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Helicobacter pylori a choroba wiencowa
— zwiazek przyczynowy czy przypadek?
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Streszczenie

W niniejszym artykule przedstawiono wyniki licznych prac, w ktorych badano mozliwe powig-
zania patogenetyczne miedzy przewleklym zakazeniem Helicobacter pylori a miazdzycq. Za-
prezentowano badania, w ktorych wykazano wplyw infekcji Helicobacter pylori na atero-
genng modyfikacje profilu lipidowego, hiperhomocystynemie, wzrost stezenia markerow zapa-
lenia (biatka C-reaktywnego i cytokin) oraz jego powigzania z dysfunkcjq srodblonka lub
innymi wykltadnikami miazdzycy. Przedstawiono rowniez kontrowersje 1 wyniki badan, ktore
nie potwierdzajq zwigzku miedzy seropozytywnoscig w stosunku do Helicobacter pylori
a chorobami rozwiyjajgcymi sie na podlozu miazdzycy. Na nieslabngce zainteresowanie tym
problemem wskazuje liczba publikowanych prac 1 poszukiwanie kolejnych mozliwych ogniw
lgczqceych zakazenie Helicobacter pylori z miazdzycq. (Folia Cardiologica Excerpta 2006;
1: 293-296)

Stowa kluczowe: Helicobacter pylori, seropozytywnos§¢, dysfunkcja Srodblonka,

miazdzyca

Srodowisko medyczne zlekcewazyto odkrycie
w 1983 r. przez Marshalla i Warrena spiralnej bak-
terii zasiedlajacej zoladek. Praca zgloszona na zjazd
odpadta we wstepnej kwalifikacji — byla jedna z nie-
wielu odrzuconych [1]. W 2005 r. Nagrode Nobla
w dziedzinie medycyny przyznano wiasnie za to od-
krycie. Obecnie wiedza o Helicobacter pylori (H.py-
lori) jest powszechna. W ciagu 22 lat H. pylori stal
sie jedna z najintensywniej badanych bakterii,
w przypadku ktorej przypuszcza sie istnienie nie-
zmiernie wielu powigzan patogenetycznych. Wiele
z nich udowodniono, inne sg bardzo prawdopodob-
ne, jeszcze inne podwazane lub eliminowane w ko-
lejnych badaniach.
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Zakazenie H.pylori jest powszechne w popula-
¢ji ludzkiej. W spoteczenstwach krajow cywilizacji
zachodniej stopien zakazenia ocenia sie na 50%
(w Polsce 70-80%, w Korei Potudniowej 70%, a w kra-
jach rozwijajacych sie > 90%) [2, 3].

