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Forord

Hjerte-kar sykdom er en viktig drsak til morbiditet og mortalitet. Selv om man i flere tidir har
forsket intensivt pa &rsakene til slik sykdom, sitter man fortsatt igien med mange ubesvarte
spersmal. Inflammasjon 1 karveggen antas & spille en viktig rolle i utvikling av slik sykdom,

og infeksjon er foreslitt som en mulig drsak til initiering av denne inflammasjonen.

Overlege Dag S. Halvorsen ved Mikrobiologisk avdeling, UNN, har i flere ar jobbet med
diagnostikk av Chlamydia preumoniae, og denne mikrobens assosiasjon til hjerte-kar
sykdom. Vért samarbeid startet allerede varen 1999, og resultatet foreligger nd i form av
denne studien. Jeg vil med dette takke for all hijelp og stette han har gitt meg, det har veert en
Jeererik og interessant prosess. Jeg haper og tror at vi vil fortsette samarbeidet ogsé etter at jeg

har fullfert mine medisinstudier.

Jeg vil ellers takke avdelingsoverlege Dr. med Tore I Gutteberg ved Mikrobiologisk
avdeling (UNN) for gkonomisk staite og for 4 ha stilt avdelingens fasiliteter til disposisjon
under prosjekiarbeidet. Takk ogsa til overlege Dr. med Pil Gunnes ved Kardiologisk avdeling
(UNN), bioingeniar Jon T erje Berg ved Mikrobiologisk avdeling (UNN), bioingenigr Edel
Olsen ved Avdeling for immunologi og transfusjonsmedisin (UNN) og professor Dr. med

Inger Njolstad ved Institutt for samfunnsmedisin (Universitetet i Tromsa).

Petier Bernhardsen

Tromse, august 2002
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Sammendrag

Ischemisk hjertesykdom skyldes aterosklerose i et eller flere koronarkar, og koronar
angiografi regnes som gullstandard 1 diagnostikk av denne tilstanden. Inflammasjon star
sentralt i dagens forklaringsmodeller for utvikling av aterosklerose, og C-reaktivt protein
(CRP) regnes som den mest folsomme inflammasjonsmarkeren. Man kan i dag kvantitere
CRP innenfor det sikalte normalomridet (< Smg/l). @kte CRP-nivéer ses hos personer med
ischemisk hjertesykdom, og antas & kunne bidra i risikovurderinger av slik sykdom. Det
diskuteres om kroniske infeksjonstilstander kan vaere involvert i utviklingen av aterosklerose,

og Chlamydia pneumoniae er en av de mest aktuelle kandidatene i dag,.

Malsetningen med studien var 4 sammenligne seroprevalens og antistoffnivé av IgA- og 1gG-
antistoffer mot C preumoniae samt nivd av CRP hos angiograferte pasienter uten stenoser i
sine koronarkar (n=34), hos pasienter med henholdsvis 1-are (n=57), 2-are (n=49) og 3-
aresykdom (n=55) og hos koronar-bypass (ACB) opererte pasienter som ble angiografert

grannet residivangina (n=42).

Pasientene var i alderen 40-60 &r, og var alle henvist til koronar angiografi som ledd 1i
utredning av brystsmerter. De ble identifisert ved giennomgang av angiografibeskrivelser fra
1993-96 ved Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN). Pasientene ble ytterligere
karakterisert ved gjennomgang av sykehusets pasientjournaler. Serum ble identifisert ved sk
i serumbanken ved Mikrobiologisk avdeling, UNN. Antistoffer ble analysert med enzyme
immunoassay (EIA)-metodikk. CRP bie analysert med nefelometri-metodikk. Forskjeller

mellom grupper ble analysert med t-tester, variansanalyser samt kji-kvadrat tester.



Gruppene var godt matchet, men det var hayest andel kvinner i gruppen 0-dre og lavest andel
i gruppen ACB-opererte. Logio[ CRP]-nivaene var — 0,060, 0,103, 0,110, 0,198 0g 0,339 i de
5 gruppene, og pasientene med angiografisk verifisert koronarsykdom hadde signifikant
(p=0,012) hoyere niva sammenlignet med de uten signifikante stenoser 1 sitt koronartre. Det
var ingen signifikante forskjeller mellom gruppene med 1-, 2- og 3-aresykdom, men de ACB-
opererte hadde signifikant hayere (p=0,006) logiofCRP]-nivd sammenlignet med de gvrige
koronarpasientene. Tkke-roykerne hadde signifikant (p=0,004) lavere logio{CRP}-nivé enn
bade x-raykerne og roykerne. Man fant ingen forskjeller i seroprevalens eller niva av IgA- og

[gG-antistoffer mot C.preumoniae mellom gruppene.

Viare resultater viser at pasienter med angiografisk verifisert koronar hjertesykdom har heyere
basalt CRP-nivd sammenlignet med pasienter uten signifikante stenoser, samt al ACB-
opererte med residivangina har heyere CRP-nivé enn ikke bypass-opererte koronarpasienter.
Del er ogsd en tendens i materialet til at CRP stiger med gkende alvorlighetsgrad av
koronarsykdom. Arsaken til disse forskjellene kan vi ikke forklare, men det ser ut til at
rayking er en konfunderende faktor ved sammenligning av basale CRP-nivder. Resultatene
viser ogsé at prevalens og niva av IgA- og IgG-antistoffer mot C.prneumoniae er like uansett

angiografisk vurdert alvorlighetsgrad av koronar hjertesykdom.
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Innledning

Ischemisk (koronar) hjertesykdom er den vanligste form for hjertesykdom i den vestlige
verden, og kan manifestere seg pa flere ulike méter: Stabil angina pectoris, ustabil angina
pectoris, akutt hjerteinfarkt, ischemisk hjertesvikt, arytmier og plutselig ded. Arsaken til
ischemisk hjertesykdom er i de aller fleste tilfeller aterosklerose i et eller flere

koronarkar [1].

Angina pectoris (AP) er et klinisk begrep som brukes for & beskrive brystsmerter som folge
av relativ oksygenmangel i myokard [1]. Stabil AP skyldes aterosklerose i et eller flere
koronarkar. Dette gir obstruksjon av karlumen og nedsatt evne til & forsyne myokard med
arterielt blod og dermed ogsd oksygen, spesielt i situasjoner der myokards oksygenbehov
oker, Diagnostikk av AP baserer seg hovedsakelig pd anamnese, klinisk undersekelse, EKG,

arbeids-EKG og eventuelt myokardscintigrafi og koronar angiografi.

