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Koureni patfi k uznavanym rizikovym faktordm aterosklerdzy, jeho aktivni i pasivni formy se podileji na iniciaci a progresi aterosklerdzy
i na rozvoji nestabilnich forem - akutnich koronarnich syndromd. Jak vyplyva z ¢eskych Doporuceni pro lé¢bu zavislosti na tabaku,
je koufeni v Evropé i v Ceské republice piicinou kazdého patého umrti, coz u nas predstavuje kazdy rok pfiblizné 18 000 Gmrti. Vliv
koufeni na rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni je zprostiedkovan fadou mechanism0. Uplatruji se genetickd predispozice, zmény
vasomotorickych funkci endotelu, strukturdlni poskozeni endotelu, zmény poddajnosti cévni stény, zmény spektra krevnich lipidd, zmény
funkce krevnich desticek a trombofilie, plisobeni volnych kyslikovych radikald, snizeni koncentraci antioxidantd, piitomnost zanétlivych
zmén a infekce v cévni sténé. V prehledu jsou uvedeny zakladni poznatky o vlivu koufeni na rozvoj aterosklerdzy a jejich komplikaci,
uvedenych zmén. Zminéna je také zavaznost koufeni v populaci déti s pfihlédnutim k tomu, Ze z patnactiletych déti v Ceské republice koufi
25 % divek a 23 % chlapct (druhé a &tvrté misto na svété, data z roku 2009). Ceské kardiologicka spole¢nost se proto této problematice
v nasleduijicich letech bude vénovat systematicky a ve vétsim rozsahu, nez tomu bylo dosud.
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Smoking is an established risk factor for the development of atherosclerosis; active as well as passive smoking are involved in the
development and progression of atherosclerosis as well as its unstable forms, i.e., acute coronary syndrome. As is evident from the Czech
Guidelines for Tobacco Addiction Treatment, smoking is the cause of one of five deaths throughout Europe and in the Czech Republic,
resulting in an 18,000 deaths annually in the latter. The effect of smoking on the development of cardiovascular disease is mediated
by a variety of mechanisms. These include genetic predisposition, altered endothelial vasomotor function, structural endothelial injury,
changes in vessel wall compliance, changes in the lipid spectrum, changes in platelet function and thrombophilia, action of free oxygen
radicals, decreased antioxidant levels, presence of inflammation and vessel wall infection. The review presents major concepts regarding
the effect of smoking on the development of atherosclerosis and its complications as well as the above changes. A major concern is
the prevalence of smoking among children, with 25% and 23% 15-year-old Czech girls and boys being smokers, respectively (with the
country ranking second and fourth worldwide, respectively; data for 2009). Given the above facts, the Czech Society of Cardiology is
determined to pay more systematic and closer attention to this issue than has been the case to date.
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Koufteni patfi k hlavnim rizikovym faktortim rozvoje atero-
sklerozy a jejich komplikaci. Predpoklada se, ze ve 21. stoleti
zemfe na onemocnéni, ktera maji pricinny vztah ke koutent,
jedna miliarda osob, z toho 35-40 % budou predstavovat
kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO).! Samotny vztah mezi
koufenim cigaret a ateroskler6zou byl jednoduchymi me-
todami prokazan jiz pfed mnoha lety — naptiklad korelaci
mezi po¢tem vykoufenych balickil cigaret a rozsahem zmén
na véncitych tepnach patrnych pfi koronarni angiografii.
Jiné prace pouzily k hodnoceni korelace mezi pfitomnou
ateroskler6zou aorty a koufenim cigaret naptiklad trans-
ezofagealni echokardiografii nebo vypocet poméru tloustky
intimy a medie na karotidach. Pozdéji bylo prokazano, ze
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klinickou manifestaci a strukturalni zmény cévniho systé-
mu predchdzeji o vyrazné dlouhé ¢asové obdobi zmény
funkéni - postizeni vasomotoriky stény cévni, kromé
samotného koufeni se i v téchto projevech uplatiuji dalsi
patofyziologické pochody provazejici zmény lipidového
spektra a zmény zanétlivé. Pfimy vztah koufeni k rozvoji
KVO potvrdila fada studii — napfiklad Framinghamska
studie? a British doctors study.” Kromé komplexniho vlivu
koufeni na rozvoj aterosklerdzy ma kouteni také zasadni
vliv na vznik akutni trombdzy. Tento fakt je zatim dosti
opomijen, prestoze se predpoklada, ze se koufeni vyznamné
podili na vzniku akutniho infarktu myokardu (AIM) az
u 50 % mladych osob.* U mladych kurdkd, ktefi kouti vice
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vy