H.pylori jest spiralng, Gram-ujemna paleczka,
ktorej naturalnym Srodowiskiem jest warstwa Sluzu
pokrywajaca zoladek. Cecha charakterystyczng bak-
terii jest wytwarzanie ureazy, co stato sie podstawg
testow diagnostycznych w jej identyfikacji. H.pylo-
7i ma wiele bialek identyfikowanych za pomoca
testu Western blot, decydujacych o przynalezno$ci
do r6znych szczepow oraz o zjadliwoSci bakterii.
Okoto 50% szczepow ma wiasciwosci cytotoksycz-
ne, ktore wiaza sie z wytwarzaniem przez bakterie
cytotoksyny wakuolizujacej (VacA, vacuolating
toxin A), biatka kodowanego przez gen CagA, oraz
enzymoOw przyczyniajacych sie do uszkadzania §lu-
zowki zoladka [4-6]. Rowniez wytwarzany przez
ureaze amoniak wplywa na uszkodzenie §luzowki.
Bakterie uszkadzaja zarowno komorki okladzinowe
wytwarzajace kwas solny, jak 1 komorki wytwarzaja-
ce §luz, co uposledza bariere ochronnag, jaka tworzy
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blona §luzowa zotadka [5, 6]. Objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego wiazace sie z tym uszkodze-
niem wystepuja tylko u ok. 10% zakazonych [5, 6].
Zakazenie H.pylori wywoluje miejscowa 1 0gblng
odpowiedZ immunologiczng gospodarza, a z tym
wiaze sie wzrost wydzielania cytokin [6, 7]. Szcze-
py o wiekszej zjadliwosci — CagA(+) VacA(+)
— wykazaly sie prowokacja silniejszego odczynu za-
palnego [7]. Nie budzi kontrowers;ji zwiazek zaka-
zenia H.pylori z ostrym 1 przewleklym zapaleniem
zoladka, z wrzodem trawiennym, rakiem zoladka,
chioniakiem typu MALT oraz choroba Menetriera
[6, 8]. Podejrzewa sie rowniez udzial tego zakaze-
nia w patogenezie takich schorzen pozazoladko-
wych, jak: kamica pecherzyka zo6lciowego, pierwot-
ne stwardnienie przewodow zolciowych, rak trzust-
ki, encefalopatia watrobowa w marsko$ci watroby,
choroby zapalne jelit [9]. Ze wzgledu na prowoko-
wang odpowiedZ immunologiczng oraz wykazane
krzyzowe reakcje immunologiczne z bialkiem szoku
cieplnego bakterii, a takze stwierdzone w niektérych
badaniach hamowanie rozwoju tolerancji na biatka
pokarmowe u oso6b zakazonych, wérod badanych
zagadnien ujeto rowniez powigzania zakazenia H.py-
lori z takimi schorzeniami o podiozu immunologicz-
nym, jak: tradzik rozowaty, przewlekla pokrzywka,
atopowe zapalenie skory, maloplytkowoS$¢ samoist-
na [10, 11]. Od czasu rozwoju teorii zapalnej
miazdzycy przewlekle zakazenia, w tym zakazenie
H.pylori, znalazly sie w kregu zainteresowania jako
mozliwy czynnik ryzyka. Mendall 1 wsp. [12] jako
pierwsi doniesli o powiazaniach H.pylori z choroba-
mi ukladu krazenia. Najpierw wykazano, ze u 0osob
z roznymi postaciami miazdzycy seropozytywno$é
w stosunku do H.pylori jest istotnie czestsza niz u
pacjentow bez cech miazdzycy [12-14]. Powiazania
H.pylori z miazdzyca wciaz jednak pozostaja kontro-
wersyjne [14]. Aby dany czynnik uznano za czyn-
nik ryzyka, jego wystepowanie musi m.in. wykazy-
wac z danym schorzeniem korelacje czasows, ilo-
Sciowg i terapeutyczna. Trzeba wyjasni¢ mechanizm
wplywu danego czynnika na powstawanie zmian
miazdzycowych. W przypadku przewlekiych zaka-
zen, w tym zakazenia H.pylori, mechanizmy te nie
sa jednoznacznie okre§lone, a by¢é moze jest ich kil-
ka. W bardzo licznych pracach bada sie zwiazki za-
kazenia z réznymi postaciami miazdzycy — chorobg
niedokrwienna serca, miazdzyca tetnic szyjnych
1 tetnic konczyn dolnych oraz z miazdzycowa posta-
cig stenozy aortalnej. Analizuje sie wplyw zakazenia
na funkcje srodbtonka, wpltyw modyfikujacy klasycz-
ne czynniki ryzyka, powiazania z biatkami ostrej fazy
1 stezeniem interleukin. W kilku pracach metoda
tancuchowej reakcji polimerazy wykazano obecnos¢