Koronar angiografi regnes som gullstandarden i diagnostikken av koronar hjertesykdom {2].
Ved denne prosedyren sprayter man jodholdig kontrastmedium selektivt inn i heyre og
venstre koronararterie, og ved hjelp av sikalt cinéangiografi far man visualisert koronartreets
anatomi sami sterrelsen og alvorlighetsgraden av eventuelle stenotiske lesjoner. Hjertet
forsynes med arterielt blod via to hovedarterier, a.coronaria sinistra som deler seg 1 sine to
hovedgrener ramus inferveniricularis anlerior 0g ramus circumflexus, og a.coronaria dexira.
P& bakgrunn av dette kan koronar hjertesykdom Kklassifiseres soml-ére, 2-are eller 3-dre

sykdom [2]. Gradering av stenoser er tradisjonelt blitt gjort ved visuell inspeksjon [2, 3]. En
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50 % reduksjon i lumen diameter, svarende til 75 % reduksjon 1 tverrsnittsareal, regnes som

en signifikant stenose [1, 2, 3].

Aterosklerose er ansvarlig for over halvparten av alle dedsfall i den vestlige verden [4].
Aterosklerose karakteriseres av en lokalisert fortykkelse av tunica intima som forsnevrer
karlumen og gir svekkelse av den underliggende tunica media. Kliniske manifestasjoner av
aterosklerose ses hyppigst ved affeksjon av mellomstore muskulere arterier som
koronararteriene, carotisarteriene, « basilaris, a.vertebralis og arterier 1 underekstremiteter.
Nar det gjelder patogenesen til aterosklerose, eksisterer det mange ulike teorier, men den
mest anerkjente er nok den sdkalte “response to injury” hypotesen [4]. Fokal endotelskade gir
endotelial dysfunksjon med gkt utsiving av LDL og modifisert (oksidert) LDI. til karveggen.
Lipider akkumuleres i karveggen, og det oppstar en kronisk inflammasjonstilstand som
involverer endotelceller, monocytter/makrofager (M®), T-lymfocytter og glatte muskelceller
(SMC). Ved inflammasjon frigjeres et utall signalsubstanser fra de ulike involverte cellene.
Dette forer blant annet til proliferasjon av SMC i intima med dannelse av ekstracellulaer
matriks (kollagen og grunnsubstans). Lipidene som akkumuleres i karveggen blir 1 stor grad
tatt opp i M®, som etter hvert omdannes til sikalte “foam cells” eller skumceller.
Ateromatese plaque kan klassifiseres som fibrese (harde) eller lipoide (blgte) [5]. Man antar
at lipoide plaque representerer nyere lesjoner enn de fibrese, og at det er en naturlig utvikling
av ateromatese plaque som gér fia lipoide il fibrase lesjoner. Begge bestdr i hovedsak av en
subendotelial bindevevshinne med en underliggende ateromates kjerne. Bindevevshinnen
inneholder collagen, SMC, M® og T-lymfocytter. Kjernen er oppbygd av store mengder
lipid, cellerester og ckstracelluler matriks med varierende mengder kollagen. Fibrase plague
inncholder relativt mer kollagen i kjernen sammenlignet med de lipoide, samtidig som det er

storre grad av lokal inflammasjon i de lipoide lesjonene. Dette gior lipoide plaque mer
7



ustabile enn fibrose, med storre risiko for ruptur med pafalgende trombose og okklusjon av

karlumen.

Folgende faktorer har tradisjonelt blitt forbundet med okt risiko for utvikling aterosklerose
[5]: @kende alder, kjonn (3>%), rase (kaukasiere > merkhudede), sigarettrayking, diabetes
mellitus, hypertensjon og hyperkolesterolemi. I tillegg til disse “tradisjonelle”
risikofaktorene, har man de siste drene blitt klar over at okt nivd av akutt fase reaktanter og

kroniske infeksjonstilstander kan vere assosiert med okt risiko for aterosklerose.

Ved all form for inflammasjon og vevsskade frigjeres cytokiner fra det involverte vevet.
Disse cytokinene stimulerer leveren til produksjon av sakalte akutt-fase proteiner (AFP), og
av disse regnes C-reaktivt protein (CRP) som den mest sensitive inflammasjonsmarkeren.
Normalkonsentrasjon av CRP i serum er < 5 mg/l [6], og halveringstiden i blod er ca. 19
timer [7]. Maling av CRP benyttes hovedsakelig til pévisning av akutte baktericlle
infeksjoner og for 4 skille mellom bakterielle og virale infeksjoner. Til dette formélet er man
interessert i wokninger i CRP-nivA utover normalkonsentrasjonen, og tradisjonelle
mélemetoder for CRP har derfor en nedre pavisningsgrense pd ca. 5 —~ 8 mg/l. Med
utviklingen av nye og mer sensitive metoder, kan man na kvantitere CRP innenfor det sikalte
normalomradet, og dette benevnes high sensitive CRP- eller ultrasensitiv CRP-metodikk. |
klinikken har dette per i dag liten praktisk verdi, kanskje bortsett fra til péavisning av akuit
sykdom hos nyfedte [8, 9]. Nyere studier har vist at ultrasensitiv CRP-metodikk kan veere
nyttig ved risikovurderinger av hjerte-kar sykdom. ©kte basale CRP-verdier ses hos personer
med koronar hjertesykdom [10, 11, 12, 13] og antas & kunne predikere fremtidige koronare
hendelser hos disse {14, 15, 16, 17]. Basalt CRP-nivé er ogsi beskrevet brukt for & predikere

fremtidig risiko for koronar hjertesykdom hos initialt friske individer {7, 18, 19, 20}.



