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Chlamydia pneumoniae and cytomegalovirus infection and cardiovascular remodeling

in hypertensives

Summary

Background We investigated infuence of Chlamydia
pneumoniae (Ch.p.) and Cytomegalovirus (CMV) infection
on cardiovascular remodeling in essential hypertension.
Material and methods 112 hypertensives were included in
the study (age: 55,7 £ 12 y, known duration of hyperten-
sion 12,7 + 8 y). Antibodies against Ch.p, CMV, human
HSP60 and ICAM-1, CRP and TNF-a levels were as-
sessed. To assess cardiovascular remodeling following in-
vestigations were performed: carotid intima-media thick-
ness (IMT), carotid-femoral pulse wave velocity (PWV),
left ventricular mass index (LVMI), diastolic function
(IVRT — isovolumetric relaxation time, E/A — mitral
inflow waves ratio, EDT — E wave deceleration time, AR
— reversal flow in pulmonary veins during atrial contrac-
tion, S/D pulmonary inflow waves ratio).

Results 66 patients (59%) were seropositive for Ch.p., and
86 (77%) for CMV. Ch.p (+) group had higher IMT val-
ues (0,84 vs. 0,93 mm, p = 0,001), lower E/A (0,94 vs. 1/03,
p = 0,03) and higher CRP level (1,8 vs. 1,37 mg/l, p =
= 0,07). After adjusting for age these differences ceased to
be significant. CMV (+) group had longer IVRT (96,3 vs.
88,8 ms, p = 0,06), higher PWV (10,5 vs. 9,3 m/s, p =
= 0,006), lower E/A (0,93 vs. 1,2, p = 0,0001), higher AR
(34,9 vs. 30,7 cmy/s, p = 0,007), higher CRP (1,8 vs. 1,17 mg,
p = 0,037) and ICAM-1 (269,9 5. 2372, p = 0,028) levels.
After adjusting for age, BMI and cholesterol only differ-
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ences in E/A, AR and CRP remained significant. There
were several significant weak correlations in univariate and
multivariate analysis between antibodies levels and indices
of remodeling.

Conclusions CMV and Chlamydia pneumoniae infection
influences in a small degree both cardiovascular remo-
deling indices and inflammatory markers in essential
hypertensives.
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Wstep

Przeprowadzone w ciggu ostatniej dekady bada-
nia oceniajgce wplyw infekeji Chlamydia pneumo-
nige (Ch.p) 1 wirusem cytomegalii (CMV, Cyrome-
galovirus) na rozw6j miazdzycy 1 powiklan sercowo-
naczyniowych przyniosly rozbiezne wyniki [1-6].
Réznice te moga wynikac z wieloczynnikowej etio-
logii chordb ukladu krgzenia. Infekcja tymi patoge-
nami moze by¢ tylko modulatorem dzialania innych
czynnikéw ryzyka, na przyklad poprzez wplyw na
przebieg choroby nadci$nieniowej przez przyspie-
szanie nadci$nieniowej przebudowy naczyn i serca.
Chlamydia pneumoniae jest bakterig rozmnazajacg
si¢ podobnie jak wirus wewnatrz komoérek gospoda-
rza. Przez zainfekowane makrofagi ptucne moze si¢
rozprzestrzenia w calym organizmie — przewlekle
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infekujac uklad naczyniowy. W badaniach patomor-
fologicznych wykazano obecnos¢ Chlamydia pneumo-
nige w zmienionych miazdzycowo naczyniach [2, 7].
Ma ona zdolnos¢ infekowania wszystkich komoérek
wchodzacych w sklad $ciany naczyniowej: komorek
srodblonka, komérek migsni gladkich naczyh oraz
fibroblastéw 1 makrofagow [8, 9]. Wplywajac na pro-
dukeje promitogennych cytokin w tych komoérkach
oraz indukujgc przewlekly odczyn zapalny, infekcja
ta bakterig moze prowadzi¢ do nasilonej przebudo-
wy naczyn tetniczych. Innym postulowanym mecha-
nizmem, przez ktory infekcja Chlamydia pneumo-
niae moze wplywac na naczynia t¢tnicze w chorobie
nadci$nieniowej, jest wywolywanie reakeji autoimu-
nologicznej przez stymulacj¢ produkeji immunoglo-
bulin skierowanych przeciw bialkom szoku cieplne-
go [10-12]. Biatka szoku cieplnego (HSP, heat shock
protein) stanowig rodzing bialek o bardzo homolo-
gicznej sekwencji aminokwasow, ich struktura nie-
wiele si¢ r6zni mi¢dzy gatunkami. Dlatego tez prze-
ciwciala 1 limfocyty T skierowane przeciw HSP65/
/HSP60 bakterii Chlamydia pneumoniae moga reago-
waé krzyzowo z HSP60 czlowieka. Proces ten moze
mieé szczegblne znaczenie jako inicjator przebudo-
wy naczyh w sytuacji zwigkszonej ekspresji HSP na
komoérkach Srédblonka. Zwickszong ekspresj¢ HSP
obserwuje si¢ miedzy innymi, gdy komorki narazo-
ne s3 na dzialanie bodZcow stresowych — na przy-
klad stresu mechanicznego wywolanego podwyz-
szonym ciSnieniem t¢tniczym [13]. Podobnie jak
w przypadku zakazenia Chlamydia pneumoniae, w wie-
lu badaniach stwierdzono obecnosé¢ DNA wirusa cy-
tomegalii w komoérkach $rédblonka, fibroblastach,
komoérkach migs$ni gladkich naczyn, a takze w ma-
krofagach [14, 15]. Postulowane mechanizmy, przez
ktore infekcja CMV moze wplywal na przebudowe
Sciany naczyniowej, s3 podobne do wymienionych
dla Chlamydia pneumoniae. Zaintekowane komorki
mogg reagowac zwigckszona ekspresja integryn (m.in.
ICAM-1, intercellular adhesion molecule) oraz pro-
dukejg promitogennych i prozapalnych cytokin. Wi-
rus cytomegalii podobnie jak Chlamydia pneumoniae
po pierwotnym zainfekowaniu moze si¢ utrzymy-
wal w organizmie przez cale zycie 1 by¢ Zrédlem
przewleklej, subklinicznej reakeji immunologiczno-
zapalnej. Objawem takiej przewleklej reakeji moze
by¢ nieznacznie podwyzszone st¢zenie wskaznikow
procesow zapalnych — biatka C-reaktywnego (CRP,
c-reacitive protein) czy czynnika martwicy nowotwo-
ru (TNF-a, tumor necrosis factor ).