H.pylori w blaszkach miazdzycowych, a takze kore-
lacje tej obecno$ci z wykladnikiem aktywnoSci
antyrodnikowej w postaci wzmozonej ekspresji
indukowalnej oksydazy hemowej typu 1 oraz ze
wzrostem stezenia interleukiny-6 (IL-6) [15-17].
Istnieja tez wyniki badan, w ktérych nie wykazano
obecno$ci poszukiwanych bakterii w blaszkach
miazdzycowych [18]. Dla H.pylori, ktérego nisza
ekologiczna jest blona §luzowa zotadka, bardziej
prawdopodobny niz obecno§¢ bakterii w blaszce
miazdzycowe]j wydaje sie inny mechanizm wplywu
patogenetycznego. Poniewaz pierwszym etapem
w rozwoju miazdzycy jest dysfunkcja Srodblonka,
w wielu pracach badano wplyw zakazenia H.pylori
na funkcje §rédbtonka oceniang r6znymi metodami.
Zaobserwowano zwigzek seropozytywnos§ci w sto-
sunku do tej bakterii z upo§ledzeniem zdolnoS$ci
dylatacyjnej tetnicy ramiennej, z przyspieszeniem
fali tetna $wiadczacym o zmniejszonej elastycznoSci
naczyn oraz ze wzrostem stezenia endogennego
inhibitora Srodblonkowej syntazy tlenku azotu (asy-
metrycznej dimetyloargininy) [19-21]. Wykazano
rowniez, ze skutkiem uszkodzenia §luzowki zoladka
przez H.pylori moze by¢ zapalenie zanikowe, ktore jest
udowodnionym podlozem rozwoju raka zoladka,
a jednoczes$nie poprzez zaburzenia wchianiania
moze prowadzi¢ do hiperhomocysteinemii przyczy-
niajacej sie do dysfunkcji Srodbionka [22, 23]. Auto-
rzy niniejszej pracy w badaniach wtasnych nie
wykazali zwiazku dysfunkcji Srodbionka z seropo-
zytywno$cia w stosunku do H.pylori ani ze steze-
niem przeciwcial przeciw tej bakterii w grupie
pacjentow z niestabilng dlawica piersiowa. Stwier-
dzono natomiast, ze profil antygenowy bakterii wig-
ze sie z dysfunkcja Srédbtonka wyrazona wysokim
stezeniem czynnika von Willebranda i inhibitora
tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1, jesli
H.pylori posiada pewne biatka identyfikowane w te-
Scie Western blot badz ich nie posiada [2, 24]. Innym
ogniwem laczacym zakazenie H.pylori z réznymi
postaciami i etapami miazdzycy moze by¢ wykaza-
ny w niektoérych pracach modyfikujacy wplyw za-
kazenia na klasyczne czynniki ryzyka (aterogenny
uktad lipidow 1 lipoprotein) [3, 18, 25]. Wykazano
nawet wplyw przewleklego zakazenia H.pylori na
wystepowanie insulinoopornosci [26]. Kolejnym
ogniwem laczacym zakazenie H.pylori z miazdzyca
moze byé prowokacja ogdlnoustrojowego odczynu
zapalnego. W wielu pracach zanotowano, ze zaka-
zenie to wiaze sie ze wzrostem stezenia biatka
C-reaktywnego, IL-6, IL-8 oraz czastek adhezyj-
nych ICAM-1, VCAM-1, a to z kolei z r6znymi po-
staciami miazdzycy [17, 19, 20, 25, 27, 28]. Badano
rowniez wplyw zjadliwoS$ci bakterii na powigzanie

