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Miazdzyca jest chorobq zapalng naczyn. Nadal niewiele wiadomo na
temat wywolujqcych miazdzyce bodzcow zapalnych. Badania ostatnich
lat szczegolnqg role przypisujq infekcji Chlamydia pneumoniae, Helico-
bacter pylori, Herpes simplex oraz cytomegalowirusent.
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WSTEP

Wyniki wielu opublikowanych badan doswiadczalnych i epidemiologicznych wska-
7uja na zaleznos¢ miedzy zakazeniem niektorymi drobnoustrojami a zwigkszonym ryzy-
kiem choroby wieficowej oraz incydentami sercowo-naczyniowymi. Szczegdlng uwage przy-
pisuje si¢ zakazeniom Chlamydia pneumoniae, Cytomegalowirusem, Herpes simplex oraz
Helicobacter pylori. Moga one osiedla¢ si¢ w blaszkach miazdzycowych, a wytwarzane
przez nie substancje stymuluja miejscowy proces zapalny. Co wigcej, wyniki ostatnich
badan jednoznacznie wskazuja, ze nawet odlegly proces zakazny moze prowadzi¢ do zwigk-
szenia ilosci krazacych mediatorow procesu zapalnego. W zwiazku z tym coraz powszech-
nigjsze uznanie zyskuje opinia, ze mikroorganizmy moga przyspieszac¢ rozwoj miazdzycy
i prowadzi¢ do wystapienia ostrych incydentéw zapalnych.

ROLA ZAKAZENIA CHLAMYDIA PNEUMONIAE

Chlamydia pneumoniae — jest to bakteria rozwijajaca si¢ wylacznie we wnetrzu in-
nych komorek, a pozakomoérkowo wystepuje tylko w postaci przetrwalnikowej (ciatko ele-
mentarne), ktére po dostaniu si¢ do wngtrza komdrki réznicuje si¢ do postaci aktywne;j
metabolicznie (ciatko siateczkowate) lub formy nicaktywnej (cialko przetrwate). Na pod-
stawie wielu dostgpnych wynikow badan stwierdzono, ze Chlamydia pneumoniae moze
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by¢ czynnikiem etiologicznym miazdzycy, prowadzac do jej powstania w sposéb bezpo-
$redni lub posredni poprzez modyfikowanie tradycyjnych czynnikow ryzyka. Dowody na
poparcie tej tezy pochodza z badan na zwierzgtach, badan epidemiologicznych oraz faktu,
ze bakterie¢ t¢ lub substancj¢ przez nia wytworzong, spotyka si¢ w blaszkach miazdzyco-
wych u ludzi.

Rozwdj nowych technik badawczych umozliwil rozpoznanie odleglych znamion prze-
bytego zakazenia Ch. pneumoniae, ktore obecnie najczesciej opiera si¢ na tescie mikroim-
munofluorescencji i wykryciu w surowicy swoistych przeciwcial skierowanych przeciwko
bakterii. W ostrej fazie zakazenia najszybciej pojawiaja si¢ przeciwciala I[gM, natomiast,
gdy poziom przeciwcial IgM zaczyna si¢ obnizac, nast¢puje wzrost miana przeciwcial IgG
iIgA. W przypadku wyleczenia poziom przeciwcial IgA obniza si¢ i z czasem zanika, jesli
za$ zakazenie przejdzie w forme przewlekla lub dojdzie do czestych reinfekcji, obserwuje-
my dlugotrwale podwyzszony poziom przeciwcial IgA. Stabilnie podwyzszony poziom
przeciwcial IgG moze towarzyszy¢ zaréwno przebytemu zakazeniu pierwotnemu, jak
i przewlekltemu, gdyz przeciwciala tej klasy utrzymuja si¢ prze wiele lat.

