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Ciel: Vo vendznej krvi pacientov so sten6zou karotidy sme sa snazili dokazat pritomnost protilatok proti cytomegalovirusu (CMV) a Chla-
mydophila pneumoniae (CP) metédou ELISA, ako aj genomickt DNA tychto mikroorganizmov pomocou polymerazovej retazovej reakcie
(PCR). PCR sme pouzili tiez pre dokaz CMV a CP v peroperac¢ne odobratych kompletnych karotickych platoch. Vo venéznej krvi pacientov
a kontrolnej skupiny sme vyhodnocovali aj véeobecné markery zéapalovych prejavov — C reaktivny protein (CRP) a interleukin 6 (IL-6). Meto-
dika. Subor 38 pacientov pred elektivnou operaciou - korekciou hemodynamicky vyznamnej stendzy karotickej artérie - CEA sa skladal z 24
muzov a 14 Zien, s priemernym vekom 67,6 roka (rozmedzie 43 - 86 rokov). Kontrolna skupina pacientov pozostavala zo 68 ludi, 38 muzov
a 30 zien, s priemernym vekom 40,4 rokov. Pritomnost IgG $pecifickych anti-CMV protilatok sme detegovali pomocou Platelia™ CMV IgG
algM ELISA kit (Bio Rad.). Ako pozitivne anti-CMV IgG sme hodnotili sérum obsahujtce 1,2 lU/ml. Anti-CP IgA a IlgG sme dokazovali pomocou
SeroCP IgA a IgG ELISA kit (Savyon Diagnostics Ltd, Izrael) s optickou denzitou 1,1 ako hrani¢nou hodnotou pozitivity. Detekciu IL-6 sme
robili pomocou IL-6 ELISA kit (Imunotech, Franctizsko) s pozitivnou hodnotou 3 ng/L. CRP sme detegovali pomocou supravy C-reactive
Protein ELISA (Immundiagnostik, Nemecko) s pozitivitou vzorky od 3 mg/L. Priamy dokaz pritomnosti CP a CMP sme stanovovali pomocou
PCR tak zo vzoriek leukocytov z ven6znej krvi ako aj z rozdrvenych karotickych platov. Vysledky. Vo vietkych ukazovateloch s vynimkou
priameho dékazu CP pomocou PCR bol statisticky signifikantny rozdiel medzi siborom nasich pacientov a kontrolnou skupinou. Nepodarilo
sa potvrdit pritomnost CP pomocou PCR vysetrenia vo vzorkach krvi pacientov. Signifikantny statisticky rozdiel podla Fischerovho exact
testu vykazala 100 % pritomnost anti-CMV protilatok u symptomatickych pacientov, v porovnani so 76,5 % u asymptomatickej skupiny
(p =0,03). S tym viak nekoreSpondoval tidaj priameho d6kazu CMV pomocou PCR v sére pacientov. Napriek opakovanym pokusom o ¢o
najpreciznejsiu mechanicku ipravu materialu z AS platov, ako aj rovnaky sposob DNA extrakcie, aky sme pouzili pri dokaze CMV vo vendznej
krvi, boli vysledky vsetkych odobratych vzoriek negativne. Musime preto hodnotit tuto cast experimentu ako netuspesnu. Zdver. Podarilo
preukazat signifikantne vyssi vyskyt CMV v krvi pacientov operovanych pre AS postihnutie karotickych artérii, v porovnani s kontrolnou
skupinou a signifikantnu pozitivitu vSeobecnych zapalovych markerov vo vysetrovanej krvi. Signifikantna pozitivita protilatok proti CP
pri zjavnej absencii priameho dokazu CP v periférnych Le nas vedie ku konstatovaniu pravdepodobnej pritomnosti skrizenej pozitivity
s inymi druhmi chlamydii alebo méze podporit tedriu o uplatneni infekcie CP v mladom veku vo véasnom Stadiu AS.

Klucové slova: cytomegalovirus, Chlamydophila pneumoniae, karoticka endarterektémia, zapalové markery, CP a CMV protilatky.