C preumoniae er en hyppig drsak til gvre og nedre Juftveisinfeksjoner hos mennesker[21].
Infeksjonene er vanligvis asymptomatiske eller milde, og sjeldnere av alvorlig karakter [22].
Infeksjon med C.preumoniae er svart vanlig, og det anslas at om lag 50 % av verdens voksne
befolkning har antistoffer mot denne bakterien [23, 24]. Alle Clamydiae har en tendens til 4
forarsake kronisk infeksjon, og reinfeksjon er vanlig [25]. Rutinemessig diagnostikk av
luftveisinfeksjoner med C preumoniae baserer seg per i dag pa pavisning av antistoffer (IgA,
TgG og IgM) i serum [26]. Det er ogsd mulig & pavise sclve mikroben 1 lufiveissekret, enten
ved dyrkning eller Polymerase chain reaction (PCR). Primaerinfeksjon med C preumoniae
karakteriseres av en IgM dominert respons, fulgt av en forsinket 1gG respons og svak eller
fraveerende IgA respons. Reinfeksjon karakteriseres av fravaer av 1gM respons og en rask IgA
og lgG respons. Kronisk infeksjon antas & vzere assosiert med hoye, stabile nivaer av IgA og
1gG [25]. Cpreumoniae er medlem av familien Chlamydiaceae som har en genus,
Chlamydiae. Chlamydiae er ubevegelige, gram negative staver, som har en cellevegg som
ligner andre gram negative staver, blant annet inneholder den lipopolysakkarider (LPS), men
den mangler et peptidoglycanlag. Chlamydiae har en unik livssyklus og eksisterer 1 to
morfologiske former: elementerlegemet og retikulerlegemet. Elementerlegemet er den
infeksigse, ekstracellulaere formen, som mangler evnen til replikasjon. Retikulerlegemet er
den intraccllulzre, ikke-infeksigse formen, som er metabolsk aktiv og har evnen til

replikasjon. Vertsceller for retikulerlegemet er hovedsakelig epitelceller og M® [27].

Flere studier har vist at det eksisterer en mulig sammenheng mellom kronisk infeksjon med
C preumoniae og visiko for utvikling av aterosklerose og koronar hjertesykdom. De studier
som foreligger per i dag bygger pd seroepidemiologiske, morfologiske og eksperimentelle
data. Saikku et. al. viste i 1988 at prevalens av C pneumoniae antistoffer var signifikant

hayere hos pasienter med koronar hjertesykdom sammenlignet med friske kontroller [25].
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Flere senere studier har vist det samme [28, 29, 30, 31, 32, 33]. Lignende funn er ogsa gjort
hos pasienter med cerebrovaskuler sykdom [34]. Mikroorganismens mulige rolle i
patogenesen til aterosklerose underbygges ogsé av at C.preumoniae (DNA, antigen eller
levende organismer) kan pavises i ateromatese plaque i koronararterier [35, 36, 37] og i
halskar. [37, 38, 39]. Av eksperimentelle studier er det i forste rekke dyremodeller som har
vist en mulig sammenheng mellom infeksjon med C.preumoniae 0g utvikling av
aterosklerose. Det er vist at infeksjon med C pneumoniae aksclerer den aterosklerotiske
prosessen hos kaniner [40] og mus [41], og at C.prneumoniae induserer inflammasjon i aorta
hos kaniner [42]. Det er ogsd vist at behandling med antibiotika reverserer C.prneumoniae
indusert aterosklerose hos kaniner[40, 43). Resuliater fra prospektive intervensjonsstudier
med behandling av koronarpasienter med makrolidantibiotika [44, 45, 46], har ikke gitt
konklusive resultater, og det er usikkert om resultatene fra dyremodellene kan overferes

direkte til mennesker.
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Malsetning

Studien inkluderer pasienter som var henvist til koronar angiografi som ledd i utredning av
koronar hjertesykdom. Malsetningen var & undersgke om det foreld forskjeller i basalt CRP-
nivd hos angiograferte pasienter uten signifikante stenoser i sine koronarkar sammenlignet
med pasienter med 1-dre, 2-dre og 3-dre sykdom samt ACB-opererte pasienter angiografert
pd grunn av residivangina. Videre onsket jeg & underseke om det foreld forskjeller i

seroprevalens og niva av C preumoniae 1gA- og IgG-antistoffer mellom de samme gruppene.



Materialer og metoder

Studiedesign

Studien er en tverrsnittstudie. Utvalget av pasienter bestar av kvinner og menn i alderen 40-
60 ar som fikk utfert koronar angiografi ved Regionsykehuset 1 Tromse (nd
Universitetssykehuset Nord-Norge) i perioden 1/1-93 - 31/12-96. Ingen av pasientene,
bhorisett fia de ACB-opererte, hadde fatt utfort koronar angiografi tidligere, og alle ble
angiografert i en stabil fase av sin koronarsykdom. Alle pasientene var bosatt i Nordland,
Troms eller Finnmark. Pasientene ble fortlopende identifisert ved gjennomgang av
angiografibeskrivelser ved Kardiologisk Jaboratorium, UNN. Ut fra beskrivelsene ble
pasientene fordelt til 5 grupper. Gruppen 0-are bestod av pasienter uten signifikante stenoser i
sine koronarkar, gruppene 1-re, 2-ire og 3-ire bestod av pasienter med signifikante stenoser
i henholdsvis 1, 2 og 3 av hjertets hovedarterier eller deres grener, og gruppen ACB-opererte
bestod av pasienter som hadde gjennomgatt koronar-bypass operasjon og som ble

reangiografert pd grunn av residivangina.

Inklusjonskriterier:
e Henvist til koronar angiografi som ledd i utredning av koronar hjertesykdom
e Alder mellom 40 og 60 ér pd angiografitidspunktet
o Forste gangs angiografi for pasienter i gruppene 0-, 1-, 2- og 3-dre
o Farste gangs angiografi etter gjennomgatt koronar-bypass operasjon for pasienter 1

gruppen ACB-opererte



Eksklusjonskriterier

° Manglende serumprove tatt i forbindelse med den aktuelle angiografien
® Manglende pasientjournal

® Diabetes mellitus

® Familier hyperlipidemi

® Hypertyreose

® Hypotyreose

® Kronisk nyresvikt

® Kronisk leversykdom

® Revmatisk sykdom

° Inflammatorisk tarmsykdom
® Aktiv cancersykdom

® Tidligere gjennomgatt PTCA (gjaldt for pasientene i gruppenc 0-, 1-, 2- og 3-4re}

° Akutt hjerteinfarkt eller klinisk verifisert episode med ustabil angina pectoris siste
12 uker for den aktuelle angiografien

8 Innleggelse i sykehus med annen akutt sykdom siste 12 uker for den aktuelie

angiografien

Man onsket i primarutvalget a inkludere 50 — 70 pasienter 1 hver gruppe og s& mange som

mulig skulle vare kvinner.

Primarutvalget bestod av 320 pasienter hvorav 50 i gruppen 0-&re, 69 1 gruppen l-are, 68 i

gruppen 2-4re, 69 i gruppen 3-4re og 64 i gruppen ACB-opererte.
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T alt 49 pasienter ble ekskludert grunnet manglende serumpreve tatt i forbindelse med den

aktuelle angiografien.