Do oceny przebudowy naczyn tetniczych 1 serca
w nadci$nieniu tetniczym sluzg migdzy innymi: po-
miar predkosci fali tetna (PWV, pulse wave velocity),
pomiar gruboSci kompleksu intima-media tetnic

szyjnych (IMT, initima-media thickness) oraz bada-
nie echokardiograficzne. Pomiar predkosci fali tetna
jest najczesciej stosowanym wskaznikiem sztywno-
Sci tetnic. Pomiar tak zwanej szyjno-udowej predko-
Sci fali tetna umozliwia ocen¢ wlasciwosci elastycz-
nych aorty i duzych tetnic (tetnicy szyjnej, biodrowej
i udowej) [12]. Predkosé fali tgtna uwaza si¢ za
wskaznik uszkodzenia duzych naczyn w nadciSnie-
niu tetniczym (utrata elementow elastycznych) oraz
w innych sytuacjach klinicznych prowadzacych do
przebudowy Sciany naczyniowej. Pomiar IMT za
pomocy ultrasonografii wysokiej rozdzielczosci wy-
korzystuje si¢ w ocenie ogdlnego ryzyka powiklan
u chorych z nadci$nieniem te¢tniczym [16]. Za po-
grubienie IMT odpowiadaja przebudowa miazdzy-
cowa oraz przerost nadci$nieniowy Scian naczynia.
Pogrubienie blony wewnetrznej 1 $rodkowej tetnic
szyjnych wigze si¢ z wystgpowaniem miazdzycy
w zakresie innych obszaréw naczyniowych: tetnic
wieficowych oraz biodrowych [9]. Dlatego pomiar
IMT wykorzystuje si¢ w badaniach klinicznych do
oceny potencjalnych czynnikéw wplywajacych na
procesy miazdzycowe [17, 18]. Niektorzy autorzy
uwazaja, ze PWV 1 IMT lepiej niz klasyczne czyn-
niki ryzyka odzwierciedlajg zagrozenie powiklania-
mi miazdzycowymi, poniewaz w przeciwienstwie do
nich nie podlegaja chwilowym wahaniom, odzwier-
ciedlajac nie tyle aktualny, co raczej wieloletni su-
maryczny wplyw réznych czynnikéw. Tym samym
badania te wydaja si¢ szczegdlnie przydatne do oce-
ny wplywu przewleklych procesow infekeyjno-zapal-
nych na naczynia tetnicze.

Zaburzenia funkeji rozkurczowej serca uwaza si¢
za czuly, wezesny objaw przebudowy migsnia serca
w chorobie nadci$nieniowej. Za wystepowanie zabu-
rzef funkgji rozkurczowej odpowiedzialne sa zmiany
funkcjonalne 1 strukturalne miokardium oraz zwigk-
szenie masy serca [19]. Przebudowa mig$nia sercowe-
go objawiajaca si¢ zwickszeniem zawartosci kolagenu
oraz pogrubieniem $cian mig$nia sercowego przez
uposledzenie podatnosci bezposrednio wplywa na
proces biernej relaksacji. Nasilenie zmian prowadzg-
cych do zaburzen funkeji rozkurczowej moze by¢
w pewnym stopniu modulowane przez procesy infek-
cyjno-zapalne, zarowno przez bezposredni wplyw re-
akeji immunologiczno-zapalnych na miokardium, jak
1 przez zmiany ogdlnoustrojowe. Opisany wplyw in-
fekeji na przebudowe naczyh moze poSrednio wply-
wac na dysfunkeje rozkurczowa serca przez wzrost
naprezenia  kohcowo-skurczowego zaleznego od
sztywnosci tetnic. Tym samym, pomiar parametréw
funkgji rozkurczowej moze, podobnie jak ocena IMT
1 PWV| stanowi¢ dobre narzedzie do badania wplywu
infekeji 1 zwigzanych z nimi przewleklych reakeji im-
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munologiczno-zapalnych na procesy przebudowy
ukladu sercowo-naczyniowego. Zwigkszanie si¢ masy
lewej komory w chorobie nadci$nieniowej tylko czg-
Sciowo wigze si¢ z wplywem samego ci$nienia. War-
toSci ciSnienia tetniczego wyjasniaja okolo 30%
zmiennoSci wskaznika masy lewej komory (LVMI,
left ventricular mass index). Roznice w zakresie LVMI
mi¢dzy osobami z nadci$nieniem tetniczym w duzym
stopniu s3 uwarunkowane obecnoscig czynnikéw mo-
dyfikujacych, z ktérych nie wszystkie zostaly pozna-
ne. Znane czynniki modyfikujagce LVMI, takie jak:
warto$ci ciSnienia tetniczego, wiek, plec, wskaznik
masy ciala (BMI, body mass index), spozycie soli, alko-
holu, insulina, st¢zenie katecholamin czy czynniki ge-
netyczne, rowniez calkowicie nie wyjasniajg zmien-
nosci LVMI u tych chorych. Mozliwe, ze przewlekle
procesy zapalno-infekeyjne, przez indukeje promito-
gennych cytokin oraz potencjalny wplyw na opor ob-
wodowy, moga by¢ réwniez jednym z czynnikow
wplywajacych na wystgpowanie przerostu mig$nia le-
wej komory w nadci$nieniu tetniczym.