The importance of Chlamydophila pneumoniae and cytomegalovirus infection in development of carotid plaques
Objective. To determine anti-cytomegalovirus (CMV) and anti-Chlamydophila pneumoniae (CP) antibodies in comparison with inflam-
matory markers, to detect CP DNA and CMV DNA performed with polymerase chain reaction (PCR) in peripheral Leucocytes (Le) and
in atherosclerotic carotid plaques in patients undergoing carotid endarterectomy. Methods. 38 patients undergoing carotid endar-
terectomy, 24 males and 14 females , mean age 67.6 roka (interval 43-86 years) . Control group of 68 people, 38 males and 30 females,
mean age 40.4 years. The presence of IgG specific anti-CMV antibodies was detected by Platelia™ CMV IgG a IgM ELISA kit (Bio Rad.).
As positive anti-CMV IgG serum was that contanining 1.2 [lU/ml. Anti-CP IgA and IgG antibodies were detected by the SeroCP IgA and
IgG ELISA kit (Savyon Diagnostics Ltd, Israel) with optical density 1.1 as a cut-off value. Detection of IL-6 was performed by a IL-6 ELISA
kit (Imunotech, France) with a positive value 3 ng/L. CRP was detected by C-reactive Protein ELISA (Immundiagnostik, Germany) with
a positive value 3 mg/L. All analyses were performed and calculated according to the manufacturer’s instructions. Detection of CP DNA
and CMV DNA was performed with PCR in peripheral leukocytes and crushed carotid plaques. Results. In all measured aspects there was
a significant difference between group of patients and a control group. We did not succeed, however, to prove a clear evidence of CP
DNA in peripheral leukocytes in the patients group. We found also significant difference in anti-CMV IgG antibodies that was 100.0%
in symptomatic group in comparison to 76.5% positivity in asymptomatic patients (p=0.03). However, this was not corresponding to
finding of CMV DNA in peripheral leukocytes as detected by PCR. Despite of repeated attempts to treat the AS plaques and using the
same method of DNA extraction as applied to venous blood, all the samples were found to be negative. For this reason, this part of
our experiment we evaluate as unsuccessful. Conclusion. We succeeded to prove a clear significant evidence of CMV DNA in peripheral
leukocytes of patients with carotid disease (65.7%) in comparison to control group (less than 3%) (p=0.001). This was associated with
finding of significant positivity of inflammatory markes in peripheral blood. Significant positivity of IgG and IgA anti-CP antibodies
(p=0.03 and p=0.007, respectively) in patients group did not correspond with a detection of CP DNA in peripheral leukocytes. This could
be explained with possible crossed imunity to other Chlamydophila varieties or could support a theory of CP infection as an initiation
of atherosclerotic process in younger age.

Key words: Cytomegalovirus, Chlamydophila pneumoniae, carotic endarterectomy, inflammatory markers, anti-CP and anti-CMV antibodies.
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Uvod

Myslienka infekéného pévodu ateroskle-
rozy (AS) je stard viac ako 100 rokov. Objavila
sa uz v roku 1800 a bola opatovne vyslovena
zaciatkom 20. storocia Oslerom a inymi ame-
rickymi vedcami (1, 2). V roku 1970 bol stcasne
s objavenim monoklondlnych buniek pritom-
nych v plate vysloveny nazor na Ucast virusov
pri tejto transformdcii (3). Okrem toho vysku-
my u kurciat dokazali moznost indukovat vznik
AS lézif po infikovani herpetickym virusom (4).
Nésledne v 80. rokoch 20. storocia skupina fin-
skych vedcov dokazala signifikantné zvysenie
protilatok proti Chlamydophila pneumoniae (CP)
u pacientov s rizikom akutnej korondrnej prihody
(5). Pocetné studie potvrdili vzajomny vztah
medzi infekénymi agens a ateroskler6zou
(6). Okrem tradi¢nych rizikovych faktorov atero-
sklerdzy, ako su stres, fajcenie, diabetes mellitus,
hypercholesterolémia a hypertenzia je v sucas-
nom obdobi snaha pocetnych studii odhalit iné
rizikové faktory, zohravajuce vyznamnu ulohu
v etiopatogenéze aterosklerdzy. Chronicky zapal
a infek¢né agens su potencidlnymi rizikovymi
faktormi na pri rozvoji AS.

Ciele studie

Na subore pacientov pred planovanou ope-
racnou liecbou karotickej tepny pre pritomnost
hemodynamicky zavaznej stendzy sme sa sna-
Zili dokézat sérologicku pozitivitu pritomnosti
anti-CMV a anti-CP protildtok v krvi. Zo vzoriek
vendznej krvi, ako aj z peroperac¢ne odobratych
kompletnych karotickych platov sme sa snazili
izolovat genomicki DNA CMV a CP a dokazovat
ju pomocou polymerdzovej retazovej reakcie
(PCR). Vo vendznej krvi pacientov a kontrolnej
skupiny sme vyhodnocovali aj véeobecné mar-
kery zépalovych prejavov — Greaktivny protein
(CRP) a interleukin 6 (IL-6). Prierezova studia sa
realizovala v spolupréci so Slovenskou zdravotnic-
kou univerzitou (SZU) v Bratislave a Virologickym
Ustavom Slovenskej akadémie vied v Bratislave.
Z klinického hladiska sme sa snaZili skorelovat vy-
sledky vyskumu so symptomatoldgiou platov.