nez 20 cigaret denné, je riziko vzniku AIM 5,6krat vyssi
nez u stejné starych nekurakit.’ Pro celou populaci, tedy
bez zavislosti na véku, pak plati, ze riziko fatdlniho AIM je
u kurakd trikrat vys$si nez u nekurakd, riziko nahlé srde¢ni
smrti je vy$si 2,3krat.° Riziko vzniku postiZeni tepen dolnich
koncetin je u kurdka dokonce sedmkrat vyssi, symptomy se
vyskytuji pfiblizné o deset let dfive nez u nekurakd, nutnost
amputace koncetiny je dvakrat vyssi. Koufeni také vyznam-
né zvysuje riziko vzniku aneurysmatu abdominalni aorty,
Iribarren a spol. prokazali, ze pti kouteni 20 cigaret denné je
riziko vzniku aneurysmatu abdomindlni aorty trikrat vyssi,
pti 40 cigaretich denné pétkrat vyssi, a pri 60 cigaretach
denné dokonce sedmkrat vyssi.” Koufeni také zvysuje riziko
ischemické i hemoragické cévni mozkové prihody, vyssi je
riziko subarachnoidéalniho krvéceni.® Vztah mezi po¢tem
vykoutenych cigaret a rizikem vzniku KVO je jisty, neni
vSak linedrni, plati pro populaci muzt i zen.®

Koureni ve vztahu ke kardiovaskularni
morbidité a mortalité

Jak vyplyva z ¢eskych Doporuceni pro lé¢bu zavislosti
na tabaku,’ je kouteni v Evropé i v Ceské republice piicinou
kazdého patého umrti, coz u nas predstavuje kazdy rok
18 000 tmrti (50 denné, priblizné dvé za jednu hodinu).
Z vysledka jiz zminéné studie,’ kterd pokracovala ve sledo-
vani britskych lékar az 50 let, vyplynulo, ze pfiblizné ,,po-
lovinu pravidelnych kufdkt usmrti jejich navyk®'® Posledni
¢isla ze zpravy EU z roku 2006 uvadéji, ze umrti na KVO
v souvislosti s koufenim tvori 20 % u muzti a 3 % u Zen pro
celou Evropu a 16 %, resp. 5 % v EU. Pokud se obdobné
udaje hodnoti u osob ve véku 35-69 let, jsou bohuzel pro-
centa zemfelych vyznamné vy$si — 32 % umuziia 6 % u zen
v Evropé a 28 %, resp. 13 % v EU. Ve studii INTERHEART
bylo prokazano, ze akutni koronarni syndromy (AKS) jsou
v ptimém vztahu ke koureni ptiblizné u 30 % nemocnych,
kutaci maji riziko vzniku AKS dvakrat vyssi nez nekuraci."!

Koureni u déti

Koureni predstavuje u déti nejvyznamnéjsi rizikovy faktor
rozvoje aterosklerdzy, statisticka data z Ceské republiky jsou
pfitom nesmirné nepfizniva. Ve studii Prochazky a StozZic-
kého' byl vyskyt aktivniho koufeni u 17letych chlapci
i divek 21 %, zcela cerstva data publikovana v dennim
tisku uvadéji v leto$nim roce koufeni u 25 % patndctile-
tych divek - 2. misto na svété, z chlapcii stejného véku
kouti 23 %, coz je 4. misto na svété. Priblizné tfetina déti
je navic vystavena jiz zminénému ,pasivnimu koufeni“ se
vSemi nepfiznivymi vlivy. Finska studie, ktera sledovala vliv
pasivniho koufeni na elasticitu stény tepen u déti ve véku
11 let, prokazala, ze expozice cigaretovému koufi vedla
k vyznamnému snizeni elasticity stény aorty a karotid."
Autori prokazali, Ze rozsah zmén byl zavisly na koncentraci
kotininu v séru jinak zdravych sledovanych déti. Je jisté
pozoruhodné, Ze obdobné zmény elasticity stény aorty byly
pozorovany u déti s extrémni obezitou, diabetes mellitus

CorVasa 2010;52(9)

nebo s hypercholesterolemii. Z uvedeného je ziejmé, ze
v oblasti pisobeni na generaci déti, které aktivné koufti - a je
jich témér 25 % ve véku 15 let —, ale i v oblasti pasivniho
kouteni ztstava mnoho prace. Bohuzel k tomu, abychom
byli Gspésni, v soucasnosti platna ¢eska legislativa nepoma-
hd, v Evropské unii patfime k zemim, kde je koufeni nejvice
tolerovano, a snaha o zmény byla dosud marna.