Strachan i wsp. w swojej pracy zaobserwowali wyzsza $miertelno$¢ z powodu choro-
by niedokrwiennej serca 0sob, ktore mialy podwyzszone miano przeciwciat IgA przeciwko
Chlamydia pneumoniae. Warty podkreslenia jest fakt, iz w badaniu tym nie stwierdzono
zwiazku pomigdzy zwigkszong $miertelnoscia z powodu choroby wiencowej a podwyz-
szonym poziomem przeciwcial IgG. Podobne wyniki zaobserwowa¢ mozna w badaniu Lin-
doholt’a, ktory stwierdzil istotny statystycznie zwiazek tylko pomigdzy przeciwcialami
IgA i te¢tniakami aorty brzusznej. Pomimo to wigkszos¢ badaczy ogranicza rozpoznanie
przewleklej infekcji do oznaczenia miana przeciwcial tylko w klasie IgG (1).

Anderson i wsp. wykazali powszechna obecnos¢ antygenow Ch. pneumoniae w bada-
nych blaszkach miazdzycowych, nie stwierdzono ich natomiast w probkach prawidlowych
tetnic ani w zmianach zwyrodnieniowych naczyn w sercu przeszczepionym. Obserwacje te
jednoznacznie wskazuja, ze obecnos¢ Ch. pneumoniae lub substancji przez nie wytworzo-
nych w scianie naczynia powinna stanowi¢ zloty standard kojarzenia zakazenia ta bakteria
z rozwojem miazdzycy. Wedlug innych doniesien oznaczenie przeciwciat przeciwko Chla-
mydia pneumoniae moze stanowi¢ dowod przebytego zakazenia, natomiast nie wskazuje
na czynna infekcj¢ w naczyniach krwionosnych. W rzeczywistosci obecnos¢ przeciwcial
stabo lub wcale nie koreluje z wystgpowaniem choroby wiencowej. Metaanaliza 6 prac
wykazala bowiem, ze ryzyko rozwoju choroby wiencowej u osob seropozytywnych wyno-
si tylko 1,2%, co wigcej, czgstos¢ wystgpowania przeciwcial w populacji ogolne;j jest bar-
dzo duza i wzrasta wraz z wickiem (2).

Chlamydie sa wrazliwe na antybiotyki makrolidowe, tetracykliny oraz fluorochinolo-
ny i wlasnie preparaty z tych grup lekdéw prébowano stosowac w badaniach oceniajacych
skuteczno$¢ leczenia infekcji naczyniowych wywolanych przez Chlamydia pneumoniae.
Leczenie azitromycyna chorych ze stabilna choroba wiencowa analizowano m.in. w bada-
niu ACADEMICS (The Azithromycin in Coronary Artery Disease: Elimination of M-
ocardial Infection with Chlamydia Study), w ktorym wykazano zmniejszenie st¢zenia mar-
kerdw ostrego zapalenia w osoczu (CRP, fibrynogen), jednak w dwuletniej obserwacji nie
stwierdzono mnigjszej liczby hospitalizacji, zawalow i zgondw spowodowanych choroba
wienicowq (2).

W 2002 roku zakonczono pierwsze duze badanie kliniczne nad znaczeniem antybioty-
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kow w leczeniu choroby wiencowej. W badaniu WIZARD (Weekly Intervention with Zith-
romax for Atherosclerosis and Related Disorder) wzigli udzial pacjenci po zawale mig$nia
sercowego, ktorzy przez trzy miesiace otrzymywali azitromycyng. Zaobserwowano nie-
istotna 7% redukcj¢ czgstosci wystgpowania zlozonych, sercowo-naczyniowych punktéw
koncowych u pacjentow leczonych antybiotykiem. Dopicro analiza post hoc (zaleznosci
efektu leczenia od czasu) dala bardzo obiecujace wyniki. Po szesciu miesigcach od zakon-
czenia badania wykazano bowiem, ze w grupie leczonych azitromycyng u znacznie wigk-
szej liczby chorych nie stwierdza si¢ jakichkolwiek incydentow sercowo-naczyniowych
oraz mozna zaobserwowac istotnic mniejsza liczba zgondéw i zawaléw prowadzacych do
zgonu. W zwiazku z powyzszymi wynikami badacze podjeli probe dluzszego rocznego
leczenia azitromycyna (trwajace badanie ACES — Azithromycin Coronary Events Study),
natomiast w badaniu PROVE-IT (Provastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy) ocenie poddawana jest gatiofloksacyna, antybiotyk o potencjalnie wigkszej sku-
tecznos$ci w leczeniu Ch. pneumoniae (3).