Charakteristika stiboru

Do nasej prospektivnej studie bolo zara-
denych 38 pacientov ¢akajucich na elektivnu
operéciu - korekciu hemodynamicky vyznamnej
stendzy (70 a viac %) karotickej artérie — CEA. Z 38
pacientov bolo 24 muzov a 14 Zien, s priemernym
vekom 67,6 roka (rozmedzie 43 — 86 rokov). Subor
bol nasledne porovnavany s kontrolnou skupi-
nou pacientov, ktoru tvorilo 68 fudi, 38 muzov
a 30 Zien, s priemernym vekom 40,4 rokov. I8lo
o skupinu ndhodne vybratych [udi, bez zjavnej
klinickej pritomnosti AS postihnutia, vsetci boli
miladsf ako 60 rokov. Vo vsetkych skupinach boli
vyluceni pacienti s aktivnou infekciou a systémo-
vym zdpalovym ochorenim. Z pochopitelnych
pricin sa dali korelovat iba vysledky krvného od-
beru. Sledovany subor 38 pacientov bol nasledne
zklinického hladiska rozdeleny na skupinu symp-
tomatickych a asymptomatickych pacientov. Pri
symptomatickych pacientoch islo o klinicky diag-
nostikovanu ndhlu cievnu mozgovu prihodu
(NCMP), s CT koreldtom v prislusnej mozgovej
hemisfére, tranzitorny ischemicky atak (TIA) alebo
pritomnost amaurosis fugax. Oba prejavy museli
byt diagnostikované neuroldgom. Detailnejsie
delenie v rdmci podskupin symptomatickych pa-
cientov pri danej velkosti suboru nemalo opod-
statnenie. V skupine symptomatickych pacientov
bolo pritomnych 14 muzov a 7 Zien, s priemer-
nym vekom 67,7 roka (rozmedzie 43 — 84 roka).
Skupinu klinicky asymptomatickych pacientov
tvorilo 10 muZov a 7 Zien, s priemernym vekom
67,5 roka (rozmedzie 53 — 86 roka). V rdmci celej
skupiny a oboch podskupin boli sledované aj
niektoré vyznamné rizikové faktory a pridruzené
ochorenia, ako ischemickd choroba srdca (ICHS),
diabetes mellitus (DM), hyperlipoproteinémia
(HLP), chronicka rendlna insuficiencia (CHRI) a faj-
¢enie. Podrobny prehlad spomenutych Udajov
je v tabulke 1. Pomer medzi muzmi a zenami
v oboch porovnavanych skupinach, celkovy
subor a kontroly, respektive symptomaticki
a asymptomaticki pacienti, je v podstate iden-
ticky. NeUmerné je zastUpenie diabetikov a vy-
skyt hyperlipoproteinémie v skupine pacientov

Tabulka 1. Vlastnosti stiboru, pridruzené ochorenia a rizikové faktory.

Prehladové ¢lanky

(370% a 76,0 %), v porovnani s kontrolnym subo-
rom (0% a 14,7 %). Naproti tomu pocet fajciarov
je v oboch porovnédvanych stuboroch priblizne
identicky. Pri komparacii suboru symptomatic-
kych a asymptomatickych pacientov je mierne
vys$si pocet diabetikov u asymptomatickej skupi-
ny (47,0% vs. 29,0 %), naopak mierne vyssi vyskyt
HLP je u symptomatického suboru (81,0% vs.
70,0 %). Pocet fajciarov je takmer identicky.

Vysledky a vyhodnotenie

Pritomnost IgG specifickych anti-CMV pro-
tildtok sme detegovali pomocou Platelia™ CMV
IgG a IgM ELISA kit (Bio Rad.). Ako pozitivne an-
ti-CMV IgG bolo hodnotené sérum obsahuju-
ce 1,2 IU/ml. Anti-CP IgA a IgG sme dokazovali
pomocou SeroCP IgA a IgG ELISA kit (Savyon
Diagnostics Ltd, Izrael) s optickou denzitou 1,1
ako hrani¢nou hodnotou pozitivity. Dokaz IL-6
sme robili pomocou IL-6 ELISA kit (Imunotech,
Francuzsko) s pozitivnou hodnotou 3 ng/L. CRP
sme detegovali pomocou Creactive Protein
ELISA (Immundiagnostik, Nemecko) s pozitivi-
tou vzorky od 3 mg/L. Vietky testy sme robili
a vyhodnocovali podla odporucani vyrobcov (7).
Priamy dokaz pritomnosti CP a CMV sme stano-
vovali pomocou PCR tak zo vzoriek vendznej krvi
ako aj z rozdrvenych karotickych platov.

Na vyhodnotenie a $tatistickd analyzu pri
porovnavani jednotlivych siborov sme pouZzili
Fischerov exact test.

Ako ukazuje tabulka 2 a graf 1, vo vietkych
ukazovateloch s vynimkou priameho dokazu
Chlamydophila pneumoniae pomocou PCR bol
Statisticky signifikantny rozdiel medzi subo-
rom nasich pacientov a kontrolnou skupinou.
Naopak, nepodarilo sa ndm potvrdit priamym
dbékazom pritomnost Chlamydophila pneumo-
niae pomocou PCR vysetrenia vo vzorkach
stboru krvi pacientov. To vsak nekorespon-
duje s ndlezom signifikantne vyssich hodnot
dokédzanych protilatok. M6Zzeme to vysvetlit
pritomnostou protilatok voci inym druhom
chlamydif, ktoré maju s CP skrizenu reaktivitu.
Zo spominanych vysetrovanych parametrov

Spolu M 7 priemerny vek  ICHS DM HLP fajcenie CHRI
38 24 14 67,6 29/76 % 14/37 % 29/76 % 21/55% 6/16%
Kontrola M 7 priemerny vek  ICHS DM HLP fajcenie CHRI
68 38 30 404 0 0 10/ 14,7 % 33/48,5% 0
Symptomaticki pacienti M YA priemerny vek  ICHS DM HLP fajcenie CHRI

21 14 7 67,7 15/71 % 6/29 % 17781 % 11/52% 3/14%
Asymptomaticki pacienti M z priemerny vek  ICHS DM HLP fajcenie CHRI

17 10 7 67,5 14/82 % 8 /47 % 12/70% 10/ 59 % 3/18%
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Tabulka 2. Porovnanie a statistické vyhodnotenie stboru a kontroly.

