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Lapalne czynniki predykcyjne choroby wiencowej

Infection as a predisposition cause of coronary artery disease

Summary

Inflammatory processes play an important role in the de-
velopment of coronary artery disease and onset of acute
coronary syndrome as well as progression of disease com-
plications e.g. coronary stent restenosis or heart failure.
Better recognition of proinflammatory and anti-inflamma-
tory mechanisms make it possible to use anti-inflamma-
tory factors (II-10, TNF-a, TGF) in therapy but it must be
verified by future clinical studies.
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Wstep

Choroba niedokrwienna wcigz stanowi jedng
z najczestszych przyczyn zgonéw w Europie. Wyso-
ka $miertelnos¢, a takze niezdolnos¢ do pracy i trwa-
le inwalidztwo zwigzane s3 gléwnie z ostrymi ze-
spolami wieficowymi (OZW).

Przyczynami OZW sg najczeSciej obecnosc skrze-
pliny na powierzchni niestabilnej blaszki miazdzy-
cowej, rozwarstwienie naczynia badZ zator tetnicy
wieficowej [1]. Patomechanizm wystgpienia OZW
zostal do§¢ dobrze poznany, jednak wcigz nie do
kofica mozna okresli¢ czynniki prowadzace do na-
glego wystapienia tego zjawiska. Wiadomo, ze
miazdzyca lezgca u podstawy choroby niedokrwien-
nej traktowana jest jako przewlekly stan zapalny,
w ktorym dochodzi do zaburzenia relacji pomigdzy
Sciang naczynia, komérkami zapalnymi oraz chemo-
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kinami. Do zwigzkéw bezposrednio zwigzanych z cy-
klem zdarzen skutkujacych OZW nalezg: biatko
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) interleukiny,
molekuly adhezyjne, czynnik martwicy nowotworu
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha) metaloproteina-
zy (MMP, matrix metalloproteinase) [2]. Zwiazki te
same inicjujg (badZ nasilajg) istniejacy stan zapalny
lub — w przebiegu niektorych schorzen, takich jak
cukrzyca czy nadci$nienie tgtnicze — powstaja w wy-
niku przemian patofizjologicznych [3]. Zaburzenia
metaboliczne, charakterystyczne dla nadci$nienia tet-
niczego czy cukrzycy (insulinoopornosé, dyslipide-
mia) powoduja wystapienie stresu oksydacyjnego,
aw konsekwencji dysfunkcje Srodblonka [4], ostatecz-
nie skutkujaca peknigciem blaszki miazdzycowe;.

Istotng rol¢ w procesie pgkania blaszki miazdzy-
cowej odgrywa aktywacja nagromadzonych makro-
fagow, a takze aktywno$¢ metaloproteinaz obecnych
w macierzy zewnatrzkomorkowej. Choé przewlekle
zapalenie odgrywa zasadniczg (bazowa) role w pro-
cesie destabilizacji blaszki miazdzycowej, to nieza-
leznie od niego w obrebie Sciany naczynia dochodzi
do wzrostu przylegania leukocytéw, migracji 1 proli-
feracji komérek migsni gladkich naczyn i wzmozo-
nej ekspresji molekut adhezyjnych [5].

Zmianom funkgji §rodblonka towarzyszy zabu-
rzenie rownowagi w ukladzie krzepnigcia, co osta-
tecznie zwigksza podatnos¢ blaszek miazdzycowych
na pekanie. W chorym naczyniu dochodzi do nasi-
lonej gotowosci prozakrzepowej [6].

Jednoczes$nie — w przebiegu stanu zapalnego —
destabilizacji ulega blaszka miazdzycowa. W OZW
krazace limfocyty T ulegaja aktywacji, powodujac
apoptoze kardiomiocytow, co razem z adhezja ply-
tek 1 utworzonym skrzepem powoduje rozszerzenie
si¢ ogniska zawalowego [7].