Celem badania bylo sprawdzenie hipotezy zakla-
dajacej, ze poziom przeciwcial anty-CMV oraz anty-
Chlamydia pneumoniae bedzie korelowal z pogru-
bieniem kompleksu inzima-media, ze zwigkszeniem
predkosci fali tetna, pogorszeniem funkeji rozkur-
czowej serca oraz wickszym LVMI, a takze, ze be-
dzie si¢ wyrazal w wyzszych stezeniach wskaznikéw
reakcji immunologiczno-zapalnych: ICAM-1, anty-
-HSP60, TNF-a i CRP. W celu weryfikacji powyz-
szej hipotezy przeprowadzono przekrojowe badanie
w grupie osob chorych na samoistne nadci$nienie
tetnicze, oceniajgc IMT, PWV, funkcje rozkurczowa
serca, LVMI oraz oznaczajgc powyzsze przeciwciala
1 wskazniki.

Materiat i metody

Badaniem obj¢to 112 kolejnych chorych leczo-
nych w Poradni Nadci$nieniowej I Kliniki Kardiolo-
gii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskie-
go z rozpoznanym pierwotnym nadci$nieniem tet-
niczym. Grupg stanowilo 61 mezczyzn i 51 kobiet,
w tym 94 osoby z cigzkim oraz 18 osob z umiarkowa-
nym nadci$nieniem, §rednia wieku wynosita 55,7 +
+ 12 lat. Do badania nie wigczono chorych z ostrym
lub przewleklym schorzeniem zapalnym — co usta-
lano na podstawie wywiadu, badania przedmioto-
wego oraz dostepnej dokumentacji medyczne;.
Wszystkie osoby byly poddawane skojarzonemu le-
czeniu przeciwnadci$nieniowemu; $redni czas trwa-
nia nadci$nienia wynosit 12,7 + 8 lat. Zebrano in-
formacje na temat: wieku, masy ciala, wzrostu oraz

palenia tytoniu. Wykonano badanie echokardiogra-
ficzne oraz ultrasonograficzne tetnic szyjnych i po-
brano probke krwi do wykonania oznaczen bioche-
micznych i serologicznych. Oznaczenia biochemicz-
ne wykonano po zebraniu calego materiatu. Prze-
ciwciala IgG skierowane przeciwko CMV oznaczo-
no metoda immunoenzymatyczng za pomoca kitu
Vironostika anti-CMV II. Wynik tego oznaczenia wy-
razono w jednostkach wzglednych jako stosunek ab-
sorbancji probki badanej do absorbancji kalibracyj-
nej. Wartodci > 1,9 przyjeto za oznaczajace surowi-
c¢ dodatnig. Przeciwciala IgG skierowane przeciw-
ko Chlamydia pneumoniae oznaczono metoda im-
munoenzmatyczng za pomocg kitu Thermo Labsys-
tems Oy Chlamydia pneumoniae IgG EIA. Wynik
oznaczenia zostal wyrazony w EIU (enzyme immu-
nounits), wartosci > 45 EIU przyjeto jako dodatnie.
Stezenie przeciwcial klasy IgG, IgA oraz IgM skie-
rowanych przeciwko ludzkiemu HSP60 oznaczono
za pomocy kitu Anti-Human HSP60 firmy Stress-
gen metodg immunoenzymatyczng (ELISA, mini-
malny zakres czuloSci 2,88 ng/ml). Stezenie CRP
oznaczono metodg ultraczuly (high sensitivity CRP),
analizatorem nefelometrycznym Behring Nephelome-
ter Analyzer 1l przy zastosowaniu kitu Dade Behring
N Latex CRP mono (zakres czulosci: 0,175-11 mg/l).
Wyniki powyzej 10 mg/l wykluczono z oznaczen jako
odzwierciedlajgce ostry proces zapalny. Stezenie
TNF-a oceniono metodg ELISA, kit Quantikine HS
firmy R & D Systems (minimalna czulo$¢ 0,12 pg/ml).
Stezenie rozpuszczalnej formy integryny ICAM-1
wykonano metodg immunoenzymatyczng — kit
Human sICAMI firmy R & D.

Badania echokardiograficzne wykonano aparatem
Hewlett-Packard Sonos 2000, uzywajac glowicy 2,5—
-3,5 MHz. Parametry lewej komory obliczono jako
Srednig z przynajmniej 3 kolejnych pomiaréw. Bada-
nie M-mode wykonano z dostgpu przymostkowego
pod kontrolg obrazu dwuwymiarowego, opierajgc si¢
na wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Echo-
kardiograficznego (American Society of Echocardiogra-
phy). Wykonywano nastepujace pomiary: koncowo-
-rozkurczowa grubo$¢ przegrody mi¢dzykomorowe;j
(IVS, interventricular septum), koficoworozkurczowa
jak tu grubos¢ tylnej Sciany lewej komory (LVPW, /ef
ventricular posterior wall), wymiar kofcoworozkur-
czowy (LVEDD, left ventricular end-diastolic diame-
ter), wymiar kofcowoskurczowy lewej komory
(LVESD, left ventricular end-systolic diameter). Do
obliczenia masy lewej komory (LVM) zastosowano
wzor Devereux skorygowany do pomiaréw wykony-
wanych zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego To-
warzystwa Echokardiograficznego: LVM = 0,8 {1,04
[(IVS + LVEDD + LVPW)’~(LVEDD)’] + 0,6 g.
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Powierzchni¢ ciata (BSA, body surface area) oblicza-
no, stosujac wzor Dubois: BSA = 0,0001 [71,84 X
{masa ciata w kg}"* X {wzrost w cm}"””’]. Wskaz-
nik masy lewej komory (LVMI) obliczono, dzielac
mas¢ lewej komory przez powierzchnig ciala.