Patofyziologie zmeén zpUlsobenych koufenim

Koufteni ptsobi komplexné spolu s ostatnimi rizikovymi
faktory. Mechanismy zmén v cévnim systému pti koufeni
nejsou presné znamy, zmeény postihuji cévy na mnoha
urovnich (viz tabulku 1). Cigaretovy kouf obsahuje vice
nez 4 000 riznych komponent, pouze mensi ¢ast byla dosud
studovdna izolované, na prvnim misté oxid uhelnaty (CO),
dale nikotin a volné kyslikové radikaly. Vliv koufeni na roz-
voj kardiovaskularnich onemocnéni je zprostfedkovan
fadou mechanismi. Uplatiuji se genetickd predispozice,
zmény vasomotorickych funkci endotelu, strukturalni po-
$kozeni endotelu, zmény poddajnosti cévni stény, zmény
spektra krevnich lipidd, zmény funkce krevnich desti¢ek
a trombofilie, ptisobeni volnych kyslikovych radikalu,
sniZzeni koncentraci antioxidanttl, pfitomnost zanétlivych
zmén a infekce v cévni sténé. V ndsledujicim textu bude
pozornost podrobnéji vénovana uvedenym mechanismiim.

Geneticka predispozice

Pro ucast genetické predispozice na rozvoji aterosklerézy
svéd¢i mimo jiné variabilita rozvoje aterosklerdzy u kuraki
cigaret. Na jedné strané jsou kufdci s manifestaci atero-
sklerdzy a jejich komplikaci jiz v mladém véku, na druhé
strané kufdci, u kterych se ateroskleréza nerozvine ani pii
dlouholetém koufeni. Obecné plati, zZe u nékterych kurak
je vyznamné snizeni prahu pro iniciaci aterosklerotického
procesu — u nich byl prokazan napriklad polymorfismus
CYP MSP a polymorfismy v intronu-4 genu pro endote-
lidlni syntazu oxidu dusnatého (NOS), u takto postizenych
jedincti je tedy rozvoj aterosklerdzy rychlejsi.'* Soucasné je
u nich ¢astéjsi vyskyt difuzniho postizeni koronarnich tepen
a akutnich korondrnich syndromt. Je vak nutné konstato-
vat, Ze vyskyt genetickych variant, které by determinovaly
jasné rizikové osoby v populaci kuréki cigaret, nebyl dosud
jednozna¢né prokazan.

Tabulka 1 Zmény v cévnim systému u kuraku

= Naruseni vasomotorickych funkci endotelu

= Strukturadlni poskozeni endotelu

= Snizeni poddajnosti cévni stény

= Ovlivnéni spektra krevnich lipidd

s Inzulinova rezistence

= Naruseni funkce krevnich desticek

» Trombofilie

» Zvyseni produkce volnych kyslikovych radikald

= Snizeni koncentraci antioxidant

» Pritomnost zanétlivych zmén a infekce v cévni sténé
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Zmeny vasomotorické funkce endotelu

V cévnim systému dochazi vlivem koufeni k fadé zmén,
jejichz souhrn je uveden v tabulce 1. Vasomotoricka
dysfunkce endotelu patfi ke zménam, které vznikaji
a manifestuji se u pocinajiciho aterosklerotického procesu
nejdrive.” Bunky endotelu prochdzeji pfi pusobeni latek
z koufe cigaret postupné fadou zmén. Prvni z téchto zmén
je naru$eni fyziologické rovnovahy mezi vasodilata¢nimi
a vasokonstrikénimi ptsobky. Dochazi k tomu predevsim
snizenim produkce oxidu dusnatého (NO), volného radika-
lu primdrné se podilejiciho na vasodilataci endotelu. In vitro
bylo prokazano, ze extrakt z cigaret nebo samotny nikotin
snizuji ve sténé cévni dostupnost NO.'* Na tomto procesu
se podili pfimé ovlivnéni exprese endotelidlni NOS, enzymu
nezbytného pro tvorbu NO v bunkéich endotelu. V klinické
studii byl nalezen pfimy vztah mezi koufenim jednoho ba-
licku cigaret za tyden a snizenim produkce NO v endotelu,
ke snizeni tvorby NO u kufdkt dochdzi i v trombocytech,
které tak maji zvy$Senou pohotovost k aktivaci a k agregaci.
Novéji popsanym mechanismem ptisobeni kourte z cigaret
na vasomotorickou funkeci endotelu je vliv na funkci pro-
teindzou aktivovanych receptortt prvniho typu (PAR-1).
Aktivace PAR-1 za normalnich okolnosti vede k arterialni
vasodilataci a k uvolnéni endogennich fibrinolytickych fak-
tord, pri koureni cigaret je tento uc¢inek vyznamné snizen."”