Blant dem man fant serumpreve pd, totalt 271 pasienter, ble sykehusets (UNN)
pasientjournaler fremskaffet og gjennomgatt, og folgende data registrert: Bostedsfylke, arsak
til utredning, venstre ventrikkel ejeksjonsfraksjon, resultat av arbeids-EKG, diagnostisert
hypertensjon, tidligere hjerteinfarkt, tidligere innlagt med ustabil angina pectoris, tidligere
hjerteoperert, tidligere PTCA, tidligere perifer karkirurgi, tidligere apopleksi/T1A, kjent
familieer hyperlipidemi, familizr belastning av hjerte/kar sykdom, kjent diabetes mellitus,
kjent kronisk lungesykdom, kjent kronisk nyresvikt, kjent kronisk leversykdom, kjent
revmatisk sykdom, kjent tyroideasykdom, annen kjent relevant sykdom (akutt eller kronisk),
roykeanamnese,  medikamentbruk,  samt  blodurykk  og serum-kolesterol  pa

angiografitidspunktet.

Til sammen ble 34 pasienter ekskludert etter journalgjennomgang. 4 pga. gjennomgatt
hjerteinfarkt i lopet av de siste 12 uker, 7 pga. klinisk verifisert episode med ustabil angina
siste 12 uker, 9 pga. diabetes mellitus, 5 pga. revmatisk sykdom, 1 pa grunn ay nyoppdaget
cancer, 2 pga. familizer hyperkolesterolemi, 2 pga. kronisk inflammatorisk tarmsykdom, 1
pga. kronisk nyresvikt, 1 pga. innleggelse med aortadisseksjon siste 12 uker og 1 pga.
innleggelse med bakteriell pneumoni siste 12 uker. T tillegg ble 1 pasient ekskludert fordi

pasientjournalen ikke ot seg fremskaffe.

Totalt 237 pasienter ble inkludert i studien, hvorav 34 i gruppen 0-are, 57 i gruppen 1-are, 49
i oruppen 2-dre, 55 i gruppen 3-dre og 42 i gruppen ACB-opererte. Serum fra disse

pasientenc ble analysert for CRP samt C preumoniae IgA og 1gG antistoffer.
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Angiografiprosedyre

Koronar angiografi ble utfort i henhold til standardisert metodikk. Et spesialisert
intravaskulert kateter fores opp i aortaroten via a.femoralis, aorta descendens og arcus
aortae. Kateterspissen fares sd inn i ostiet til henholdsvis heyre og venstre coronararlerie.
Jodholdig kontrastmedium spreytes inn i de respektive koronararterier og arterietreet
visualiseres ved hjelp av cindangiografi og 35 mm film. Tolkning av rentgenfilmen gjeres
ved visuell inspeksjon. En stenose er signifikant nar den gir 50 % reduksjon i lumen
diameter. Majoriteten av angiografiprosedyrene ble utfert av overlege dr. med. P&l Gunnes

ved Kardiologisk laboratorium, UNN.

Serumanalyser

Alle pasienter som fir utfort koronar angiografi ved UNN blir rutinemessig serologisk
screenet for antistoffer mot Hepatitt C virus, Cytomegalovirus, HIV og Hepatitt B virus
(core) samt for Hepatitt B virus surface antigen. Disse analysene blir utfert ved
Mikrobiologisk avdeling. Alle sera som blir analysert ved denne avdelingen blir rutinemessig
frosset ned ved — 20 °C, og prevematerialet benyttet 1 studien ble funnet ved sek i denne

serumbanken. Serumpravene benyttet i studien hadde saledes vart nedfrosset 1 fra 6-9 ér.

CRP-analyse

Til analysering av CRP ble det benyttet nefelometrimetodikk fra Dade Behring [47], med

nedre deteksjonsgrense for CRP pa 0,16 mg/l. Polystyrenpartikler dekket med monoklonale



antistoffer mot CRP agglutineres ved tilstedevarelsen av CRP i provematerialet (serumy).
Intensiteten av lysspredningen méalt med et nefelometer er avhengig av CRP-innholdet i
prevematerialet. CRP-konsentrasjonen bestemmes ut fra en standardkurve som beregnes ved
hjelp av en fortynningsrekke av standard med kjent CRP-konsentrasjon. Denne metodikken
kan beregne CRP-konsentrasjoner som ligger innenfor det tradisjonelle normalomridet (<8
mg/1), og kalles for High Sensitivity CRP. Analysen ble utfort av bioingenier Edel Olsen ved

Avdeling for immunologi og transfusjonsmedisin, UNN.

Analyse av IgG-antistoffer mot C preumoniae

Til serologisk analyse av IgG-antistoffer mot C preumoniae ble det benyttet EIA-metodikk
fra Labsystems [48] som benytter antigen i form av elementerlegemer hvor
lipopolysakkaridene er fijernet. Serum innkuberes i mikrotiterbrenner dekket med
C preumoniae antigener. Eventuelle IgG-antistoffer mot C.preumoniae i proven vil binde seg
til antigenene i mikrotiterbromnene. Etter pafolgende vaskeprosedyre tilsettes peroxidase
konjugert sau anti-humant IgG (konjugat). Etler ny inkubasjon og péfolgende vaskeprosedyre
tilsettes ot fargelost substrat som bestir av hydrogenperoxid (H0;) inneholdende
tetrametylbenzidin (TMB). Tilstedeveerelsen av enzymet peroxidase fra bundet konjugat gir
fargereaksjon i substratet. Fargereaksjonen stoppes ved tilsetting av syre (H2504), og avleses
s& ved hjelp av fotometri. Fargeintensiteten er direkie proporsjonal med
antistoffkonsentrasjonen i praven. Borderline og positiv kontroll, samt blank og kalibrator ble
kjett i hvert oppsett. Resultatet uttrykkes i sdkalte Enzyme immunounits (EIU) og tolkes som

folger:
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EIU <30 Negativ
30< EIU <45 Grenseverdi
EIU > 45 Positiv
I tillegg til produsentens grenseverdier valgte vi & benylte oss av de hyppigst brukte

grenseverdier i litteraturen, det vil si EIU 2 32 samt ETU >64.