LVMI = LVM/BSA

Badanie doplerowskie metodg fali pulsacyjnej
(PW, posterior wall) wykonano w projekeji koniusz-
kowej czterojamowej. Do pomiaru parametrow na-
plywu mitralnego bramke doplerowska umieszczono
na poziomie kofcéw platkéw mitralnych oraz oce-
niono nastgpujace parametry: stosunek fali E (wczes-
ny naplyw mitralny) do fali A (naplyw mitralny
w czasie skurczu przedsionkéw), czas deceleracji fali
E (EDT, E wave deceleration time) oraz czas rozkur-
czu izowolumetrycznego (IVRT, isovolumic relaxa-
tion time). W celu pelniejszej oceny funkeji rozkur-
czowej oceniono takze profil naplywu krwi z zyl
plucnych. Bramke doplerowskg umieszczano w §wie-
tle prawej gornej zyly plucnej 1-2 cm od ujscia. Jezeli
ujécie zyly plucnej nie bylo wyraznie widoczne
— lokalizowano naplyw zylny, stosujac tryb Dop-
pler-kolor. Oceniano: stosunek fali S (maksymalna
predkos¢ naptywu w zylach plucnych w fazie skur-
czu lewej komory) do D (maksymalna predkos$¢ na-
plywu w czasie rozkurczu) oraz maksymalng pred-
kos¢ fali wstecznego przeptywu krwi do zyt ptucnych
w czasie skurczu przedsionka (AR, reversal flow).

Pomiar IMT wykonano w zakresie tetnicy szyjnej
wspdlnej lewej oraz prawej na Scianie blizszej i dalszej,
2 cm dystalnie od miejsca podziatu na tetnice szyjng
wewnetrzng 1 zewnetrzng. Nie wykonywano pomia-
row IMT w obszarach ewidentnych, zlokalizowanych
pogrubien (przyrost IMT > 100% w stosunku do przy-
legajacych odcinkéw naczynia). Wynik dla kazdego ba-
danego wyrazono jako $rednig z kolejnych 12 pomia-
row. Badanie wykonywano aparatem HP Sonos 2000,
glowicy sektorowa 7,5 MHz w projekeji B-mode.

Ocen¢ PWV przeprowadzono na odcinku tetnica
szyjna—tetnica biodrowa za pomoca urzgdzenia reje-
strujacego jednoczesnie fale tetna w dwoch odleglych
od siecbie punktach. Do pomiaréw wykorzystano apa-
rat Complio” (Complior, Colson, Garges les Geno-
se, Francja), wspolpracujacy z ciSnieniowrazliwymi
przetwornikami TY 306 Fukuda (Fukuda Denshi,
Tokyo, Japonia). Przetworniki umieszczano nad
prawg tetnicg szyjng oraz prawg tetnicg udowg. Dro-
ge przebyta przez falg tetna mierzono na powierzch-
ni ciala jako odcinek migdzy dwoma punktami reje-
stracji tetna. Komputer obliczal automatycznie szyj-
no-udowy PWV jako iloraz przebytej przez falg tet-
na drogi 1 roznicy w czasie pojawienia si¢ fal tetna.
Wykonano co najmniej 15 pojedynczych pomiarow
w celu uzyskania wartosci uSrednione;.

W analizie zastosowano nast¢pujgce metody sta-
tystyczne: test £-Studenta dla zmiennych niepowig-
zanych, test Manna-Withneya, korelacj¢ Spearma-
na, regresj¢ wieloczynnikowg oraz analiz¢ kowarian-
¢ji. Zmienne o rozkladzie odbiegajacym od normal-
nego przeksztalcono logarytmicznie. Do statystycz-
nego opracowania wynikow wykorzystano pakiet sta-
tystyczny Statistica for Windows wersja 6.0 PL (Stat-
-Soft Inc., Tulusa, Oklahoma, Stany Zjednoczone).

Wyniki

U 66 (59%) chorych stwierdzono wystepowanie
seropozytywnosci w kierunku Chlamydia pneumo-
niae, a u 86 (77%) — w kierunku CMV. Oceniajac
wskazniki przebudowy ukladu sercowo-naczynio-
wego u chorych seropozytywnych w kierunku Chla-
mydia pneumoniae, stwierdzono istotnie wickszg
grubo$¢ kompleksu intima-media oraz nizszg war-
to§¢ stosunku fal E/A. Chorzy w tej grupie byli réw-
niez starsi (tab. 1). Po skorygowaniu wzgledem wie-
ku réznice migdzy chorymi seropozytywnymi i sero-
negatywnymi w kierunku Chlamydia pneumoniae
w zakresie IMT 1 E/A okazaly si¢ nieistotne. U cho-
rych z surowicg dodatnig w kierunku infekcji CMV
stwierdzono wickszg szybkos¢ fali tgtna, nizszg war-
to§¢ stosunku fal E/A; dluzszy czas rozkurczu izo-
wolumetrycznego lewej komory oraz wigkszg szyb-
kos¢é przeplywu wstecznego w zylach plucnych (AR)
(tab. 2). Pacjenci ci byli takze starsi oraz charaktery-
zowali si¢ wyzszymi wartosciami BMI i st¢zenia cho-
lesterolu catkowitego. Po skorygowaniu wzgledem
wicku BMI oraz st¢zenia cholesterolu nie stwierdzo-
no roéznic migdzy chorymi seropozytywnymi i sero-
negatywnymi w kierunku CMV w zakresie PWV
1 IVRT, jednak nadal istotne pozostaly réznice
w zakresie E/A 1 AR.