Zmeény poddajnosti stény cévni

Koureni cigaret ma také jednoznaény vliv na fyzikalni
vlastnosti stény cévni — vede ke sniZeni jeji poddajnosti.
Bylo prokazano Ze ke zvySeni tuhosti (tedy ke snizeni
poddajnosti) stény tepen dochdzi jiz po 15 minutach pobytu
v mistnosti, kde bylo vykoufeno 15 cigaret.'"® Dlouhodoba
expozice koufi cigaret tedy ovliviiuje nepfiznivé poddajnost
stény tepen, dochazi k negativhimu ovlivnéni poméru
tloustky vrstev intimy a medie na karotidach (intima-media
thickness - IMT)." Také prutokem ovliviiovana vasodila-
tace (flow-mediated vasodilation) brachidlni arterie je pfi
kouteni cigaret vyznamné narusena. V leto$nim roce pak
byly publikovany vysledky prace, které svéd¢i pro normali-
zaci prutokem ovlivnéné vasodilatace pfi ro¢nim preruseni
koureni.? Priikaz reverzibility vasomotorické funkce pri
skonceni kouteni je tedy vyznamnym faktorem podporu-
jicim hypotézu o sniZeni rizika vzniku KVO po skonceni
kurackého navyku.

Strukturalni poskozeni endotelu

Koufeni cigaret vede ve sténé tepen az k pfimému poskoze-
ni bunék endotelu - jiz pti dvacetiminutové expozici kouti
cigaret je mozné v cirkulujici krvi nalézt ¢asti odlupujicich
se endotelii. Experimentalni prace pak potvrdily zmény
v endoteliich karotid u krys, vystavenych pusobeni ciga-
retového koute - v cytoplazmé byla pfitomna vakuolizace
a zmény mikrotubuld. Pfi hojeni poskozeného endotelu ma
vyznam tzv. cytoskeleton endotelu, ktery je tvofen mimo
jiné mikrovlakny aktinu. Cigaretovy kout vede k naruseni
struktury tohoto cytoskeletonu, coz bylo prokazano jiz
po 24hodinové expozici nikotinu.”
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Zmeny spektra krevnich lipidd,

inzulinova rezistence

Riziko vzniku a akcelerace aterosklerotického postizeni
tepen u kurakd zvysuji zmény metabolismu cholesterolu.
Koufeni cigaret ma totiz pfimy vliv na sérové lipidy -
obecné je Castéji pritomna vys$si koncentrace celkového
cholesterolu, triglyceridt a LDL cholesterolu, naopak kon-
centrace HDL cholesterolu je u kurdkii snizena. Mechanismy
uvedenych zmén nejsou zatim jednozna¢né vysvétleny, maji
pravdépodobné vazbu na sou¢asné ptitomnou inzulinovou
rezistenci. Jeji vyznam ve vztahu koufeni a rozvoje atero-
sklerdzy je v posledni dobé v popredi pozornosti a dosa-
vadni poznatky svéd¢i pro to, ze inzulinové rezistence je
pro iniciaci aterosklerotického procesu u kurédku jednim
ze zdkladnich faktord.

Koufeni nepochybné ovliviiuje také jeden z dilezitych
pochodii metabolismu lipoproteini, kterym je oxida¢ni mo-
difikace LDL cholesterolu. Tzv. modifikace LDL peroxidaci
vede k jejich snaz§imu vychytavani makrofagy a k nasledné
tvorbé pénovych bunék. U kurdki jsou popsany vyznamné
zvy$ené cirkulujici produkty peroxidace lipidu a titr proti-
latek proti oxidovanému LDL cholesterolu.” V zakoufeném
prostredi soucasné dochazi ke snizeni aktivity enzymu
paraoxonazy, ktery ma protektivni vliv proti LDL oxidaci.