294 www.fc.viamedica.pl



Zofia Grabczewska 1 Jacek Kubica, Helicobacter pylori a choroba wiencowa

z miazdzyca. W niektorych pracach wykazano, ze
szczepy CagA(+) i/lub VacA(+) prowokuja silniej-
szy odczyn zapalny, co wigze sie z czestszym wy-
stepowaniem wczesnych postaci miazdzycy [7, 29].
W badaniach wtasnych autor6w niniejszej pracy nie
stwierdzono zwiazku zjadliwo$ci H.pylori z dys-
funkcja Srodbionka [2, 24]. Nie bez znaczenia dla
rozwoju 1 destabilizacji blaszki miazdzycowej moze
tez by¢ wykazany w niektérych badaniach wplyw za-
kazenia H.pylori na wzrost aktywnosci ptytek krwi
[30]. W wiekszoSci przeprowadzanych badan nad
zwiazkiem zakazenia H.pylori z miazdzyca stwier-
dzono te korelacje dla seropozytywnos$ci w stosun-
ku do bakterii, tzn. dla obecno$ci w surowicy spe-
cyficznych przeciwcial klasy IgG, a nie wykazano
takiego zwiazku dla miana czy stezenia tych prze-
ciwcial. Potwierdzaja to rowniez wyniki badan uzy-
skane przez autoréw niniejszej pracy [2, 24]. Aby
udowodni¢ zwigzek danego czynnika z jakim$§ pro-
cesem, wymaga sie wykazania, Ze usuniecie tego
czynnika wplywa na regresje lub stabilizacje tego
procesu. Wyniki badan, w ktorych oceniano wplyw
eradykacji H.pylori na proces miazdzycowy, s3
sprzeczne [25, 30, 31]. W duzej probie STAMINA
wykazano wplyw antybiotykoterapii na redukcje
czestosci wystepowania ostrych zespolow wienco-
wych, ale efekt ten nie zalezal od seropozytywno-
Sci w stosunku do H.pylori i C.pneumoniae [31].
W niekt6érych mniejszych badaniach stwierdzono, ze
eradykacja H.pylori wiazala sie z obnizeniem steze-
nia bialka C-reaktywnego oznaczonego za pomocg
wysokoczulej metody i wzrostem stezenia choleste-
rolu frakcji HDL lub ze zmniejszeniem aktywnoSci
plytek krwi [25, 30]. Istnieja tez badania, w ktérych
nie potwierdzono zwiazkow zakazenia H.pylori z nie-
korzystna modyfikacja czynnikow ryzyka miazdzy-
cy czy tez wplywem na stezenie markerow zapale-
nia o udowodnionym powiazaniu z procesem
miazdzycowym [32-34]. Jak dotad brakuje wskazan
do eradykacji H.pylori z powodéw innych niz dys-
pepsja niewrzodowa oraz choroba wrzodowa zotad-
ka 1 dwunastnicy. Schemat eradykacji obejmuje
3 leki — amoksycyline, klarytromycyne i inhibitor
pompy protonowej. Stosuje sie jednak r6zne daw-
ki, odmienny jest czas terapii, a wskazania zalezg
m.in. od czestoSci wystepowania zakazenia H.pylo-
7i na danym terenie [8]. Badania nad zwiazkiem
przewleklych zakazen z procesem miazdzycowym
beda kontynuowane. Zarysowuje sie problem powia-
zan miedzy wplywem niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych 1 zakazenia H.pylori na btone §luzowa
zotadka oraz na uktad krazenia (upo$ledzenie efektu
hipotensyjnego inhibitoréw konwertazy angioten-
syny, zmniejszenie wydzielania prostacykliny

1 redukcja wplywu wazodylatacyjnego) [35]. W nie-
ktorych pracach badano wplyw wielu wspolistnie-
jacych ze sobg przewleklych zakazen, w tym zaka-
zenia H.pylori, na proces miazdzycowy. Wykazano,
ze liczba drobnoustrojow, w stosunku do ktérych
organizm wytworzyl przeciwciala, wplywa na za-
awansowanie procesu miazdzycowego oraz na wy-
stepujace w jego przebiegu zaostrzenia. Sposrod
wielu badanych w tym kontek$cie bakterii 1 wiru-
sOw najwiecej dowodow na istniejace zaleznoSci
wykazano wlas$nie w przypadku H.pylori oraz
C.pneumoniae. W badaniach wlasnych dotyczacych
wplywu wspolistniejacego zakazenia H.pylori
1 C.pneumoniae na funkcje $rodbtonka u osob
z niestabilng dlawica piersiowa nie wykazano
istotnych r6znic miedzy stezeniami takich mar-
kerow Srédblonkowych, jak czynnik von Wille-
branda, trombomodulina, tkankowy aktywator
plazminogenu, inhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu typu 1 miedzy pacjentami z iden-
tyfikowanym izolowanym zakazeniem H.pylori czy
C.pneumoniae a seropozytywnoscia w stosunku do
obu bakterii [24]. WyjaSnienie roli przewleklych
zakazen, w tym zakazenia H.pylori, w patogene-
zie miazdzycy wymaga przeprowadzenia jeszcze
wielu badan. Publikacja licznych prac dotyczacych
tego problemu wskazuje na niestabngce zaintere-
sowanie ta tematyka.
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