Oceniajgc korelacje migdzy parametrami przebu-
dowy naczyn a oznaczanymi przeciwcialami w ana-
lizie jednoczynnikowej, stwierdzono wystgpowanie
korelacji migdzy PWV a poziomem przeciwcial
anty-CMV (r = 0,32, p = 0,0006), miedzy IMT
a poziomem przeciwcial anty-CMV (r = 0,27, p =
= 0,004) oraz poziomem przeciwcial anty-Chlamy-
dia pneumoniae (r = 0,29, p = 0,002). Stwierdzono
réwniez korelacje migdzy badanymi przeciwcialami
a parametrami funkeji rozkurczowej lewej komory:
stosunkiem fal E/A (r = —0,33, p < 0,001) 1 predko-
Scig fali AR (r = 0,26, p = 0,016) a przeciwcialami
anty-CMV, a takze IVRT a poziomem anty-HSP60
(r = 0,20, p = 0,03). W wicloczynnikowym modelu
uwzgledniajacym wplyw wieku, BMI, st¢zenie cho-
lesterolu, palenie tytoniu oraz przeciwciala anty-

www.nt.viamedica.pl

269



nadcisnienie tetnicze rok 2005, tom 9, nr 4

270

Tabela I. Poréwnanie oséb seropozytywnych i seronegatywnych w kierunku Chlamydia

pneumoniae

Table 1. Chlamydia pneumoniae infection comparison of seropositive and seronegative patients

lgG anty-Chlamydia lgG anty-Chlamydia p
pneumoniae EIU < 45 pneumoniae EIU = 45

n 46 66

Wiek (lata) 51,6 + 12 58,6 + 10 0,002
Paczkolata 6,7 =11 89 =12 0,09
BMI [kg/m?] 27,3 +39 21,5+ 35 0,76
Cholesterol [mmol/I] 5,56 + 0,80 5,60 £ 1,0 0,94
IMT [mm] 0,84 0,15 0,93 = 14 0,001
IMT skorygowane* [mm] 86,6 89,9 013
PWV [m/s] 10,1+ 1,9 104 = 1,9 0,37
IVRT [ms] 94,9 + 15 94,3 + 29 0,86
E/A 1,07 + 0,34 0,94 = 0,29 0,03
E/A skorygowane* 1,03 0,99 0,50
S/D 1,26 = 0,30 1,23 = 0,35 0,70
EDT [ms] 167,3 + 36 172,3 + 28 0,42
AR [cm/s] 33,8 £ 6,6 34,157 0,84
LVMI [g/m?] 129 + 41 139 + 65 0,34
ICAM-1 [pg/ml] 258** 264** 0,63
Anty-HSP60 [ng/ml] 11,9%* 13,6%* 0,30
TNF-c [pg/ml] 2,10%* 2,47** 0,12
CRP [mg/I] 1,29%* 1,9%* 0,07
CRP skorygowane* [mg/I] 1,37%* 1,82%* 013

*skorygowane wzglgdem wieku
**warto$ci przedstawiono jako $rednie geometryczne

CMV, anty-HSP60 1 anty-Chlamydia pneumoniae
obserwowano tendencj¢ (na pograniczu istotnosci,
p = 0,08), sugerujaca, ze przeciwciala anty-Chlamy-
dia pneumoniae moga by¢ niezaleznym czynnikiem
wplywajacym na pogrubienie kompleksu intima-me-
dia. W modelu tym przeciwciala anty-CMV okazaly
si¢ niezaleznym czynnikiem wplywajacym na para-
metry funkgji rozkurczowej serca: na E/A oraz AR
(tab. 3). Rozpatrujac PWV 1 IVRT, w modelu wielo-
czynnikowym stwierdzono jedynie wplyw wicku na
te wskazniki przebudowy.

U 6 chorych stwierdzono wystgpowanie st¢zenia
CRP > 10 mg/l — zostali oni wykluczeni z analiz
statystycznych obejmujgcych CRP. U chorych sero-
pozytywnych w kierunku Chlamydia pneumoniae
stwierdzono wyzsze stezenia CRP (p = 0,07),
a u pacjentéw z surowicg dodatnig w kierunku in-
fekcji CMV — wyzsze stezenia CRP i ICAM-1. Po
skorygowaniu wzgledem wieku réznica w zakresie
CRP utrzymala si¢ tylko mi¢dzy podgrupami cho-

rych seropozytywnych 1 seronegatywnych w kierun-
ku CMV (p = 0,07). Stezenie przeciwcial anty-CMV
1 anty-Chlamydia pneumoniae wykazywalo réwniez
istotng pozytywng korelacje ze stezeniem CRP, od-
powiednio r = 0,20 (p = 0,04) 1r = 0,22 (p = 0,03).