Zmeény funkce krevnich desticek a trombofilie
Koufeni cigaret je jednozna¢né provazeno zvysenym rizi-
kem vzniku AKS. Naopak, po ukonéeni koufeni dochazi
k vyznamnému snizeni tohoto rizika. P¥iznivy vliv - snizeni
vyskytu akutniho infarktu myokardu - byl prokazan az
do péti rokil po skonceni kouteni.”® V patofyziologii AKS
se vliv koufeni uplatiuje na nékolika trovnich. Na prvnim
misté je zvyseni rizika ruptury povrchové vrstvy ateroskle-
rotickych plati. Bylo prokdzano, Ze tyto mechanismy jsou
rizné u muzd a zen. U muzi kutakd je typickym mistem
ruptury platu tenka fibrézni ¢epicka platu, pod kterou je
v platu oblast bohata na lipidy. U Zen kuracek je pri AKS
Castéji zjisténa povrchova eroze platu s nasedajici trombdzou.
Na destabilizaci aterosklerotickych plata se u kurdki podili
také zvySend exprese enzymii metaloproteinazové matrix.
Nikotin jiz v minimalnich koncentracich zvy$uje expresi
enzymu kolagenazy I, ptisobenim tohoto enzymu dochdzi
k oslabeni povrchové fibrozni vrstvy aterosklerotickych
platt s vy$sim rizikem jejich eroze a ruptury.** Uvedené
zmény jsou soucasné u kurakd obou pohlavi provazeny
vyznamnou dysfunkci trombocytd. Ty maji u kufdka
cigaret vyznamné niz$i prah pro jejich aktivaci a naslednou
spontanni agregaci. Pfi expozici trombocytt nekuraki séru
od kutaka byl pozorovan rychly vznik hyperagregacniho
stavu téchto trombocytd.” Soucasné se zménami funkce
trombocyti dochazi u kuraka cigaret k fadé zmén v oblasti
antitrombotickych a protrombotickych faktoru. Zjistény jsou
zvy$ené koncentrace fibrinogenu, tkanového faktoru (TF)
se soucasnym snizenim koncentrace inhibitoru tkanového
faktoru-1 (TF pathway inhibitor-1). Napriklad ke zvy$eni
koncentrace TF dochazi jiz za dvé hodiny po vykoufeni
dvou cigaret.
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Koufeni cigaret vede také ke zvySeni poctu erytro-
cytd, ke zvySeni hematokritu — to ma za nasledek zvyseni
viskozity krve, které se také muze podilet na zvys$eni
rizika vzniku AKS. Prispiva k tomu také narus$eni pro-
cest fibrinolyzy, u kuraku cigaret bylo prokazano snizeni
koncentrace substance P, ktera za normalnich okolnosti
stimuluje uvolnovani tkanového aktivatoru plasminogenu.
Vsechny uvedené faktory a narus$ené mechanismy procesti
koagulace, agregace a fibrinolyzy zvysuji tedy u kuraku ci-
garet riziko vzniku trombdézy a AKS. Japonsti autofi naopak
ve své studii ukazali, Ze jiz po dvou tydnech bez koufeni
cigaret dochdzi ke sniZeni agregability desticek a ke sniZzeni
markert oxida¢niho stresu.”

Plsobeni volnych kyslikovych radikald, snizeni
koncentraci antioxidanty

Oxida¢ni hypotéza vzniku aterosklerdzy predpoklada, ze
Castice lipoproteind s nizkou hustotou (LDL) uloZené v inti-
mé a vazané na proteoglykany jsou oxida¢né modifikovany.
Kromé toho jsou oxidovany také lipoproteiny s velmi nizkou
hustotou (VLDL) a intermediarni lipoproteiny. Na oxidaci
se podileji volné kyslikové radikaly, které vznikaji v enzy-
matickych a neenzymatickych reakcich v cévni sténé.
Modifikované lipidy - naptiklad lysofosfatidylcholin — maji
vyrazné prozanétlivé vlastnosti. Jejich ptisobenim dochazi
na bunkach endotelu k expresi adheznich molekul, souc¢asné
je stimulovéna produkce cytokint. Predpokladda se, ze tyto
lipoproteinové ¢astice mohou samy aktivovat zanétlivé
procesy v burikdch endotelu.”” Vyznamnou roli ma rovnéz
bilkovinna slozka lipoproteini — apolipoproteiny, které
po modifikaci ve sténé cévni ziskdvaji antigenni vlastnosti.
Vyvolavaji proto imunitni reakci, dal$i vyznamnou slozku
zanétlivého procesu v aterogenezi.