Analyse av [gA-antistoffer mot C preumoniae

Til serologisk analyse av IgA-antistoffer mot C.preumoniae ble det benyttet ElA-metodikk
fra Labsystems [49] som benytter samme antigen som IgG-testen. Testprosedyren er i
realiteten identisk med IgG-analysen, men her benyttes peroxidase konjugert sau anti-humant

IgA som konjugat. Resultatet uttrykkes i EIU og tolkes som folger:

EIU <8 Negativ
§<EIU<12 Grenseverdi
EIU >12 Positiv

Ogsa her benyttet vi i tillegg de hyppigst brukte grenseverdiene 1 litteraturen, det vil st EIU >

16 samt EIU > 32,

Statistiske analyser

Til de statistiske analysene ble programpakken Epi Info 6 versjon 6.04d benyttet [50]. Til
fremstilling av diagrammer ble Microsoft Excel regneark [51] benyttet. Forskjeller mellom
grupper ble analysert ved hjelp av t-test samt variansanalyse for kontinuerlige variable og kji-

kvadrat test for kategoriske variable. Signifikansnivéet ble satt til 5 %. For & sammenligne
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flere enn to grupper ble ANOVA og kji-kvadrat test benyttet. For & sammenligne to grupper

ble to-utvalgs t-test benyttet. Bade CRP-verdier og antistoff-titre var positivt skjeviordelt,

dataene ble derfor logtransformert forut for de statistiske analysene.

Finansiering av studicen

Studien en gjennomfert ved hjelp av midler fra Det Medisinske Fakultet, Universitetet i

Tromse, samt fra Mikrobiologisk avdeling, NN,

Godkjenning av studien

Studien er godkjent av Regional Komité for Medisinsk Forskningetikk.
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Resultater

Totalt 237 pasienter ble inkludert i studien, hvorav 34 1 gruppen 0-are, 57 i gruppen 1-are, 49
i gruppen 2-are, 55 i gruppen 3-dre og 42 i gruppen ACB-opererte. Tabell 1 angir generelle
karakteristika for deltakerne i de forskjellige gruppene. Det var signifikante forskjeller i
kjennsfordeling mellom gruppene, med sterst andel kvinner i gruppen 0-dre og minst i
gruppen ACB-opererte. Gruppene var godt matchet med hensyn pa alder. Gruppen 3-are
hadde signifikant hoyere serum-kolesterol enn de @vrige gruppene. Det var ingen signifikante
forskjeller med tanke pd andelen reykere mellom gruppene, men tallene 1 tabell 1 antyder
likevel at det er flere reykere/x-reykere i gruppene med angiografisk verifisert
koronarsykdom. Nér det gjelder medikamentbruk var det forskjeller pa gruppene. Det var
faerrest brukere av statiner og acetylsalisylsyre (ASA) i gruppen 0-are. Det var feerrest
pasienter med gjennomgétt hjerteinfarkt i gruppen O-dre, og flest i gruppen ACB-opererte.
Blant de ACB-opererte var gjennomsnittlig tid fra operasjon til reangiografi grunnet

residivangina 5,9 &r (minimum 0,5 ar, maksimum 16 &r).

Kjennsspesifikke analyser er utfort for alle data i studien, men pd grunn av Javt antall kvinner

i hver enkelt gruppe har vi valgt 4 ikke presentere disse resultatene.

Log o[CRP}-nivdet blant kvinnene var 0,093 og blant mennene 0,164 og det var ikke

signifikant (p=0,274) forskiell mellom kjennene.

Logo[CRP]-nivaene var henholdsvis — 0,060, 0,103, 0,110, (0,198 og 0,339 i de 5 gruppene

(tabell 2 og figur 1), og det var signifikante forskjeller (p=0,001) mellom gruppene. Ved
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innbyrdes sammenligning av gruppene med 1-, 2-, og 3-dre sykdom fant man ingen
signifikante (p=0,397) forskjeller i logio{CRP}-nivaer. Gruppene med 1-, 2- og 3-aresykdom
sett under ett (n=161), hadde signifikant (p=0,012) hayere logo[CRP]-niva enn gruppen 0-are

og signifikant (p=0,006) lavere enn de ACB-opererte.

Blant brukemne av ASA (n=165) var logiof CRP]-nivéet 0,154 og blant de som ikke brukte
ASA var nivaet 0,123 (n=72), og det var ikke signifikant (p=0,619) forskjell mellom disse

gruppene.

Det var ingen signifikant forskjell i logio[CRP]-nivd mellom brukerme (n=49) og ikke-

brukerne (n=188) av statiner (0,183 vs. 0,135).

1 totalmaterialet var log;o] CRP]-nivaet blant ikke-reykerne (n=56) — 0,016, blant X-reykerne
(n=86) 0,166 og blant revkerne (n=94) 0,223 (figur 2}, og det var signifikante forskjeller
(p=0,004) i log;o[CRP}-nivd mellom disse subpopulasjonene i studien. X-reykerne hadde
signifikant (p=0,097) heyere log o[ CRP]-nivé enn ikke-raykerne, men ikke signifikant lavere

enn rgykeme.

Seroprevalens av IgG og IgA antistoffer mot C.preumoniae ble beregnet ved fire forskjellige
grenseverdier for hver antistoffklasse. Seroprevalens i totalmaterialet var for IgG henholdsvis
71,3 %, 69,6 %, 60,8 % og 44,7 % ved hver av de valgte grenseverdier. For IgA var

tilsvarende prevalenser henholdsvis 71,7 %, 51,1 %, 44 3% og 18,1 %.

Det var signifikante forskjeller i seroprevalens mellom kjgnnene i totalmaterialet. For IgG

ved grenseverdi EIU > 32 var seroprevalens 55,6 % blant kvinnene og 74.7 % blant menncne
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(p=0,007). For IgA ved grenseverdi EIU = 16 var seroprevalens 20,6 % blant kvinnene og
52,0 % blant mennene (p<0,001). Tilsvarende forskjeller ses ogsd ved de andre
grenseverdiene. Det var ogsa signifikante forskjeller i antistoffnivier mellom kvinner og
menn. [gG-nivaet (logio[EIU]) var 1,554 blant kvinnene og 1,770 blant mennene (p=<0,001),

tilsvarende verdier for IgA (logio[EIUY) var 0,948 og 1,193 (p<0,001).

Det var ingen signifikante forskjeller i seroprevalens av IgG eller IgA mellom de 5 gruppene,

uansett valg av grenseverdi (tabell 3).