Dyskusja

Przebycie infekgji lub utrzymujgca si¢ bezobjawo-
wa infekcja Chlamydia pneumoniae lub wirusem cyto-
megalii s3 powszechne w populacji ogélnej. W bada-
nej grupie stwierdzono seropozytywno$é w kierunku
CMV u 77% badanych, a w kierunku Chlamydia pneu-
moniae — u 59% badanych. Rozpowszechnienie
infekeji tymi patogenami wsrod chorych na nadcisnie-
nie jest wiec podobne do czestosci klasycznych czyn-
nikéw ryzyka w tej grupie chorych: zaburzen lipido-
wych, palenia tytoniu czy nadwagi/otylosci, cho¢ czg-
sto$¢ infekeji rozpowszechnionej tymi patogenami
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Tabela Il. Poréwnanie oséb seropozytywnych i seronegatywnych w kierunku CMV
Table Il. Cytomegalovirus infection — comparison of seropositive and seronegative patients

IgG anty-CMV < 1,9 IgG anty-CMV > 1,9 p

n 26 86

Wiek (lata) 50,9 + 16 57,1 =10 0,018
Paczkolata 6,2+ 10 102 =12 0,47
BMI [kg/m?] 26,1 + 3,2 27,8 £3,7 0,052
Cholesterol catkowity [mmol/I] 5,25 = 0,89 5,64 + 0,94 0,069
IMT [mm] 0,85 0,17 0,90 £ 0,14 0,12
PWV [m/s] 9318 105+1,9 0,006
PWV skorygowane* [m/s] 9,63 10,22 0,15
IVRT [ms] 88,8 = 18 96,3 + 18 0,06
IVRT skorygowane* [ms] 89,1 95,2 0,15
E/A 1,20 = 0,36 0,93 £0,28 0,0001
E/A skorygowane* 1,22 0,94 0,005
S/D 1,3+03 1.2+03 0,68
EDT [ms] 167 = 36 171 £ 30 0,60
AR [cm/s] 30,74 349+6 0,007
AR skorygowane* [cm/s] 31,0 34,8 0,02
LVMI [g/m?] 1245 + 28 137,9 = 63 0,29
ICAM-1[pg/ml] 231,2%* 269,9** 0,019
ICAM-1 skorygowane* [pg/ml] 2317,2%* 267,7%* 0,028
antyHSP60 [ng/ml] 11,3** 13,46%* 0,24
TNF-c [pg/ml] 2,51%* 2,26%* 0,39
CRP [mg/I] 1,17** 1,80%* 0,037
CRP skorygowane* [mg/l] 1,14** 1,70%* 0,072

*skorygowane wzglgdem wieku, BMI i cholesterolu
**warto$ci przedstawiono jako $rednie geometryczne

wsrod chorych na nadci$nienie tetnicze nie byla do-
tychczas szerzej oceniana. Mozna bylo oczekiwaé, ze
odsetki te beda podobne do podawanych w badaniach,
ktore przeprowadzono zaréwno w grupach oséb zdro-
wych, jak 1 u chorych na schorzenia miazdzycowe
[20-25]. Pitiriga i wsp. oceniajac stezenie przeciwcial
IgG anty-Chlamydia pneumoniae w grupie z nadci-
Snieniem bialego fartucha, stwierdzili seropozytyw-
no$¢ (miano > 1/80) u 56% badanych, a Cook i wsp.
w grupie z cigzkim samoistnym nadci$nieniem — tyl-
ko u 35% (IgG > 1/64) (26, 27].

W niniejszej pracy wykazano, ze chorzy na nadci-
$nienie tetnicze, seropozytywni wobec tych patogenéw
charakteryzujg si¢ bardziej zaawansowang przebu-
dowa uktadu sercowo-naczyniowego. U pacjentow se-
ropozytywnych w  kierunku CMV  stwierdzono
wicksza szybkos¢ fali tetna, wigksza grubo$¢ komplek-
su intima-media oraz gorszg funkcje rozkurczowy le-

wej komory objawiajgca si¢ nizszymi wartoSciami
wspolczynnika E/A, dtuzszym czasem rozkurczu izo-
wolumetrycznego oraz wigksza szybkoscig przeplywu
wstecznego w zylach plucnych. Wystepowaly rowniez
istotne korelacje migdzy poziomem przeciwcial anty-
-CMV a powyzszymi wskaznikami przebudowy. Wy-
niki te s3 zgodne z zaleznoscig miedzy IMT a prze-
ciwcialami anty-CMV obserwowang w populacji ogdl-
nej [28]. W kilku przekrojowych oraz prospektywnych
badaniach wykazano rowniez korelacje migdzy mia-
nem przeciwcial anty-CMV a obecnoscig Chlamydia
pneumoniae, co moze wskazywaé na infekcje CMV
jako czynnik wplywajacy na miazdzycowy przebudo-
we naczyh [29, 30]. W niniejszym badaniu chorzy se-
ropozytywni w kierunku CMV byli o 6 lat starsi od
os6b seronegatywnych. Ponadto, stwierdzono korela-
cj¢ miedzy wiekiem a st¢zeniem przeciwcial anty-
CMV, co przypuszczalnie jest przejawem wigkszej
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Tabela Ill. Wptyw przeciwciat IgG anty-Chlamydia pneumoniae i anty-CMV na wybrane parametry przebudowy uktadu

sercowo-naczyniowego w analizie regresji wieloczynnikowej

Table Ill. 1gG anti-Chlamydia pneumoniae and anti-CMV antibodies in relation to selected indices of cardiovascular

remodeling multifactorial regression analysis

IMT PWV IVRT E/A AR

Beta Beta Beta Beta Beta

(p) (p) (p) (n) (n)
IgG anty-Chlamydia pneumoniae 0,14 0,01 -0,02 -0,001 -0,046
(0,08) (0,93) (0,84) (0,99) (0,70)

IgG anty-CMV 0,02 0,11 0,09 -0,29 0,25
(0,79) (0,21) (0,36) (0,001) (0,04)

Wiek (lata) 0,57 0,46 0,26 -0,41 0,08
(< 0,0001) (< 0,0001) (0,01) (< 0,0001) (0,50)

Paczkolata 0,09 -0,09 0,19 0,035 0,034
(0,29) (0,32) (0,13) (0,67) (0,77)

BMI 0,13 0,10 0,15 -0,11 -0,08
(0,08) (0,26) (0,12) (0,16) (0,48)