Oxidacni stres navozeny volnymi kyslikovymi radikély
patii k zakladnim pochodtim, které spojuji negativni vliv
kouteni cigaret a vznik aterosklerotickych zmén. Volné kys-
likové radikaly jsou tvoreny v respira¢nim procesu v buil-
kach, za normalnich okolnosti je jejich tvorba v rovnovaze
s antioxida¢nimi ochrannymi mechanismy. Volné kyslikové
radikaly jsou u kurakt zjistény v nadmérném mnozstvi
z vice duvodt. Jsou totiz pfimo pritomny v plynné ¢asti
cigaretového koure, dale se uvolnuji z cirkulujicich mak-
rofagu a neutrofild, dal$im jejich zdrojem jsou pak pénové
bunky ulozené v aterosklerotickych lézich. Jejich negativni
vliv je pak uplatnovan na enzymatické urovni - snizuji
naptiklad koncentraci endotelialni NOS a xanthin-oxidazy,
dochdzi ke snizeni dostupnosti NO s jiz dfive uvedenymi
negativnimi dusledky. Kromé vlivu na metabolismus NO
(tedy na vznik endotelialni dysfunkce) se volné kyslikové
radikaly uplatiuji v peroxidaci lipiddi, ve zvy$eni reaktivity
trombocytt, snizeni endogenni fibrinolyzy a v navozeni
prozanétlivého prostiedi ve sténé tepen. Oxidacni stres
vede u kuraku cigaret také k poskozeni funkce mitochondrii
v myokardu - v experimentu bylo prokazano, ze ptisobenim
koure z cigaret dochdzi jiz po 30 minutach k poklesu hodnot
enzymu cytochromové oxidazy az o 25 %. Tento enzym se
uplatiiuje v tvorbé energetického substratu — adenosintri-
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fosfatu (ATP) - v mitochondriich myokardu. U kufraku
cigaret dochazi kromé zvysené tvorby volnych kyslikovych
radikala také ke snizeni vlivu antioxida¢nich mechanismL.
K latkam, které vykazuji antioxida¢ni ptisobeni, patii
napiiklad kyselina askorbova, déale skupina karotenoidu
(a- a B-karoteny, cryptoxanthin, lycopen) a folaty. Rada
praci experimentalnich i klinickych prokazala u kuraka
vyznamné niz$i koncentrace uvedenych antioxidantt.®*
Naopak exogenni podavani antioxidac¢nich latek muze vést
ke snizeni oxida¢niho stresu, ke zvySeni dostupnosti NO
a k zastaveni negativnich pochodu, vedoucich ke vzniku
aterosklerotickych 1éz{.*

Uvedené dva mechanismy - tedy na jedné strané zvysena
tvorba volnych kyslikovych radikdlti a na druhé strané
snizeni jejich inhibice - tak vedou k naruseni rovnovéhy
smérem k proaterogennimu a protrombotickému prostredi.

Pritomnost zanétlivych zmén a infekce

v cévni stené

Zanétlivy proces, pritomny jak lokalné v aterosklerotickém
platu, tak systémové, md v iniciaci a progresi aterosklerdzy
hlavni tlohu.** Kromé jiz zminéného prozanétlivého vlivu
volnych kyslikovych radikalt a modifikovanych lipoprotei-
nd ma pro rozvoj aterosklerdzy vyznam pritomnd infekce
ve sténé tepny. Jiz v sedmdesatych letech 20. stoleti bylo
prokazano infekéni agens pfimo v aterosklerotickych pla-
tech, soucasné byly prokazany vyssi koncentrace protilatek
proti témto agens v cirkulujici krvi. Jako prvni byly studo-
vany herpes simplex viry (HSV), pozdéji cytomegalovirus
(CMV). Nékteré experimentdlni price sice prokazovaly
vyssi titry protilatek jak proti HSV, tak proti CMV, pozdéji
vsak nebyl predpokldadany vztah téchto infekénich agens,
stejné jako Helicobacter pylori, k aterogenezi potvrzen.
Nejvétsi pozornost v této problematice je vSak po fadu
let vénovana mikrobu Chlamydia pneumoniae.’> Od sa-
motného pocatku v$ak jsou pochybnosti o pri¢cinném
vztahu mezi infek¢nim agens v platu a aterosklerdézou.
Jako alternativa je mozna soucasnd pritomnost infekéniho
agens v platu. Tuto teorii navic podpofila zjisténi vysoké
prevalence vyssich koncentraci protilatek v populaé¢nich
studiich, bez vztahu k manifestaci aterosklerotického pro-
cesu. V nedavné dobé byla stanovena zcela nova hypotéza
mozné casti infekce v aterogenezi. Zatimco jedno infekéni
agens muize zvysit riziko vzniku aterosklerézy jen milo,
pritomnost vice patogent soucasné by mohla toto riziko
zvy$it vicendsobné.”® Podil infekce na aterogenezi je tedy
podle soucasnych poznatkil velmi pravdépodobny, vztah
ke koufeni cigaret je v tomto sméru prokazovan pouze
nepfimo. U kufaka byly opakované prokazovany zvysené
hodnoty proteinti akutni faze - naptiklad C-reaktiv-
niho proteinu, C3 slozky komplementu, haptoglobinu,
a-glykoproteinu a interleukinu-6.* Je také znamo, ze jiz
za tfi hodiny po pobytu v mistnosti, kde se koufi, do-
chazi ke zvyseni poctu leukocyti, predevs$im neutrofilt.
Mechanismy ptisobeni koufeni pro iniciaci a udrzovani
zanétlivych pochodu ve sténé cévni jsou velmi komplexni
a z vetsi Casti jesté nejsou objasnény.
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Pasivni koureni a kardiovaskularni
onemocnéni