Spolu CPIgG CPIgA CMV Abs  CRP -6 CPPCR CMV PCR
38 29/763% 32/842% 34/894% 37/974% 32/842% 3/789%  25/657%
p= 003 0,007 0,023 0,001 0,009 0,082 0,001
Kontrola  CPlgG CPIgA CMV Abs  CRP -6 CPPCR CMV PCR
68 36/529% 32/471% 46/676% 14/206% 39/529% O 2/296%

Tabulka 3. Porovnanie a statistické vyhodnotenie symptomatickych a asymptomatickych pacien-

tov v rdmci suboru.

Symptomaticki  CPIgG CPIgA CMV Abs  CRP I-6 CPPCR CMV PCR
21 17/809% 18/857% 21/100% 21/100% 20/952% 2/952% 11/524%
p= 0,7 1 0,03 0,45 0,07 1 on
Asymptomaticki  CP IgG CPIgA CMV Abs  CRP I-6 CPPCR CMV PCR
17 12/706% 14/823% 13/765% 16/941% 12/706% 1/588% 14/823%

vykazuje statisticky najvyznamnejsi rozdiel pri-
tomnost CMV metédou jeho priameho dokazu.
Vo vzorkach pacientov bol pritomny az v 65,7 %
v porovnanf{ iba s necelymi 3% u kontrolnej
skupiny pacientov (p = 0,001). Ak skorelujeme
tieto vysledky s pozitivitou vseobecnych zépa-
lovych markerov vo vysetrovanej krvi zistime, ze
pozitivna hodnota CRP bola pritomna u 96,0 %
pacientoy, ktorf vykazali pozitivitu na pritom-
nost CMV pomocou jeho priameho dokazu. Zo
zapalovych markerov bol $pecifickejsi CRP, kto-
ry bol v sibore pacientov pritomny az v 97,4 %
pripadov v porovnani s kontrolou (20,6 %)
(p=0,001). Interleukin-6 bol v siibore pacientov
pozitivny v 84,2 % v porovnani s 52,9 % v kon-
trolnej skupine (p = 0,009). Uplne nesignifikant-
né bolo vysetrenie na priamy dékaz CP v krvi,
ked'v subore pacientov bol pritomny v 7,89 %
a v kontrolnej skupine sa nevyskytol.

V zaujme este vacsieho klinického vyznamu
studie sme sa pokusili skorelovat a porovnat aj

vysledky z hladiska symptomatoldgie karotic-
kych platov. Stbor pacientov sme preto rozdelili
na dve podskupiny — klinicky asymptomatickd
a klinicky symptomatickd. Dostali sme poctom
priblizne identické skupiny, ktoré sa z hladiska
veku a pohlavia vyrazne neodlisovali

Ako uvédza tabulka 3 a graf 2, porovnanie
pritomnosti IgA a IgG anti-CP v sére oboch
podskupin, ako symptomatickej, tak aj asymp-
tomatickej, je takmer identické. Mierne zvysena
zapalova aktivita je na strane symptomatickych
pacientov. Je charakterizovana 100,0% pozi-
tivitou CRP u symptomatickej skupiny v po-
rovnani s 76,5% u asymptomatickej a 95,2 %
pritomnostou pozitivneho IL-6 v symptoma-
tickej skupine v porovnani s 70,6 % u asympto-
matickej. Signifikantny Statisticky rozdiel podla
Fischerovho exact testu vykézala 100,0 % pritom-
nost protildtok proti CMV u symptomatickych
pacientov, v porovnani so 76,5 % u asymptoma-
tickej skupiny (p = 0,03). S tym vsak nekore$pon-

Graf 1. Grafické zndzornenie Statistického vyhodnotenia suboru a kontroly.
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doval Udaj priameho dokazu CMV pomocou PCR
v krvi pacientov. Rozdiel medzi symptomatickou
a asymptomatickou skupinou vysiel nielen ne-
signifikantny, ale percentudlne viac sa podarilo
preukdzat pritomnost CMV v periférnych leuko-
cytoch asymptomatickych pacientov. Mézeme
iba vyslovit hypotézu, Ze infekcia CMV je jednym
70 spustacich alebo potenciujucich mechaniz-
mov pre vznik instabilnych platov v karotickych
artériach, pricom u asymptomatickej skupiny
moze postupom casu po prebehnutej infekcii
CMV dojst k zmene Struktiry AS platu. Zmeneny
plat sa ndsledne moze prejavit klinickou symp-
tomatoldgiou.