Det var ingen signifikante forskjeller i antistoffnivaer (angitt i logio[EIU}) av IgG og IgA

mellom gruppene (tabell 4).
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Diskusjon

Dette er en tverrsnittsstudie som inkluderer pasienter i alderen 40 — 60 &r som alle fikk utfort
koronar angiografi ved Regionsykehuset i Tromse (nd Universitetssykehuset Nord-Norge) 1
lopet av perioden 1/1-93 - 31/12-96. Alle var henvist til koronar angiografi som ledd i
utredning av koronarsuspekte brystsmerter. Pasientene 1 gruppene 0-fre, 1-dre, 2-are og 3-dre
var inne til forstegangs angiografi, de ACB-opererie hadde alle giennomgétt koronar
angiografi og/eller PTCA en eller flere ganger tidligere. De ble inndelt 1 5 grupper ut fra funn
ved angiografi, og ytterligere karakterisert ved hjelp av gjennomgang av sykehusets journal
pé hver enkelt pasient. Gruppene var godt matchet (tabell 1) med det var heyest antall
kvinner i gruppen 0-dre. Kvinner har oftere brystsmerter uten dokumenterbar patologi ved
koropar angiografi. Dessuten er arbeids-EKG darligere egnet til & avslere ischemisk
hjertesykdom hos kvinner sammenlignet med menn [52], og alle som far utfert koronar
angiografi har gjennomgétt en slik test forut for denne undersekelsen. Det er et relativt lavt
antall kvinner som f&r utfart koronar bypass sammenlignet med antall menn, og denne
forskjellen er storre jo yngre pasientgrupper man studerer. Dette forklarer det lave antall
kvinner i gruppen ACB-opererte. Forskjellene i medikamentbruk med faerrest brukere av
ASA og statiner i gruppen 0-ére, og flest i gruppen ACB-opererte var som forventet. Man mé
anta at pasienter med angiografisk pavisbar éarsak til sine brystsmerter har de mest
karakteristiske og sannsynligvis alvorligsie symptomene, og at medikamentell behandling

igangsettes pa bakgrunn av dette.

Maling av CRP brukes i dag i utstrakt grad i klimkken, forst og fremst i diagnostikken av

akutte infeksiose tilstander. Laveradig, kronisk inflammasjon stdr sentralt i dagens
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forklaringsmodeller for aterosklerosens patogenese, 0g basalt CRP-niva er derfor anset{ som
en mulig risikofaktor bade for utvikling av fremtidig koronarsykdom, og for utvikling av
akuit koronarsyndrom hos allerede koronarsyke individer. I var studie ble det pévist
signifikant hoyere logio{CRP}-nivé blant pasientene med angiografisk verifisert
koronarsykdom sammenlignet med pasienten uten signifikante stenoser i sitt koronartre.
Dette funnet sammenfaller bra med flere tidligere studier. Cavusogly Y et al [11], Anderson
JL et al [12] og Zhu J et al [53] fant alle hoyere CRP-nivéer blant angiograferte pasienter med
pavist stenose i en eller flere koronarkar sammenlignet med angiograferte pasienter uten
signifikante stenoser. Hoffmeister A et al [10} og Rifai N et al [54] har rapportert lignende
observasjoner, men her bestod kontroligruppene av antatl koronarfriske individer uten at dette
var bekreftet ved angiografi. Arsaken til at pasienter med koronar hjertesykdom ser ut til 4 ha
heyere basalt CRP-nivd enn pasienter uten koronar hijertesykdom, er forelepig ukjent. Det
kan vaere et utirykk for en kronisk lavgradig inflammasjon i aterosklerotiske lesjoner spredt
rundt om i hele karsystemet. Det kan ogsa tenkes at de forhoyede CRP-nivaene er relatert til
Kklassiske risikofaktorer for koronar hijertesykdom. Forhayede CRP-nivéer er blitt assosiert
med royking, overvekt, lav sosiogkonomisk  klasse, lavt HDL-kolesterol og
hypertriglyceridemi [55], og forhoyet CRP kan saledes veere et epifenomen knyttet til en eller
flere av disse risikofaktorene. Hvis hypotesen om at aterosklerose skyldes kronisk infeksjon
er riktig, kan de forhgyede CRP-nivaene indikere en infeksjonsrelatert akutt fase respons. Om
forheyet CRP i seg selv forer til, etler pdskynder den aterosklerotiske prosessen vet man per 1
dag ikke svaret pd, og man vet heller ikke hvilken rolle CRP eventuelt spiller 1 aterogenesen.
Funksjonen til CRP in vivo er lite kjent, men det er kjent at proteinet kan virke pro-
inflammatorisk via aktivering av komplementkaskaden [56]. Pasceri V et al [56] paviste at

C'RP induserer ckspresion av adesjonsmolekyler pa overflaten av humane endoteleeller, noe
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som vil kunne fore til okt emigrasjon av granulocytter, monocytter og lymfocytter fra

blodbanen til karveggen.

Det ble ikke observert signifikante forskjeller i log1o[CRP]-nivd mellom gruppene med
henholdsvis 1-, 2- og 3-are sykdom. Dette funnet er forenelig med tidligere studier, blant
annet av Hoffmeister A et al [10], Cavusoglu Y et al [11] og Rifai N et al [54] som heller
ikke paviste forskjeller i CRP-nivd mellom tilsvarende grupper koronarpasienter. En mulig
forklaring pa dette er at de okte CRP-nivaene skyldes diffust utbredt aterosklerose i hele
karsystemet, og ikke grad av obstruksjon fra enkeltlesjoner i koronartreet. Funn ved koronar
angiografi sier ingen ting om hvor utbredt aterosklerosen er i resten av kroppen, selv om man
kan anta at det eksisterer en viss korrelasjon mellom grad av koronar aterosklerose og

omfanget i kroppen for evrig.