Jiz pted radou let bylo prokazano vyznamné riziko pasivniho
koufeni - nejprve to bylo u karcinomu plic.*® Vztah koufteni
a vzniku nddort plic byl potvrzen relativné brzy, do doby
roz$ifeni koufeni cigaret byl totiz karcinom plic vzacnym
onemocnénim. Vyskyt tohoto onemocnéni se a7 dramaticky
zvysil pravé od doby masivniho rozdifeni koufeni cigaret.
U KVO byl v patofyziologii vétsinou uvadén v popredi vliv
aktivniho koufeni cigaret, spolu s fadou dalsich tradi¢nich
rizikovych faktort. Prvni prace, které jednoznacné prokazo-
valy velky vyznam pasivniho koufeni pro rozvoj KVO, jsou
z 90. let minulého stoleti***” V té dobé bylo publikovano
deset epidemiologickych studii, které vyhodnocovaly vztah
mezi expozici nekufdkd tabdkovému koufi v rodinach ku-
raki a rizikem umrti na srde¢ni choroby, dalsich pét studii
pak prokazalo vztah mezi pasivnim kourenim a vyskytem
nefatalnich infarktd myokardu.*

Kratkodoba pasivni expozice koufi z cigaret vede
ke zvy$eni narokt myokardu na kyslik pti souc¢asné snizené
dodavce kysliku do myokardu. Zvysené pozadavky myokar-
du na kyslik pti expozici kouti z cigaret vznikaji predevs$im
ze zrychleni klidové srde¢ni frekvence a pti zvy$eni systolic-
kého i diastolického krevniho tlaku. Snizeni dodavky je pak
vysledkem sniZeni vazebné kapacity hemoglobinu ptisobe-
nim oxidu uhelnatého (kratkodoba expozice cigaretovému
kouti zvySuje karboxyhemoglobin o 1 %), podili se také
vasokonstrikce véncitych tepen. McMurray a spol. hodnotili
vliv expozice cigaretovému koufi na vykon pfi zatézovém
testu u mladych Zen.” Prokazali, Ze ve skupiné, ktera cvicila
v zakoufeném prostiedi, je srde¢ni frekvence rychlejsi jiz
v klidu, pfi zatézi nalezli vétsi zrychleni srde¢ni akce, snizilo
se vychytavani kysliku v myokardu a zkratila se vyznamné
také doba cviceni (v priméru o vice nez dvé minuty).
Vyznamné se také zvysila koncentrace laktatu v zilni krvi,
coz potvrzovalo vétsi zavislost na anaerobnim metabolismu
myokardu. V souhrnu pak autofi konstatovali, Ze pasivni
expozice cigaretovému koufi jiz v ¢asné fazi expozice vede
ke snizeni aerobni kapacity myokardu, které je provazeno
soucasné probihajici snizenou schopnosti myokardu tuto
sniZzenou kapacitu nahrazovat. Gvozdjdkova a spol. pozdéji
v experimentu prokazali, ze pfi pasivni expozici cigareto-
vému kouti dochazi ke zméndm na trovni metabolismu
v mitochondriich bunék myokardu.* Pti dlouhodobé expo-
zici koufi z cigaret tak postupné vznikaji zmény na urovni
ultrastruktury myokardu, pfedevsim v oblasti mitochondrii.
Kromé primého pusobeni na véncité tepny ma vsak pasivni
kouteni vliv na fadu dalsich fyziologickych a patofyziolo-
gickych pochodi, které jsou uvedeny v dalsi ¢asti tohoto
sdéleni.