Sucastou vyskumu bolo aj vyhodnotenie
vsetkych sledovanych parametrov po spra-
covanf karotickych platov odobratych pocas
elektivnych operacii. Ziskané karotické platy
boli v prvej faze mechanicky rozdrvené na ¢o
najmensie partikuly a nésledne rozpustené vo
fyziologickom roztoku, pricom dalsi postup
pri izolacii genomickej DNA bol zhodny ako
pri izolacii z vendznej krvi. Napriek opakova-
nym pokusom o ¢o najpreciznejSiu mecha-
nickd Upravu materidlu boli vysledky véetkych
odobratych vzoriek negativne. Musime preto
hodnotit tuto ¢ast experimentu ako neldspesnu
anemozeme vyvodit Ziadne relevantné zavery.
Metodika izoldcie genomickej DNA s priamym
dokazom infekéného agens na zaklade identi-
fikdcie presne definovanej nukleotidovej sek-
vencie vo vzorkach z vendznej krvi prebiehala
bez problémov. Z daného vyplyva, Ze vyskum
v tejto oblasti zlyhal na mechanickej casti pri-
pravy roztoku.

Diskusia, zavery inych studii

Uloha infekénych agens v patogenéze atero-
sklerézy a ich jednoznacné oznacenie ako dalsich
rizikovych faktorov je stéle zdrojom kontroverznych
diskusif (7). Za obdobie poslednych rokov bolo
publikovanych viacero prac o vplyvoch infekcie
a zépalu na vznik AS (8, 9). Musime povedat, ze
na jednej strane existuju Studie potvrdzujice jed-
noznacnu pritomnost anti-CMV protildtok u jedin-
cov s AS postihnutim (10, 1), na strane druhej iné
studie svojimi vysledkami tento vztah popieraju (12,
13). Situdcia v oblasti vyskumu vplyvu CP na vznik
AS je este vyraznejsie komplikovana (7). Leven vo
svojej sUicasnej praci zhrnul poznatky poslednych
vyskumov, pricom zévery smeruju k popretiu kau-
zélneho vztahu CP a aterosklerézy (14). Z uvedené-
ho vyplyva, Ze potvrdenie hypotézy o infekénom
pdvode aterosklerdzy po mnohych rokoch od jej
prvej formulacie nebolo pre dostato¢né mnozstvo
priamych dékazov zrealizované (8). Jednym z hlav-



Graf 2. Grafické zndzornenie statistického vyhodnotenia symptomatickych a asymptomatickych
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nych faktov svedciacich z klinického hladiska proti
tejto hypotéze su nie velmi povzbudivé vysledky
antibiotickej lie¢by postihnutych pacientov. Lie¢ba
infekcif spdsobenych CP makrolidovymi antibiotika-
mi nepriniesla v redukcii kardiovaskularneho rizika
u pacientov Zelany efekt.

Jednou z prvych klinickych stadii v anti-
biotickej lie¢be a prevencii AS bola ACADEMIC
(Azithromycin in Coronary Artery Disease) (15): 302
seropozitivnych pacientov na CP bolo rando-
mizovanych s azitromycinom alebo placebom
po obdobie troch mesiacov. Po 6 mesiacoch
azitromycin znizil celkovy index Styroch systé-
movych zapalovych markerov (CRP, Interleukin
1 a6, TNF-a) v porovnani s placebom. Titre CP
protilatok zostali nezmenené. Klinické prejavy
boli sledované nasledujice dva roky, pricom
znizenie rizika infarktu myokardu bolo medzi
porovnavanymi skupinami nesignifikantné.

Stadia WIZARD (Weekly Intervention with
Zithromax for Atherosclerosis and its Related
Disorder) (16) zahrnula viac ako 7 724 pacientov
s anamnézou infarktu myokardu a séropozi-
tivity na CP randomizovanych na tri mesiace
s lie¢bou azitromycinom (600 mg/tyzder) alebo
placebom. Sledovanym kritériom bol recidivu-
juci infarkt myokardu, smrt v désledku infark-
tu myokardu, nestabilna angina pectoris alebo
nutnost opakovanej revaskularizacie myokardu
v priebehu troch rokov. Nebol evidovany Ziad-
ny benefit pri lie¢be antibiotikom v porovnani
s placebom. Neskorsie analyzy preukézali mozny
uzitok pocas a kratko po antibiotickej lie¢be
v zmysle 33 % redukcie infarktu a smrti.

V studii finskych autorov CLARIFY (Clarithro-
mycin in Acute Coronary Syndrome Patients in

Finland) (17) bolo randomizovanych 148 pa-
cientov s akitnym non-Q infarktom myokardu
alebo instabilnou anginou pectoris po odbo-
bie 3 mesiacov. Hlavnymi sledovanymi znakmi
bol infarkt myokardu, smrt v doésledku infarktu,
respektive prejavy instabilnej anginy pectoris.
Po ukonceni sledovania (priemerne 555 dni, bolo
v skupine lie¢enej klaritromycinom pozitivnych
16 pacientov a v skupine placeba 27, ¢o bolo sta-
tisticky vyhodnotené ako signifikantny rozdiel.
Tento sice povzbudivy vysledok viak nemohol
byt povaZovany za jednoznac¢ny dokaz benefitu
antibiotickej prevencie.