Obecnie mozna wyrézni¢ okreSlone markery
miazdzycy, a ich liczba wzrasta w miar¢ poznawa-
nia wcigz nowych technik laboratoryjnych. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze z nich.
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Cytokiny

Komérki ukladu odpornosciowego — makrofagi
1 limfocyty — wytwarzaja hormonopodobne pepty-
dy 1 niskoczasteczkowe bialka. Regulujg one wzrost
1 réznicowanie si¢ komérek w organizmie, ponadto
wplywaja na wszystkie fazy odpowiedzi immunolo-
gicznej, oddziatujac na apoptoze, proliferacje, rézni-
cowanie i aktywacje limfocytow B i T, monocytéw,
a takze wplywaja na funkcje dojrzalych neutrofili,
aktywujac molekuly adhezyjne i stymulujac reakeje
oksydacyjne [8].

Dzialanie cytokin moze by¢ ré6zne — pro- lub
przeciwzapalne. Prozapalnie wplywaja interleukiny:
1,2,6,7,8, TNF-a oraz IFN-y (interferon gamma)
natomiast przeciwzapalne dzialanie wykazuja: in-
terleukiny — 4, 10, 13, IFN-«, czynnik wzrostu guza
(TGF-B, tumor growth factor beta) [9]. U pacjentow
z choroba wieficowg podwyzszone s3 cytokiny prze-
ciwzapalne (IL-10), jak rowniez prozapalne (TNF-«,
IL-2). Cytokiny prozapalne aktywujg molekuly ad-
hezyjne, zwickszaja przepuszczalnos¢ srodblonka,
co powoduje odkladanie lipidéw w Scianie naczynia,
a takze mobilizuja monocyty i limfocyty. Dzialania
te wzmagaja miejscowy stan zapalny i skutkujg de-
gradacja  wlokien fibryny, pekaniem blaszki
miazdzycowej, w efekcie — wystapieniem OZW.
Rozleglo$¢ niedokrwienia dobrze koreluje takze ze
stezeniem IL-6 i CRP — u chorych z pelnoscien-
nym zawalem serca obserwowano wyzsze st¢zenia
tych bialek niz u chorych z zawalem podwsierdzio-
wym [10].

Ramadan i wsp. stwierdzili korelacj¢ pomigdzy
obecnoscig blaszek miazdzycowych potwierdzong
badaniem tomografii komputerowej a stezeniem IL-6,
nie znajdujac jednoczesnie takiej zaleznosci pomie-
dzy CRP i utlenowanym cholesterolem frakeji LDL.
Autorzy przypisuja znaczng role IL-6, zwlaszcza
u pacjentdéw asymptomatycznych [za: 11].

Molekuty adhezyjne

Najwazniejszym stymulatorem uwalniania mole-
kut adhezyjnych jest TNF-a oraz IL-1. Wywierajac
bezpoSredni wplyw na ich uwalnianie, nasilajg
miazdzyce, ulatwiajgc migracje 1 gromadzenie si¢
biatych krwinek w uszkodzonym $rédblonku na-
czyn.

Najistotniejsze dla odpowiedzi zapalnej moleku-
ty adhezyjne to naczyniowy czynnik adhezji komé-
rek (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1)
1 srédblonkowy czynnik adhezji komérek (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule 1).

Obecnos¢ tych molekut $wiadezy o takich zmianach
srodblonkowych, ktére prowadza do postgpu miazdzy-
¢y oraz pojawienia si¢ niestabilnych blaszek miazdzy-
cowych [11]. Podwyzszenie st¢zenia ICAM-1 utrzy-
muje si¢ takze po ustgpieniu OZW, dlatego wskaznik
ten jest dos¢ czulym parametrem stanu zapalnego [12].

Stwierdzono ponadto, ze u 0s6b dotychczas zdro-
wych wystepuje wysokie stezenie ICAM-1 1 koreluje
ono z przyszlym zawalem serca, nie ma za$ dodat-
niej korelacji pomi¢dzy zawalem serca a niskim ste-
zeniem ICAM-1.

Naczyniowy czynnik adhezji komérkowej wyste-
puje natomiast tylko na powierzchni uszkodzonych
komorek srodblonka i jest bardzo dobrym markerem
zaawansowania zmian miazdzycowych w naczy-
niach, niezaleznym od innych czynnikéw [13, 14].