V roce 2005 byla publikovana prace zamérend na vliv
pasivniho koufeni na kardiovaskularni systém, ktera byla
nasledné zarfazena mezi deset nejdilezitéjsich publikaci
v 1ékarskych ¢asopisech toho roku.! V této praci autofi
uvadéji, ze pasivni koufeni zvys$uje riziko vzniku onemoc-
néni srdce priblizné o 30 %, tento udaj je podlozen vysledky
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29 studii, které se problematikou zabyvaly od roku 1980.
Z hlediska negativnich tG¢inkd na kardiovaskularni systém
je nepochybné, ze kromé uvedeného vlivu na véncité tepny
se pasivni koureni uplatniuje v nasledujicich oblastech: do-
chézi k aktivaci krevnich destic¢ek, je negativné ovlivnéna
vasodilata¢ni funkce endotelu, po 20 minut trvajici expozici
cigaretovému koufi bylo prokazano i pfimé poskozeni bunék
endotelu se zvySenou permeabilitou cévni stény, spolu
s tim dochazi ke sniZzeni poddajnosti cév.*? Jiné prace pak
potvrdily netiplné obnoveni funkce endotelu po skonceni
uvedené expozice, vysvétleni toho, pro¢ neni obnova funkce
uplnd, nasli autofi v tom, Ze expozice koufi cigaret narusuje
i standardni repara¢ni mechanismy v bunkach endotelu.”
Mezi vyznamné negativni vlivy pasivniho koufeni dale
patfi ovlivnéni koncentraci HDL cholesterolu, které jsou
pfi srovnani s nepostizenou populaci nizsi. Také v oblasti
iniciace a udrzovani zanétlivych zmén, které se na procesu
aterosklerdzy jisté podileji, ma pasivni koufeni vyznamné
postaveni. U déti z rodin kufakt byly prokazany zvysené
hodnoty proteinti akutni faze, napriklad haptoglobinu,
C3 slozky komplementu. Jiz po tfech hodinach expozice
koufi z cigaret dochazi ke zvy$eni neutrofild, C-reaktivniho
proteinu a homocysteinu.*

Jeden z vyznamnych vlivll pasivni koufeni predstavuje
destabilizace aterosklerotickych plati. Nikotin v koncentra-
cich nachazenych u pasivnich kutaki zvysuje koncentrace
enzymu metaloproteinazové matrix, které prispivaji k osla-
beni povrchu platt.* Z dalsich vlivia pasivniho koufeni
jen v souhrnu uvadime sniZeni koncentraci antioxidantd,
snizeni variability srde¢ni frekvence (se zvy$enim rizika
vzniku fibrilace komor), zvySeni inzulinové rezistence
a jiz vySe uvedené poskozeni mitochondrii, nové potvrzené
i na urovni poskozeni DNA bunék myokardu.*

Zavery

Koufeni cigaret — aktivni i pasivni - se podili na iniciaci
a progresi aterosklerdzy a jejich nestabilnich forem fadou
rtiznych mechanismu na mnoha trovnich tohoto komplex-
niho onemocnéni. Vliv rtiznych slozek cigaretového koute
i pevnych soudasti vznikajicich pfi koufeni se v cévnim
systému uplatiiuje od pocate¢nich stadii aterosklerdzy
aZ po jeji nejzavaznéjsi akutni komplikace. Z uvedeného
prehledu je patrné, Ze samotné koufeni zaujima mezi riziko-
vymi faktory aterosklerdzy z hlediska zavaznosti zcela jisté
prvni misto. Vzhledem k tomu, Ze v populaci patnactiletych
déti v Ceské republice kouti 25 % divek a 23 % chlapcii
(druhé a ¢tvrté misto na svété, data z roku 2009), je v této
problematice na prvnim misté pfedev$im snaha o ovlivnéni
tohoto nesmirné nepfiznivého stavu.

Zavérem je tedy mozné konstatovat, ze vyznamny
negativni vliv aktivniho i pasivniho koufeni na rozvoj atero-
sklerdzy a nasledné na manifestaci vsech forem ischemické
choroby srde¢ni je nepochybny. V souvislosti s uvedenymi
velmi nepfiznivymi statistickymi udaji vyplyvajicimi
z trendti kourfeni v zemich EU a v Evropé obecné je tedy
namisté konstatovat, Ze je nezbytné pokracovat ve vSech
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aktivitach, které povedou k ovlivnéni téchto neptiznivych
trendi. Kromeé preventivnich programt pro vSechny vékové
kategorie sem patii i podpora a lé¢ba kurakd, ktefi chtéji
piestat koutit. V Ceské republice tento projekt realizuje
Ceska koalice proti tabdku s centry 1é¢by zavislosti na ta-
béku, CKS se chce na téchto aktivitach v dalsich letech
aktivnéji podilet.
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