V stadii ISAR-3 (Intracoronary Stenting and
Antibiotic Regimen) (3) sa skimal vplyv roxit-
romycinu v prevencii restendzy po zaveden({
koronarneho stentu. Subor tvorilo 1010 rando-
mizovanych pacientov po Uspesnej implantacii
korondrneho stentu. Roxitromycin (300 mg den-
na dévka), respektive placebo bolo aplikované
4 tyzdne. Sledovany bol pocet restendz vacsich
ako 50 % na koronarografii vykonavanej 6 mesia-
cov po primarnej implantécii. Druhym sledova-
nym kritériom bola nutnost chirurgickej revas-
kularizécie v obdobi jedného roka po stentingu.
V prvom sledovanom znaku nebol signifikantny
rozdiel v miere restendz medzi placebom a an-
tibiotikom (29,0% placebo, 31,0 % roxitromycin),
rovnako nesignifikantna bola nevyhnutnost re-
vaskularizacie (17,0 % placebo, 19,0 % roxitromy-
cin). Bola v3ak zistend suvislost medzi titrom CP
protildtok. Roxitromycin bol efektivny u pacien-
tov s vysokym titrom protildtok a neucinny pri
nizkych titroch (18). Antibiotikum by teda mohlo
byt selektivne U¢inné u pacientov s aktivnou
infekciou.

Prehladové ¢ldnky

Vietky uvedené antibiotické Studie vo svo-
jom pociatku pdsobili optimisticky v moznosti
terapeutického ovplyvnenia a prevencie kar-
diovaskuldrnych ochoreni, avsak do dnesného
dna neexistuje dostato¢né mnozstvo klinickych
studifl podporujucich ich klinické vyuzitie (19).
MoZeme preto predpokladat, Ze CP sa uplat-
nuje v rannej faze formovania AS plétu, ked su
pacienti este v mladom veku. K dnesnému dnu
sU preto zndme dva mechanizmy, ktoré spa-
jaju posobenie infek¢nych agens so vznikom
aterosklerdzy. Po prvé, indukovanim imunitnej
skrizenej reakcie proti HSP produkovanom endo-
telom ako odpoved na tradi¢né rizikové faktory
a v druhom rade priamym infikovanim buniek
endotelu a nasledne indukovanim expresie HSP
na povrchu bunky s aktivaciou imunitného sys-
tému. Oba tieto mechanizmy mézu fungovat
sucasne, pricom druhy z nich by mohol byt zod-
povedny za ranu fazu vzniku AS (8). Pésobenie
oboch mechanizmov sa dé zIUcit s pdsobenim
hyperlipidémie a ostatnych zndmych rizikovych
faktorov. Z terapeutického a profylaktického hla-
diska by preto mala byt antibioticka lie¢ba apli-
kovand v mladom veku. Vakcinacia proti roznym
mikroorganizmom (najma voci CP) v mladom
veku sa zdd byt slubnou cestou.

Kaperonis a kolektiv gréckych autorov sa
VO svojej praci z roku 2006 pokusil najst stvis-
lost medzi infekciou CP a zadpalom karotického
platu v sucinnosti s klinickymi prejavmi — cere-
brovaskuldrnou symptomatolégiou (20). Subor
tvorilo 78 pacientov s karotickou endarterekté-
miou, pricom 46 bolo symptomatickych a 32
asymptomatickych. Predoperacne boli skimané
hodnoty CRP fibrinogénu, TNF-a a titre anti IgA
a lgG protilatok proti CP v sére. Pocas operacie
bol odobraty karoticky plat, ndsledne imunohis-
tochemicky vysetreny na pritomnost CP a bo-
la stanovend aj koncentracia TNF-a v tkanive.
Po statistickom vyhodnoteni siboru autori kon-
Statovali signifikantnu koreléciu pritomnosti hy-
pertenzie, sérovej hladiny fibrinogénu, anti IgA
CP protilatok v sére a pritomnost CP a zvysené
hodnoty TNF-a v pldtoch u symptomatickych
pacientov muzského pohlavia.

Hunter sa so svojimi spolupracovnikmi
v Studii z roku 1999 pokusil najst vzdjomny
vztah medzi medzi stabilitou karotického platu
a pritomnostou CMV (21). Pri vyskume analy-
zovali karotické platy z hladiska oxidativneho
poskodenia skimanim pritomnosti a distriblcie
indukovaného oxidu dusného (iNOS), nitrotyro-
zinu a pritomnosti infekcie CMV. Do studie bolo
zaradenych 51 pacientov s karotickou endarte-
rektomiou, z ktorych bolo 37 primdrnych 1ézif
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a 14 restendz po predchadzajuicej endarterek-
témii. Karotické platy boli vysetrené histologicky
a imunohistochemicky so $pecifickymi protilat-
kami proti a-aktinu hladkych svalovych vldkien,
makrofagom (CD68), T-lymfocytom(CD3) a leu-
kocytovému antigénu — DR. Subor 28 vzoriek
od pacientov bol vysetreny na pritomnost iINOS
a nitrozinu imunohistochemicky a in situ hybridi-
zaciou. SUbor 23 vzoriek bol vysetreny na protilat-
ky proti CMV a PCR na priamy dokaz CMV v plate.
Primarne karotické pléty sa v 29 pripadoch javili
ako komplexné heterogénne celuldrne platyav 8
pripadoch ako relativne aceluldrne fibrozne platy.