Markery niestabilnosci blaszki
miazdzycowej

Coraz lepiej poznawane s3 czynniki wplywajace
na destabilizacj¢ blaszki miazdzycowej. Nalezy do
nich migdzy innymi CRP syntetyzowane przez wa-
trobe 1 tetnice w odpowiedzi na istniejgcy stan zapal-
ny. Biatko C-reaktywne okreslane wysokoczulg me-
todg analizy (hs-CRP, high-sensitivity CRP) pozwala
na dokladniejsze okreslenie ryzyka powiklan serco-
wo-naczyniowych [14]. Biatko C-reaktywne uczest-
niczy bezpo$rednio w progresji zmian miazdzyco-
wych, a hs-CRP stanowi silny czynnik prognostycz-
ny ryzyka zawalu serca, szczegélnie u 0sob z niesta-
bilng choroba wieficows, udarem mézgu, choroba-
mi tetnic obwodowych. Réwniez u zdrowych ludzi
niewielkie nawet podwyzszenie stgzenia hs-CRP jest
zwigzane z okolo 2-krotnie wigkszym ryzykiem
przyszlych zawalow serca [15, 16].

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na proces de-
stabilizacji blaszki miazdzycowej jest prozapalna cy-
tokina, zlozona glikoproteina TNF-a. Czynnik ten
wydzielany jest przez mig$nie gladkie, Srodblonek,
monocyty oraz makrofagi 1 pobudza watrobe do pro-
dukeji miedzy innymi CRP. Ponadto TNF-a nasila
oksydacj¢ LDL w naczyniach wieficowych, co prowa-
dzi do destabilizacji blaszki miazdzycowej [17, 18].

Czynnik martwicy nowotworu stymuluje réwniez
wytwarzanie innej prozapalnej cytokiny, produko-
wanej przez mie$nie gladkie naczyn — IL-6, ktora
takze wplywa na produkeje CRP.

W czasie powyzej 12 godzin od wystgpienia obja-
woéw klinicznych zawalu serca, a takze u pacjentow
z niestabilng dlawicg piersiows, stezenie IL-6 jest
istotnie wyzsze. Biatko to stanowi zatem wazny

wskaznik wystgpienia OZW [19-21].
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Stwierdzono, ze czulto$é 1 swoisto$¢ oznaczen I1L-6
jest wysoka 1 wynosi 86 135% [22].

Metaloproteinazy stanowia grupg bialek trawia-
cych elementy zrebu pozakomérkowego 1 sa kolej-
nym markerem niestabilno$ci blaszki miazdzycowe;.
Przyczyniajg si¢ do progresji miazdzycy 1 pgkania
blaszki, ponadto odgrywajg znaczaca rol¢ w migracji
komorek mies$ni gladkich.

Kluczows rol¢ w progresji miazdzycy odgrywa
MMP-2, ktéra ma istotny wplyw na tetniczy remo-
deling, formowanie tetniakéw i niestabilno$¢ blaszki
miazdzycowej [23].

Markerem remodelingu lewej komory jest nato-
miast MMP-1, ktérej wzrost stezenia zaobserwowa-
no w OZW, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolno-
Scig serca [24]. Przy stwierdzonej echokardiograficz-
nie niskiej frakeji wyrzutowej wykazano, ze stezenie
MMP-1 jest podwyzszone [25, 26].

Innym czynnikiem predykeyjnym wystapienia
niewydolnosci serca jest wysokie stezenie MMP-9,
podczas gdy nie zaobserwowano takiej korelacji po-
miedzy stezeniem MMP-2, TNF-a, hs-CRP 1 kina-
zy fostokreatynowej (CPK, creatine phosphokinase)
a wystapieniem tego zespolu [27, 28].

Poszukiwania markerdéw stresu oksydacyjnego
1 wykladnikéw stanu zapalnego jako miernika pro-
gnostycznego 1 diagnostycznego w OZW wskazuja
réwniez na aktywowane neutrofile, uwalniajace do-
brze znane biatko — mieloperoksydaz¢ (MPO, my-
eloperoxidase). Pomimo ze nie jest ono wykladnikiem
specyficznym dla choroby wieficowej, przyjmuje sie,
ze stanowi komplementarne uzupelnienie CRP.
Podczas gdy CRP jest markerem stanu zapalnego
naczyh, aktywnosci choroby 1 wyktadnikiem progno-
stycznym, MPO moze stanowi¢ wykladnik krotko-
terminowej stratyfikacji, zwlaszcza u pacjentdow
z prawidlowymi troponinami [29].