De ACB-opererte hadde heyere logio[CRP]-niva enn de gvrige koronarpasientene sett under
ett. S& vidt vi har kunnet bringe pé det rene, har ingen rapportert tilsvarende observasjoner
tidligere. Milazzo et al paviste i en studie fra 1999 [57] at koronar-bypass opererte pasienter
med basalt CRP-nivd > 3 mg/l hadde signifikant heyere risiko for residiv av ischemi
sammenlignet med de som hadde basalt CRP-niva <3 mg/l. Det er mulig at vi har fanget opp
nettopp den gruppen av ACB-opererte pasienter som har sterst risiko for residiv, og at disse
har heyere basalt CRP-nivd enn avrige koronarsyke pasienter. De ACB-opererte
representerer den gruppen pasienter med antatt alvorligst koronarsykdom. Dette pa bakgrunn
av at det bade har blitt funnet indikasjon for koronar-bypass kirurgi, samt at pasientene senere
har blitt angiografert pa grunn av residivangina. Denne observasjonen star i kontrast til det
faktum at det tidligere ikke er funmet noen korrelasjon mellom utbredelse av koronar

aterosklerose og CRP-nivéer. Selve operasjonen kan utelukkes som arsak, da den for disse
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pasientene ligger flere ar tilbake i tid. Som nevnt over cksisterer det flere faktorer som bade
er assosiert med wkt risiko for aterosklerose og ekte basale CRP-nivéer. Kanskje er det en
opphopning av mange slike risikofaktorer blant individene i denne gruppen, noe som kan
forklare deres alvorlige koronarsykdom. Det kan ogsd tenkes at disse pasientene har en
spesiclt hissig form av aterosklerotisk sykdom, med hey grad av inflammasjon i de
aterosklerotiske lesjonene. Alle pasientene i denne gruppen hadde aterosklerotiske lesjoner i
ett eller flere av sine bypass-graft. Disse lesjonene ma ha oppstétt i lapet av relativt kort tid,
dette pa bakgrunn av at grafiene var lesjonsfrie pa operasjonstidspunktet som i gjennomsnitt
14 5,9 &r forut for den aktuelle angiografien. Ut fra dette kan man anta at disse lesjonene i
storre grad bestar av lipoide (blote) plaque, noe som skulle tilsi at graden av inflammasjon 1
disse er relativt hoy. Ser man pa resultatene i vér studie, s er det en tendens til at log;oCRP]-
niviene stiger med okende alvorlighetsgrad av koronarsykdom. Dette sammen med
observasjonene gjort pa de ACB-opererte, gjor at man kan spekulere p4 om det allikevel

eksisterer en korrelasjon mellom basale CRP-nivéier og utbredelse av koronar aterosklerose.

[ var studie fant man ingen forskjeller i CRP niv&é mellom de som brukte og de som ikke
brukte ASA regelmessig. Uten sammenligning for evrig, si er dette funnet i trad med
observasjoner gjort av Feldman M et al {58], som i en placebo-kontrollert prospektiv studie
ikke fant at behandling med aspirin i lave doser hadde noen effekt pd basalt CRP-niva. Her
kan man anta at de doser ASA som benyttes som profylakse ved koronar hjertesykdom

(vanligvis 75 eller 160 mg pr. dag) er for lave til & ha noen nevneverdig anti-inflammatorisk

effekt.

Ridker et al [59] paviste i en studic at et &rs behandling med lovastatin ga signifikant

reduksjon i basale CRP-nivéer med gjennomsnittlig 14.8 %. Ved sammenligning av CRP-
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niviene blant brukerne og ikke-brukerne av statiner i vér studie, fant man ingen signifikante
forskjeller | CRP-nivaer. Faktisk var CRP nivéet noe hoyere blant de som brukte statiner. Det
var fierrest statinbrukere i gruppen 0-are, denne gruppen hadde samtidig signifikant lavere
CRP-nivd enn de evrige, og si man bare pd pasientene med angiografisk verifisert

koronarsykdom, ble den nevnte forskjellen jevnet ut.

Rayking er kanskje den viktigste konfunderende faktoren nar man skal sammenligne basale
CRP-nivier. Selv om det ikke var signifikante forskjeller mellom gruppene med tanke pd
reyking, viser tallene at det var flest ikke-roykere i gruppen 0-dre, og flest roykere og x-
royvkere i de evrige gruppene. Reyking gir ekning 1 basalt CRP-piva, sannsynligvis via
induksjon av kronisk inflammasjon i bronkier og alveoler. 1 totalmaterialet fant vi signifikant
heyere CRP-nivé hos henholdsvis x-roykerne og reykerne sammenlignet med ikke-reykerne.
Roykeme hadde hoyere CRP-nivd sammenlignet med x-raykerne, men denne forskjellen var
ikke statistisk signifikant. Disse resultatene sammenfaller bra med Rohde LEP et al [60] som
fant at ikke-roykere hadde lavere CRP enn x-roykere som igjen hadde lavere enn roivkere.
Andre studier har vist at personer som aldri har rekt, har lavere CRP-nivé enn personer som
enten er reykere eller tidligere har rekt [61, 62]. Data om hver enkelt pasients raykestatus ble
innhentet fra sykehusets pasientjournaler, noe som gjer at opplysningene er beheftet med
usikkerhet. Pasienter har nok en tendens til 4 underrapportere sitt eget forbruk av sigaretter,
samtidig som leger sannsynligvis har en tendens til & dele inn i henholdsvis rayker eller ikke-
royker, uten 4 ta hensyn til om pasienten tidligere har rekt. Dessuten er det sannsynlig at flere
av x-roykerne i studien nylig hadde sluttet & royke i forbindelse med debut av

symptomgivende hjertesykdom, altsé relativt kort tid far de fikk utfurt koronar angiografi.
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Skal man méale sikalt basalt CRP-niv4, skal dette gjeres i fravaer av en hver form for akutt
inflammasjon. Blant pasientene i denne studien hadde man ingen opplysninger om hvorvidt
de nettopp hadde gjennomgatt for eksempel en banal gvre luftveisinfeksjon, noe som jo vil gi
en betydelig CRP-gkning. Av de 237 pasienten som ble inkludert i studien, hadde kun fire
pasienter en CRP som var heyere enn 10 mg/l, altsd hoyere enn den grenseverdien som
vanligvis blir benyttet for & indikere akutt inflammatorisk sykdom. Altsa er det mye som
tyder pa at man virkelig har malt basalt CRP-nivé hos den store majoriteten av pasienter 1

studien.

Flere forskjellige mikroorganismer har blitt assosiert med okt risiko for aterosklerose, blant
annet Cytomegalovirus (CMV), Helicobacter pylori og Chlamydia preumoniae [12]. Et
fellestrekk for disse agensene er at alle kan etablere kronisk infeksjon, og per i dag er det satt

mest fokus pa Chlamydia pneumoniae.