Desat zo 14 restenotickych platov tvorili bud

komplexné alebo fibrotické |ézie, zostavajlce
styri mali charakter myointomalnej hyperplazie.
Makrofagy (CD68) boli pritomné vo vsetkych
vzorkéch bez ohladu na histologickd Struktdru.
T-Lymfocyty (CD3) boli pritomné vo vsetkych
heterogénnych platoch a zriedkavo vo fibréz-
nych platoch.iNOS a nitrozinovd imunoreaktivi-
ta bola detegovana v makrofadgoch a hladkych
svalovych bunkdach vo vietkych heterogénnych
a fibréznych platoch a vo dvoch z Sytroch vzoriek
s myointimalnou proliferaciou. Pritomnnost iNOS
a nitrozinu v platoch koreloval s klinickou symp-
tomatoldgiou pri 80,0% primarnych karotickych
platov a 62% platov pri restendzach. CMV bol
detegovany iba v dvoch z 23 vzoriek (9,0 %).

Sessa a jeho talianski kolegovia v roku 2003
skimali pritomnost CP na zaklade jej priameho
DNA dbkazu u symptomatickych karotickych ste-
noz (22). Do suboru bolo zaradenych 51 pacientov,
ktorf podstupili karotickd endarterektomiu. Z nich
bolo 18 pacientov symptomatickych a 33 klinicky
asymptomatickych. Pritomnost CP bola detego-
vana v karotickom plate, lymfatickych uzlinach
a v mononukledroch z periférnej krvi pacientov
pomocou PCR. Protilatky anti-CP boli detegované
imunohistochemicky. Priamy dokaz CP v plate
zaznamenali u 44,4% pacientov so symptoma-
tickou stendzou a u 30,3% s asymptomatickou
stendzou. V lymfatickych uzlindch bola CP dete-
govana v 33,3% u symptomatickych proti 18,2 %
u asymptomatickych pacientov. Oba vysledky
vysli statisticky nesignifikantné (p = 0,48, resp. 0,19).
Pritomnost CP v mononukledroch z periférej krvi
bola signifikantne vyssia (p = 0,01) u symptoma-
tickych pacientov (72,2 %) v porovnani s asympto-
matickymi (30,3 %). Sérologickeé testy boli v stlade
50 zistenim priameho doékazu v mononukledroch.
Pozitivne IgA anti CP protilatky boli signifikantne
vyssie u symptomatickych pacientov v porovnani
s asymptomatickymi (p = 0,02).

Pritomnost CP, CMV a virusu Herpes simplex
(HSV) sa snazili vo vzorkdch z mozgového tka-

niva dokazat vo svojej praci Voorend s kolegami
v roku 2008 (23). Pri autopsii u 70 pacientov
odoberali vzorky mozgového tkaniva, konkrétne
vzorky z arteria basilaris, a. cerebri media a tkani-
vo bazélnych ganglif a periventrikuldrneho moz-
gového tkaniva. Neuropatologické zmeny boli
pozorované po farbeni hematoxilin-eozinom
a priamy dokaz jednotlivych infekénych agens
bol detegovany PCR. Priamy dokaz CP, CMV ale-
bo HSV v arteria basilaris respektive arteria cerebri
media nebol pozitivny v Ziadnej z vysetrenych
vzoriek napriek ndlezu stredne az zdvaznych AS
zmien na artéridch. Iba dve vzorky boli pozitiv-
ne na nadlez CMV v bazélnych ganglidch a CP
v periventrikuldrnom tkanive.

Infekcia a zdpalovy proces hrajd vyznamnu
ulohu v patogenéze aterosklerdzy. Sérové mar-
kery HSV, CP, CMV a dalSie mézu progndzovat
riziko vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni spolu
s dalsimi rizikovymi faktormi (24). V buducnosti
by mohlo byt sledovanie sérlogickych a zapalo-
vych markerov infekcie uzito¢né pre identifika-
ciu pacientov so zvysenym kardiovaskularnym
rizikom a ich naslednu agresivnejsiu liecbu (25).
Vakcinacia pred expresiou klinickych priznakov
by mohla byt logickym krokom (26). V sti¢asnos-
ti eSte neexistuje dostatocne velka evidencia
na odporucenie rutinného podévania antibio-
tickej liecby v prevencii kardiovaskuldrnych
ochoreni v kazdodennej klinickej praxi (25).