Cholesterol catkowity -0,007 0,03 -0,07 -0,09 0,008
(0,93) (0,73) (0,47) (0,28) (0,94)

skumulowanej ekspozycji na CMV u os6b w starszym
wieku. W konsekwengji, po uwzglednieniu w analizie
wieloczynnikowej wieku, réznice miedzy grupami
w zakresie PWV, IVRT, AR i E/A ulegly zmniejsze-
niu, pozostajac istotne tylko dla E/A 1 AR a korelacje
pomiegdzy anty-CMV a IMT 1 PWV przestaly by¢ zna-
mienne. Chorzy seropozytywni w kierunku Chlamy-
dia pneumoniae réwniez charakteryzowali si¢ wicksza
gruboscig kompleksu intima-media oraz nizszg war-
toscia wspolczynnika E/A. W analizie wieloczynniko-
wej stezenie przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae
bylo, poza wickiem, jedynym niezaleznym czynni-
kiem zwigzanym z IMT. Jest to zgodne z wynikami
badan wykazujacych korelacje miedzy stezeniem prze-
ciwcial anty-Chlamydia pneumoniae a IMT w popula-
cji ogdlnej oraz u chorych ze schorzeniami ukladu
sercowo-naczyniowego [31, 32]. Na szczegdlng uwa-
ge zastuguje badanie Schmidta 1 wsp. przeprowadzo-
ne w podobnej liczebnie jak w niniejszym badaniu
grupie osob z nadci$nieniem tetniczym. W badaniu
tym chorzy seropozytywni w kierunku Chlamydia

pneumoniae charakteryzowali sig, podobnie jak w ni-

niejszym badaniu, wyzszymi wartosciami IMT (1,0 mm
v5.0,92 mm) [18]. W niniejszym badaniu chorzy sero-
pozytywni w kierunku Chlamydia pneumoniae nie wy-
kazywali zwigkszonej sztywnosci duzych naczyh tet-
niczych, chociaz zalezno$¢ takg wykazali inni autorzy
w grupie zdrowych osob [33]. W objetej badaniem
grupie chorych seropozytywnych w kierunku CMV
ylub Chlamydia pneumoniae obserwowano wyzsze ste-
zenia wskaznikéw reakeji immunologiczno-zapal-

nych, co moze wynika¢ z mechanizméw, na drodze
ktérych infekeja tymi patogenami prowadzi do prze-
budowy serca i naczyn tetniczych. Zainfekowanie ko-
morek Srodblonka przez CMV /lub Chlamydia pneu-
moniae prowadzi do zwigkszonej ekspresji, na ich po-
wierzchni, molekut adhezyjnych: ICAM-I; VCAM-I
i selektyny E. Zwigkszona ekspresja tych molekul wig-
ze si¢ z nasileniem przylegania leukocytéw 1 ich
wzmozong rekrutacja, a tym samym — z nasileniem
reakeji zapalnej w Scianie naczynia [34, 35]. Zainfeko-
wane komdrki $rédblonka zaczynajg produkowaé
w wickszej 1losci czynnik tkankowy oraz cytokiny za-
palne, mitogenne 1 chemotaktyczne: TNF-, IL-1, IL-8
[36, 37]. W efekcie stwierdza si¢ wzmozona prolifera-
¢je komoérek miesni gladkich naczyf i1 przebudowe
Sciany naczynia. Zgodnie z tym w niniejszym badaniu
obserwowano zalezno$¢ migdzy infekcja CMV a wy-
zszym stezeniem ICAM-1. U chorchy seropozytyw-
nych w kierunku Chlamydia pneumoniae wystepowa-
la tendencja do wyzszych wartosci st¢zenia TNF-a
(p = 0,12), co Schumacher 1 wsp. [38] wykazali
w wickszej grupie chorych. Pockley 1 wsp. wskazali na
wystepowanie podwyzszonego stezenia HSP60 oraz
przeciwcial anty-HSP65 u os6b z nadci$nieniem tet-
niczym [39]. Autorzy ci sugeruj3, ze wzmozona cks-
presja HSP 1 skierowana przeciw nim reakcja immu-
nologiczna moga stanowi¢ wytlumaczenie przyspie-
szonego rozwoju zmian miazdzycowych w nadcisnie-
niu tetniczym. W badaniu wlasnym nie stwierdzono
wplywu seropozytywno$ci w kierunku Chlamydia
pneumoniae na poziom przeciwcial skierowanych
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przeciw HSP60. Sugeruje to, ze mimo obserwowanej
zwigkszonej ekspresji bialek HSP60 w nadcis$nieniu
tetniczym 1 podobnej struktury HSP Chlamydia pneu-
moniae oraz. HSP czlowieka, reakcja immunologicz-
na skierowana przeciw HSP60 czlowicka nie wigze
si¢ z infekcja Chlamydia pneumoniae. Zaréwno cho-
rzy seropozytywni w kierunku Chlamydia pneumoniae,
jak 1 pacjenci seropozytywni w kierunku CMV cha-
rakteryzowali si¢ wyzszymi stezeniami CRP. Wyka-
zano takze dodatnig korelacj¢ migdzy stezeniem prze-
ciwcial anty-CMV 1 anty-Chlamydia pneumoniae a ste-
zeniem CRP. Moze na to wskazywal na obecno$é
przewleklego subklinicznego odczynu zapalnego wy-
wolanego infekcja tymi patogenami u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze. Korelacje migdzy stezeniem prze-
ciwcial a stezeniem CRP wykazano w kilku innych
badaniach [25, 40, 41], jednak niektérzy autorzy nie
stwierdzili takiej zaleznoSci [4, 42]. Rozbieznosé ta
moze odzwierciedla¢ niedoskonalos¢ przeciwcial jako
wyznacznika subklinicznej infekeji lub moze by¢ spo-
wodowana duzg zmienno$cig w nasileniu reakgji za-
palnej w odpowiedzi na infekcje tymi patogenami.
Mozliwe rowniez, ze za podwyzszone stezenie CRP
odpowiada infekcja wielu réznych patogenéw i bada-
nie wplywu tylko jednego lub dwoch patogenéw unie-
mozliwia wykrycie zaleznosci migdzy przebyta badz
subkliniczng infekcja a stezeniem wskaznikow zapa-
lenia. Zhou 1 wsp. badajac wplyw jednoczesnej infek-
ci CMV 1 Chlamydia pneumoniae oraz wirusami
opryszeczki HSV-1, HSV-2, a takze wirusem zapale-
nia watroby, wykazali, ze nasilenie zmian miazdzyco-
wych oraz stezenie CRP wzrasta wraz z liczba wspot-
istniejgcych infekeji, czyli catkowitym ,,obcigzeniem”
organizmu infekcjami proaterogennymi [41].