W drugim z ogloszonych badan nad antybiotykoterapia — AZACS (Azithromycin Acu-
te Coronary Syndrome Study) oceniano skutecznos$¢ podawania azitromycyny przez 4 dni
u chorych z ostrymi incydentami wiencowymi. Wyniki badania nie byly jednak zachg¢caja-
ce, poniewaz czgstos¢ wystgpowania glownych punktow koncowych nie réznila sig, w za-
leznosci od stosowanego leku, ani w odniesieniu do wszystkich zdarzen, ani do tych, ktore
nastapily po wypisaniu ze szpitala. Wyniki tego badania jeszcze raz podkreslajg sens kon-
tynuowania badania ACES i wlaczenie dlugoterminowego leczenia antybiotykiem.

ROLA ZAKAZENIA CYTOMEGALOWIRUSEM

Cytomegalowirus (CMV) jest czgstym patogenem ludzkim, a w licznych dotychczas
opublikowanych pracach uwaza si¢ go za czynnik potencjalnic aterogenny. Zakazenie CMV
moze przyczyniac si¢ do rozwoju miazdzycy w wyniku dziatania kilku mechanizmoéw: ha-
mowania fibrynolizy, zwigkszania stgzenia lipoproteiny, aktywnos$ci prokoagulacyjnej oraz
liczby utlenionych LDL na powierzchni makrofagow.

Nie zostalo jednoznacznie udowodnione, ze obecnos¢ przeciwcial anty-CMYV jest czyn-
nikiem ryzyka rozwoju choroby wienicowej serca lub miazdzycy naczyn wiencowych. Spo-
$réd 11 duzych badan klinicznych, przeprowadzonych do konca 2002 roku, w czterech
wykazano istnienie pozytywnej korelacji, natomiast w siedmiu pozostalych wykazano je-
dynie staba zaleznos¢. Jednak badania ostatnich dwoch lat wskazuja na istotng rolg tego
patogenu w prognozowaniu ryzyka miazdzycy. W badaniu Blum’a i wsp. przebadano
187 osob, w wicku od 40-80 lat, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka miazdzycy
naczyn, bez choroby wiencowej w wywiadzie. U 126 pacjentow wlaczonych do badania
wykazano wysokie miano przeciwcial anty-CMV (>1800), przy braku przeciwcial w gru-
pie kontrolnej (p <0,0001). Na podstawic uzyskanych wynikdéw autorzy jednoznacznie
potwierdzili rol¢ zakazenia CMV w patogenezie miazdzycy, wskazujac, ze miano przeciw-
cial anty-CMYV jest wezesnym predyktorem rozwoju miazdzycy, a jego oznaczenie powin-
no by¢ wykorzystywane w codziennej praktyce klinicznej u 0séb z grupy wysokiego ryzy-
ka (4). Podobne wyniki uzyskano réwniez w innych, ostatnio opublikowanych badaniach.
W pracy Viegena i wsp. oceniano wplyw wirusa CMV na powstawanie reakcji zapalnej
w naczyniach, na podstawie analizy obecnosci czynnikéw immunologicznych, m.in.
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TNF-a oraz interferonu g. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze wirus cyto-
megalii wywoluje miejscowa odpowiedz immunologiczna, co sugeruje bezposredni wpltyw
wirusa CMV w indukcji procesu miazdzycy oraz systemowa odpowiedz immunologiczng
organizmu, co wskazuje dodatkowo na posredniq rol¢ zakazenia CMV w procesie ateroge-
nezy (5).