Zaver

V nasej studii sa ndm podarilo preukazat
signifikantne vyssi vyskyt pritomnosti
CMV v sére pacientov operovanych pre AS
postihnutie karotickych artérii v porovnanf
s kontrolnou skupinou. Vo vzorkach pacien-
tov bol pritomny v aZ 65,7% v porovnani iba
s necelymi 3% u kontrolnej skupiny pacientov.
Subezne sme pozorovali Statisticky vyznam-
nu a signifikantnu pozitivitu vSeobecnych
zapalovych markerov vo vysetrovanej krvi.
Pozitivna hodnota CRP bola pritomnd u 96 %
pacientoy, ktorf vykazali pozitivitu na pritom-
nost CMV pomocou jeho priameho dékazu. Zo
zapalovych markerov bol $pecifickejsi CRP, ktory
bol v subore pacientov pritomny az v 97,4 %
pripadov v porovnani s kontrolnou skupinou
(20,6 %). IL-6 bol v subore pacientov pozitiv-
ny v 84,2% v porovnan{ s 529% v kontrolnej
skupine. Problematické sa zdad porovnavanie
vysetrovanej skupiny pacientov a kontrolného
stboru z pohladu veku, ktory je sém o sebe vy-
znamnym rizikovym faktorom AS. Bolo by vsak
neredlne ndjst kontrolnu skupinu v identickom
vekovom rozmedzi, ako bol vysetrovany subor
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pri Uplnej absencii AS postihnutia organizmu.
Signifikantna pozitivita protilatok proti CP
pri zjavnej absencii priameho dékazu CP v pe-
riférnych Le nas vedie ku konstatovaniu prav-
depodobnej pritomnosti skrizenej pozitivity
s inymi druhmi chlamydii alebo méze podpo-
rit' tedriu o uplatneni infekcie CP v mladom
veku vo v¢asnom $tadiu AS a tvorby AS platov,
ako sme spomenuli v diskusii. Pretrvavajuci
zvyseny titer protilatok by bol v zhode s tymto
tvrdenim. Oba zévery koreSponduiju s viacerymi
podobnymi studiami spomenutymi v diskusii.
Podarilo sa ndm dalej dokazat signifikantne vyssi
vyskyt CMV v periférnych leukocytoch sympto-
matickych pacientov s postihnutim karotickych
artérif. Najvacsou slabinou nasho suboru je nizky
pocet vysetrenych pacientov. Aby sme vsak
mohli vyhlasit CMV za dalsi rizikovy faktor AS,
musi dané zavery potvrdit vacsie mnozstvo
obdobnych studif s identickym zaverom.
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Renata Podstatova: Hygiena a epidemiologie pro ambulantni praxi

V publikaci jsou uvedeny moznosti vzniku a sitenfi infekénich onemocnéniv ambulantni praxi a zdkladni zasady hygie-
nicko-epidemiologickych opatteniv ambulancich, véetné stomatologickych pracovist. Ddle jsou v nf shrnuta nejdile-
Zitéjsi opatreni v ordinacich tykajici se pfijmu pacientd, dezinfekce, sterilizace, manipulace s biologickym materidlem
a s pradlem, likvidace odpadu, pouzivani osobnich ochrannych prostredki, pouzivani bariérové osetrovaci techniky,
ockovani, uklidu, kvality vody a ovzdusi.

Mezi nejvyznamnéjsi kroky v prevenci nozokomidlnich i profesiondlnich nakaz v ordinaci patfi také dezinfekce rukou
vzdy pred a po zdravotnickych vykonech u pacientd, po manipulaci s biologickym materidlem a vzdy pri uplatnovani
bariérového osetrovaciho rezimu, aby se zabranilo vzniku a Siteni infekce.

Vsechny tyto zasady museji byt popsany v provoznich radech a také diisledné dodrzovany ve vsech ambulancich. So-
ucasti publikace je i vzorovy provoznifad vseobecné ambulance.

Publikace je urcena lékarim vsech specializaci, hygienikim a epidemiologtim v terénu.

Maxdorf 2010, edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-212-4, 142 s.

Martin Vokurka, Jan Hugo a kolektiv: Velky' lékai"sky’ SIOVI‘II'k, 9. Vyd.

Devaté rozsirené a aktualizované vydaniobsahuje 41000 hesel ze vsech klinickych i teoretickych obord souc¢asné me-
diciny. Slovnik je svou odbornou trovni vhodny pro lékare, zdravotniky a studenty mediciny, svou srozumitelnosti pak
vychdzivstric tradicnimu zajmu Ceské verejnosti o medicinu. Lékartm slovnik umoznuje drzet krok se zavratnym tem-
pem védeckého pokroku. Molekularni a bunécna biologie méni medicinu prakticky pred ocima, lékarska terminologie
se rocné rozsifuje 0 30 az 60 novych pojmd, které jsou casto spojeny také s novymi mechanismy a principy.Vydani ob-
sahuje i rozsahlou prilohu normalnich laboratornich hodnot.
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Anna Jedli¢kova: Antimikrobialni terapie v kazdodenni praxi
3. rozSifené vydani

Od zavedeni prvniho a dodnes nejznaméjsiho antibiotika — penicilinu — uplynulo vice nez so let. Pocet bézné uzivanych
antibiotik dnes dosahl nékolika set a je mozné bez nadsazky rici, ze lze najit antibiotikum proti kazdé bakterii. Z velké-
ho po¢tu dostupnych antibiotik vak pro lékafe vyplyvajf zvysené naroky na vybér, nebot uziti nespravného antibioti-
ka prinasi znacnd rizika. Jiz tret vydani publikace nasi predni odbornice v oblasti antimikrobialni terapie klade diiraz
na prakticnost a rychlou orientaci.
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