Zwraca uwagg, ze wsrdd chorych seropozytywnych,
a nie seronegatywnych, zdecydowana wigkszo$¢ oce-
nianych wskaznikéw przebudowy oraz wskaznikéw
biochemicznych wykazywala wyzsze wartosci — choé
ponizej poziomu istotnoscl statystycznej (np. LVMI
EDT czy antyHSP-60). Moze to wskazywac na niewy-
starczajgcg moc statystyczng badania do wykazania nie-
wielkich réznic, jakie wystepuja migdzy chorymi sero-
pozytywnymi 1 seronegatywnymi w kierunku Chlamy-
dia pneumoniae 1 CMV. Wydaje sie wigc, ze hipoteza
badawcza moze by¢ sluszna w znacznie szerszym za-
kresie, niz wykazano to w niniejszym badaniu.

Whioski

Stwierdzane w niniejszym badaniu zaleznosci mie-
dzy poziomem przeciwcial anty-CMV 1 anty-Chlamydia
pneumoniae a przebudowa ukladu sercowo-naczynio-
wego 1 stezeniem wskaznikéw zapalno-immunologicz-

nych sugeruja, ze jednym z czynnikéw wplywajacych na
przebudowe naczyn i serca moze by¢ infekcja wirusem
cytomegalii oraz Chlamydia pneumoniae oraz zwigzana
z nimi przewlekla reakeja immunologiczno-zapalna.

Streszczenie

Wstep Podjeto oceng wplywu infekeji Chlamydia
pneumoniae (Ch.p.) oraz wirusem cytomegalii (CMV)
na nadci$nieniowa przebudowe serca i naczyn.
Material i metody Badaniem objgto 112 chorych na
samoistne nadci$nienie tetnicze (55,7 = 12 lat, czas
trwania nadcisnienia 12,7 * 8 lat). Oznaczono prze-
ciwciala 1gG anty-Chlamydia pneumoniae 1 anty-
CMV, a takze anty-human HSP60, ICAM-1, CRP
1 TNF-a. W celu oceny przebudowy uktadu sercowo-
-naczyniowego oceniono: grubos¢ kompleksu znti-
ma-media t¢tnic szyjnych (IMT), predkos¢ fali tetna
(PWV) na odcinku szyjno-udowym, wskaznik masy
lewej komory (LVMI), czynno$¢ rozkurczows lewej
komory (IVRT — czas rozkurczu izowolumetrycz-
nego lewej komory, E/A — stosunek fal naplywu
mitralnego E 1 A, EDT — czas deceleracji fali E, AR
— szybkos¢ przeplywu wstecznego w zylach pluc-
nych, §/D stosunek fal naplywu w zylach plucnych).
Wyniki U 66 chorych (59%) stwierdzono wystepowa-
nie seropozytywnosci w kierunku Chlamydia pneumo-
niae, a u 86 (77%) — w kierunku CMV. Chorzy Chla-
mydia pneumoniae (+) mieli wyzsze wartosci IMT
(0,84 v5.0,93 mm, p = 0,001), nizsze E/A (0,94 vs. 1/03,
p = 0,03) oraz wyzsze stezenie CRP (1,8 us. 1,37 mg/,
p = 0,07). Po skorygowaniu, wzgledem wieku, r6znice
przestaly by¢ istotne. Chorzy CMV (+) mieli dluzszy
IVRT (96,3 vs. 88,8 ms, p = 0,06), wickszg PWV
(10,55.9,3 m/s, p = 0,006), nizszy E/A (0,93 vs. 1,2, p =
= 0,0001), wyzszg AR (34,9 us. 30,7 cro/s, p = 0,007),
wyzsze CRP (1,8 vs. 1,17 mg, p = 0,037) 1 ICAM-1
(269,9 vs. 2372, p = 0,028). Po skorygowaniu wzgle-
dem wieku, BMI, cholesterolu réznice pozostaly istot-
ne w zakresie E/A; AR 1 CRP. W analizie jedno- i wie-
loczynnikowej wystepowaly istotne korelacje miedzy
stezeniem przeciwcial a parametrami przebudowy
1 wskaznikami zapalno-immunologicznymi.

Whioski Infekcja CMV 1 Chlamydia pneumoniae
wplywaja w niewielkim stopniu na parametry prze-
budowy sercowo-naczyniowej oraz wskazniki zapal-
no-immunologiczne w nadci$nieniu tetniczym.
stowa kluczowe: Chlamydia pneumoniae,
Cytomegalowirus, nadci$nienie tetnicze,

kompleks intima-media, szybko$¢ fali tetna,
funkcja rozkurczowa serca
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