Obecnie czgsto juz klinicznie wykorzystywanym
markerem niestabilno$ci blaszki miazdzycowej jest
stezenie biatka C-reaktywngo analizowane metodg
wysokoczula. Wydaje si¢, ze w przyszlosci duza
wage bedzie mialo oznaczanie interleukiny 6 jako
czulego wskaznika wystgpienia OZW.

Wptyw leczenia farmakologicznego na
wartosci stezen cytokin prozapalnych

Etiologia choroby niedokrwiennej nie zostala do
kofica wyjasniona, a wsrdd jej przyczyn bierze si¢
pod uwage takze czynniki zapalne (wirusowe, bak-
teryjne) oraz znaczenie poszczegblnych czynnikéw
ukiadu immunologicznego w patogenezie miazdzy-

cy. Powoduje to, ze Amerykanskie Towarzystwa Kar-
diologiczne (AHA [American Heart Association], ACC
[American College of Cardiology]) wydaty w 2006 roku
zalecenie, aby regularnie szczepi¢ przeciwko grypie
wszystkie osoby z przewleklymi chorobami ukladu
krazenia, a jesienig 2008 roku Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne (ESC, Europe Society Cardiolo-
gy) w standardach leczenia zawalu serca z uniesie-
niem odcinka ST zalecilo szczepienie przeciw grypie
»u chorych po przebytym zawale serca STEMI, po-
dobnie jak u wszystkich os6b z chorobg wieficowy”.

Wiadomo, ze w makrofagach blaszek miazdzyco-
wych lub migéni gladkich naczyn wieficowych
stwierdzono obecnos$¢ Chlamydia pneumoniae. Ist-
nieje zatem mozliwosé, ze bakteria ta moze wywoly-
waé 1 podtrzymywaé stan zapalny prowadzacy do
miazdzycy.

W profilaktyce 1 terapii zakazen bakteryjnych
1 wirusowych od dawna stosowane sg podawane do-
zylnie immunoglobuliny, ktére zabijaja bakterie
1 neutralizujg ich toksyczne produkty, co powoduje
skuteczne ich usuwanie. Immunoglobuliny podawa-
ne dozylnie powodujg takze supresj¢ prozapalnych
cytokin uwalnianych z aktywowanych komorek
przez endotoksyny i superantygeny, wzrost liczby
neutrofili oraz neutralizacje superantygenow.

Mechanizm, poprzez ktéry leki te poprawiajg stan
pacjentéw, nie jest do kofica znany. Prawdopodobnie
hamujg proliferacje komérek T i produkeje prozapal-
nych cytokin z komérek aktywowanych przez te biatka.

Terapia z udzialem immunoglobulin, poprzez
korzystny wplyw na uregulowanie uktadu immuno-
logicznego, moglaby stanowié zatem potencjalnie
wazne terapeutyczne narz¢dzie w leczeniu choroby
niedokrwienne;.

Hamowanie odpowiedzi zapalnej $ciany naczy-
niowej oraz aktywacji makrofagow i oksydacji jest
takze efektem wplywu statyn, ktorych dzialania ple-
jotropowe potwierdzily wyniki licznych badan na-
ukowych [30].

Wydaje sig, ze coraz lepsze poznawanie mechani-
zmow pro- 1 przeciwzapalnych w chorobie wienco-
wej pozwoli na wykorzystanie takze czynnikow
przeciwzapalnych, takich jak IL-10, TNF-a 1 TGF

w terapii tej choroby.

Streszczenie

Procesy zapalne odgrywajg znaczaca role w rozwoju
choroby niedokrwiennej, inicjacji ostrych zepoléw
wieficowych, a takze powiklan choroby, takich jak
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powstawanie restenozy we wszczepionym do naczynia
wieficowego stencie czy rozwijajaca si¢ niewydolnosé
serca. Lepsze poznanie mechanizméw pro- 1 przeciw-
zapalnych byé moze pozwoli na wykorzystanie czynni-
kow przeciwzapalnych (IL-10, INF-a, TGF) w terapii.
Nadzieje te zwigzane s3 jednak z koniecznoscig wery-
fikacji przez przyszle badania kliniczne.

slowa kluczowe: zapalenie, choroba wieficowa,
markery zapalenia
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