ROLA ZAKAZENIA WIRUSEM HERPES SIMPLEX

Obecnos¢ wirusa Herpes simplex (HSV) stwierdzono w blaszkach miazdzycowych
pochodzacych z tetnic szyjnych i wiencowych. Autorzy badania Helsinki Heart Study, na
podstawie uzyskanych wynikdw, uznali obecnos¢ przeciwcial anty-HSV-1 za czynnik ry-
zyka rozwoju choroby wienicowej. Wykazali réwniez, ze wzgledne ryzyko rozwoju choro-
by wienicowej zwigksza si¢ istotnie u 0séb seropozytywnych z podwyzszonym st¢zeniem
CRP. W innym badaniu wykazano znamienna rol¢ czynnikéw wirusowych, w tym HSV-1
oaz HSV-2 w powstawaniu miazdzycy naczyn nerkowych po transplantacji tego narzadu.
Jednak ze wzgledu na to, ze cztery znane duze badania kliniczne nie wykazaly istnienia
zwigzku wirusa opryszczki z rozwojem miazdzycy, czynnik ten jest brany pod uwagg tylko
przy okreslaniu zwigzku calkowitego obcigzenia mikroorganizmami a rozwojem miazdzy-

cy (6).
DOMNIEMANA ROLA INNYCH WIRUSOW

W ostatnich latach pojawilo si¢ rowniez kilka doniesien z badan nad wplywem wirusa
zapalenia watroby typu A (HAV) na rozwdj choroby wiericowej. Jak dotad jednak nie ma
jednoznacznych dowoddw na istnienie takiego zwiazku, wrgcz przeciwnie, najnowsze ba-
dania wykazuja brak korelacji pomig¢dzy wirusem zapalenia watroby typu A a rozwojem
miazdzycy, wskazujac, ze zakazenie wirnsem HAV nie jest predyktorem ryzyka rozwoju
choroby naczyn wienicowych.

Obecnie prowadzi si¢ rowniez wiele badan na temat wplywu wirusa HIV (Human Im-
munodeficiency Virus) na rozwoj miazdzycy naczyn. Chociaz poczatkowe wyniki nie wska-
zywaly na istnienie takiego zwiazku, to najnowsze doniesienia w wigkszosci przypadkow
sugerujq istotna role¢ zakazenia HIV w rozwoju miazdzycy naczyn. W opublikowanym
w tym roku badaniu Hsue i wsp. oceniano roczng progresj¢ grubosci kompleksu intima-
media (IMT) u 148 pacjentdéw zakazonych wirusem HIV. Na podstawie uzyskanych wyni-
kéw wykazano, ze u pacjentow HIV dodatnich IMT jest istotnie wigksza niz w grupie
kontrolnej i jest czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy, a tym samym choroby naczyn
wiencowych. Wykazano rowniez, ze ryzyko to jeszcze si¢ zwicksza w przypadku nasilenia
procesu zakaznego (CD4 < 200) oraz wspdlistnienia innych czynnikow ryzyka choroby
niedokrwiennej serca (7). Podobne istotne nasilenie procesu miazdzycy u oséb z HIV
zaobserwowano w badaniach innych autoréw. Wykazano nawet, ze Human Immunodefi-
ciency Virus powoduje pogrubienie $ciany naczyn krwiono$nych oraz dysfunkcj¢ $rod-
blonka takze u dzieci zakazonych HIV.

Analizujac populacj¢ pacjentéw z choroba niedokrwienna serca i wystgpowaniem
ostrych zespolow wiencowych zaobserwowano, ze u 10 do 23% chorych wspolistnicje
choroba wrzodowa zoladka i dwunastnicy. Stad w badaniach nad rola zakazenia w patoge-
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nezie miazdzycy rozpatrywano rowniez znaczenie ctiologiczne infekcji Helicobacter
pylori. Jednak wyniki analizy pi¢ciu znanych badan serologiczno-epidemiologicznych wy-
kazaly, ze obecno$¢ przeciwcial przeciwko tej bakterii nie jest czynnikiem rokowniczym
choroby wienicowej. Obecnos$ci /. pylori nie wykazano w blaszkach miazdzycowych
u ludzi ani nic zaobserwowano patologicznego jej wplywu w badaniach na zwierzgtach.
Wykazano jedynie, ze obecno$¢ bakterii moze zwigksza¢ stgzenie CRP oraz fibrynogenu
i ulatwia¢ agregacje plytek. W ostatnich latach pojawily si¢ jednak badania podwazajace
powyzsze wyniki. W 2002 roku ukazala si¢ praca Kowalskiego i wsp., w ktdrej badano
wplyw zakazenia Helicobacter pylori na wystepowanie choroby naczyn wiencowych. Probki
pobierane z trakcie rewaskularyzacji badano pod katem wystegpowania przeciwcial
IgG -/cagA specyficznych dla . pylori. Na podstawie otrzymanych wynikow autorzy stwier-
dzili istotng korelacj¢ pomi¢dzy zakazeniem Helicobacter pylori a wcze$niejszym zawa-
lem serca (p =0,008) oraz wystgpowaniem niestabilnej dusznicy bolesnej (p <0,001). Zna-
czenie zakazenia Helicobacter pylori w patogenezie miazdzycy pozostaje zatem wciaz
sprawa otwarta (8).

