktadowe, co powoduje, ze osoby te naleza do grupy wysokiego ryzyka rozwoju
miazdzycy, a w konsekwencji rozwoju chordb sercowo-naczyniowych (16).

Reasumujac, higiena jamy ustnej oraz profilaktyka infekcji stomatologicznych jest nie
tylko istotna w zapobieganiu wystgpowania infekcyjnego zapalenia wsierdzia, ale takze
w prewencji miazdzycy, a w konsekwencji choréb sercowo-naczyniowych, w tym najgroz-
niejszych z nich - udaru oraz zawalu mig$nia sercowego.

WPLYW ZAPALENIA NA WYSTEPOWANIE RESTENOZY

Od wielu lat badacze na calym $wiecie czynig starania, aby jak najskuteczniej prze-
ciwdziala¢ zjawisku restenozy zaré6wno po przezskornej angioplastyce (PCTA — Percuta-
neous Coronary Transluminal Angioplasty), jak i po pomostowaniu naczyn wiencowych
(CABG - Coronary Artery Bypass Grafting). Rola zapalenia w rozwoju miazdzycy,
a w konsekwencji wystepowaniu restenozy jest niepodwazalna, dlatego badacze od lat
badaja rézne zwiazki chemiczne, leki czy nawet terapi¢ genowa w celu przeciwdziatania
wystgpowaniu zapalenia.

W wielu dotychczasowych badaniach starano si¢ wyodrgbnic¢ czynniki ryzyka wyste-
powanie restenozy. W pracy Versaci i wsp. autorzy wykazali, ze angioplastyka z zastoso-
waniem stentu wywoluje ostry migjscowy stan zapalny, ktory wplywa na postgp miazdzycy
oraz wystepowanie restenozy. W zwiazku z tym autorzy pracy sugeruja, ze po angioplasty-
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ce naczyn wienicowych nalezy przeprowadzac¢ regularne pomiary poziomow cytokin oraz
bialek stanu zapalnego, w tym CRP, co umozliwiloby rozpoznanie procesu zapalnego oraz
wlaczenie odpowiedniego postgpowania, zapobiegajacego procesowi restenozy (17). Po-
dobne wnioski w swojej pracy wysuwa takze Ikeda, ktory wykazal korelacje pomigdzy
wzrostem stezenia IL-6 oraz MCP-1 a wystgpowaniem pdznej restenozy u pacjentow pod-
danych angioplastyce.

Podobne badania przeprowadzono u pacjentéw po operacji pomostowania aortalno-
wiencowego. W pracy Christiansena i wsp. wykazano, ze rozwdj zapalenia po operacji
CABG mozna kontrolowa¢, oceniajac poziomy markerow zapalnych, takich jak IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a. oraz interferon y. Autorzy sugeruja, ze odpowiednie monitorowanie
tych czynnikéw pozwoliloby skutecznie przeciwdziala¢ zapaleniu i chorobie pomostow
zylnych (vein graft disease) (18).

W wielu dotychczasowych pracach oceniano wplyw réznych substancji podawanych
ogolnie lub miejscowo (uwalnianych ze stentu) na zahamowanie procesu zapalnego, a tym
samym wystgpowania restenozy. Warto tylko wspomnie¢ o badaniach z zastosowaniem
sterydow (m.in. deksametazonu), statyn, lekéw przeciwzapalnych, przeciwkrzepliwych czy
inhibitoréw receptora glikoproteiny IIb/IIIa. Warto réwniez w tym miejscu wspomnie¢
o najnowszych wytycznych American College of Cardiology (ACC)/American Heart
Association (AHA), rekomendujacych stosowanie lekéw o dzialaniu przeciwzapalnym,
w tym aspiryny, klopidogrelu, heparyny niskoczasteczkowej (Low Molecular-Weight He-
parin — LMWH), inhibitordéw receptora glikoproteiny IIb/I1Ia, statyn oraz inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny (ACE), u pacjentdw z ostrymi incydentami wiencowymi bez unie-
sienia odcinka ST przed zabiegiem angioplastyki wieticowe;.

PODSUMOWANIE

Reasumujac, rola zapalenia w procesie powstawania restenozy jest niepodwazalna,
podobnie jak konieczno$¢ znalezienia skutecznych lekow hamujacych rozwdj miazdzycy
naczyn wiencowych u pacjentéw po PTCA lub CABG. Miejmy nadzigjg, ze wiele wcigz
trwajacych badan dostarczy nowych danych na temat skutecznej prewencji zapalenia,
a tym samym rozwojowi miazdzycy i zjawisku restenozy.

M Banach, L. Markuszewski, J Zaslonka, J Grzegorczyk, P Okonski, B Jegier

THE ROLE OF INFLAMMATION
IN THE PATHOGENESIS OF ATHEROSCLEROSIS

SUMMARY

Inflammation plays an important role in the initiation and progression of coronary artery dise-
ase and the precipitation of acute coronary events. However, the inflammatory triggers are still
poorly understood. Histologically, unstable atherosclerotic plaque contains activated macrophages
and T lymphocytes, adhesion molecules, chemokines and cytokines, matrix-degrading enzymes and
prothrombotic factors. Circulating inflammatory markers such as C-reactive protein (CRP), fibrino-
gen, and interleukins (especially I1.-6) are increased in high-risk groups of patients and predict
future risk.
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