Zagadnieniem wciaz nie do kofica zbadanym pozostaje rowniez rola Mycoplasma pneu-
moniae w procesic miazdzycy. Dotychczas opublikowane doniesienia sugeruja bowiem
potencjalny wplyw tego patogenu w procesic aterogenezy, a bakteri¢ t¢ znajdowano m.in.
w peknietych blaszkach miazdzycowych u pacjentéw po zawale mig§nia sercowego oraz
w zwapnianych ogniskach miazdzycowych u chorych ze stenoza zastawki aortalne;.

PODSUMOWANIE

Miazdzyca jest chorobg zapalna, polegajacq na powstaniu w ich blonie wewngtrznej
wieloogniskowych zmian prowadzacych do zmniejszenia elastycznosci i zwezajacych swia-
tlo naczyn. Stezenie markeréw procesu miazdzycowego jest podwyzszone u chorych
z grupy wysokiego ryzyka i stanowi negatywny czynnik prognostyczny. Nadal jednak nie
ma pewnosci, co wyzwala reakcje zapalne, poniewaz dotychczas zebrane dane wskazuja
zaréwno na czynniki zakazne i niczakazne nieinfekcyjne. Nadal bez odpowiedzi pozostaje
takze pytanie, czy zastosowanie antybiotykow lub szczepionek, moze okazac si¢ skuteczne
w profilaktyce i leczeniu choroby wiencowej. W zwiazku z tym, z duzym zainteresowa-
niem czekamy na wyniki trwajacych badan (m.in. ACES oraz PROVE-IT), a tymczasem
waznym zagadnieniem pozostaje optymalizacja procedur leczniczych, w przypadku ktd-
rych wykazano dzialanie hamujace reakcj¢ zapalna w naczyniach.

Duze nadzieje zwiazane sq réwniez z badaniami eksperymentalnych szczepionek prze-
ciwko miazdzycy. Tegoroczne prace donosza m.in. o szczepionkach z zastosowaniem utle-
nionego LDL cholesterolu, jako glownego czynnika przeciwdzialajacego arteriosklerozie,
w innych badaniach autorzy przedstawiaja szczepionk¢ CETi-1, ktora stymuluje powsta-
wanie przeciwcial specyficznych dla bialka transportujacego estry cholesterolu (druga faza
badania rozpoczgla si¢ w sierpniu 2001 roku). Wciaz trwaja badania szczepionki przeciw-
ko miazdzycy, ktorej najistotniejsze dzialanie polega na stymulowaniu ukladu Th2 (9).
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THE ROLE OF INFECTION
IN THE PATHOGENESIS OF ATHEROSCLEROSIS

SUMMARY

Experimental models and human studies have supported a role of infection in the initiation of

atherosclerosis. There are many known microorganisms who can play an important role in atherosc-
lerosis, but especially two of them — Chlamydia pneumoniae and Cytomegalovirus are suspected to
stimulate the process of atheromatosis. Until antibiotics or vaccines are useful in artery diseases
prevention, therapies with proven vascular anti-inflammatory effects (diet, exercise, smoking cessa-
tion, aspirin, statins) should be optimized.
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