Tre ulike serologiske metoder er i dag kommersielt tilgjengelig for pavisning av
C pneumoniae luftveisinfeksjoner: Komplementfiksasjon (KBR), Microimmunofluorescens
(MIF) og Enzyme Immuno Assay (EIA). Av disse regnes MII som gulistandarden [26], dette
til tross for at MIF er beheftet med usikkerhet som folge av mangel pa standardisering.
Forskjellige produsenter benytter ulike antigener og ulike inkubasjonsbetingelser, i1 tillegg
skjer avlesningen manuelt, noe som gir rom for subjektiv tolkning av resultatene. I vér studie
valgte vi & benytte EIA metodikk, og det var flere arsaker t1l dette: 1) ElA-metodikk egner
seg godt nir man skal analysere store proveserier. 2) EIA benytter maskinell avlesning 1
fotometer, man unngdr dermed subjektiv tolkning av resultatene. 3) Ved bruk av EIA far man
ut resultatet som cksakte titre, noe som ikke er tilfelle ved MIF. Dette gjor det mulig &

sammenligne grupper med tanke pa antistoffnivéer. 4) Halvorsen et al [63] viste 1 sin studic at
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det er godt samsvar mellom MIF og EIA nér det gjelder péavisning av IgA- og IgG-antistoffer

mot C.preumoniae hos pasienter med gjennomgatt myokardinfarkt.

Produsenten av EIA metodikken angir at lagring av serum i frosset tilstand utover et ar, kan
pavirke resultatet av testen ved at det kan dannes lipidaggregater som kan gi uspesifikke
resultater [48, 49]. Alle sera i studien var blitt lagret over et ar forut for analysering. Hvordan
dette har pavirket resultatene er umulig 4 si noe sikkert om, men man kan anta at eventuelie
uspesifikke resultater har fordelt seg likt mellom alle gruppene. Det mé 1 denne forbindelse
nevnes at majoriteten av tidligere seroepidemiologiske studier har benyttet seg av serum som

har veert nedfrosset betydelig lengre enn hva tilfellet var for vér studie.

Det eksisterer fa data vedrorende seroprevalens av C.preumoniae antistoffer 1 den norske
befolkningen. @kende seroprevalens med ekende alder er dokumentert i studier fra
forskjellige deler av verden, og alle angir at mer enn 50 % av den voksne befolkning har
C.preumoniae antistoffer 22, 64, 65]. 1 var studie varierte, som forventet, seroprevalensen i
totalmaterialet avhengig av hvilke grenseverdier for seropositivitet man benyttet. De hyppigst
brukte grenseverdier i litteraturen er henholdsvis > 32 samt > 64 for 1gG og = 16 samt > 32
for IgA [63]. La man grenseverdiene > 32 for IgG og > 16 for IgA til grunn, ble
seroprevalens henholdsvis 69,6 % for IgG og 44,3 % for IgA, og det var bra samsvar mellom
prevalensene i vért materiale og prevalenser i populasjoner underspkt 1 studier fra Finland
[22] og Island [651. Det ble observert forskjeller i seroprevalens mellom menn og kvinner i
vart materiale, og denne observasjonen samsvarer bra med de aller fleste prevalensstudier
som tidligere er gjort, av ukjente drsaker har menn hayere seroprevalens av antistoffer mot

C.preumoniae enn kvinner {66, 67}.



Det ble ikke pavist forskjeller i seroprevalens av antistoffer mot C preumoniae mellom
pasienter med angiografisk pavist og pasienter uten angiografisk pavist koronar aterosklerose,
denne observasjonen var uavhengig av valgt grenseverdi for seropositivitet. Dette resultatet er
i trad med en studie fra Italia der Cellesi et al [68] heller ikke paviste forskjeller meltom disse

gruppene pasienter.

S man pé forskjellene i seroprevalens mellom individene i gruppene 1-dre, 2-are, 3-dre og
ACB-opererte, ble det heller ikke her funnet signifikante forskjeller. Det er ikke gjort mange
studier pa dette tidligere, men Ericson K et al [69] péviste ingen forskjeller i seroprevalens
mellom pasienter med mikroskopisk gradert mild og alvorlig koronar aterosklerose, og

resultatet er saledes i trad med denne studien.

Ved sammenligning av gruppene med hensyn pé nivaer av IgA- og lgG-antistoffer mot
C prneumoniae, fant man ingen forskjeller mellom gruppene. Dette er i trdd med en sterre
meta-analyse utfort av Danesh J et al [70], som konkluderte med at de ikke var noen sterk

assosiasjon mellom IgA og 1gG titre og tilstedevaerelse av koronar hjertesykdom.

En innvending mot vér studie er at gruppene inneholder relativt 3 individer, og at eventuelle
forskjeller i seroprevalens derfor blir vanskelig & pavise. De hyppigst brukte grenseverdier i
Litteraturen er henholdsvis > 32 samt > 64 for 1gG og > 16 samt > 32 for IgA, men disse
verdiene benyttes primert for & indikere akutt luftveisinfeksjon. Hvordan serologiske data
skal tolkes med tanke pa tilstedeveerelsen av kronisk infeksjon, hersker det sterre uenighet
om. Heye TgG-titer kan like godt vare et utrykk for tidligere infeksjon som for kronisk
infeksjon, og flere forskerc ser nd pé persisterende hoye [gA-titer som en mulig bedre

indikasjon pa kronisk infeksjon [67]. Per i dag eksisterer det ingen allment akseptert
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serologisk marker for kronisk infeksjon med C preumoniae [71], og nar det gieider IgA
eksisterer det ingen allment akseptert grenseverdi for hva som kan klassifiseres som kromisk

infeksjon.

Morfologisk kan aterosklerotiske lesjoner deles inn i fibrese og lipoide plaque. Man antar at
lipoide plaque er mer ustabile enn de fibrese, og dermed laper en starre risiko for ruptur med
pafalgende trombose. Hvis et slikt plaque befinner seg i koronartreet, vil ruptur og trombose
kunne fore til sikalt akutt koronarsyndrom. Det er et viktig poeng at koronar angiografl ikke
skiller mellom disse to typene lesjoner, og egner seg derfor dérlig for & vurdere risiko for
utvikling av akutt koronarsyndrom. Arsaken til at lipoide plaque er mer ustabile enn fibrose,
er at de inneholder mer lipid og mindre kollagene fibere i kjernen. En annen faktor som ogsé
kan veere med pa 4 destabilisere et ateromatwst plague, er inflammasjon. Selv om infeksjon
med for eksempel C preumoniae ikke viser seg & spille en kausal rolle 1 aterogenesen, kan
tilstedevaerelsen av mikroorganismen i eksisterende plaque vaere med pa & indusere eller
forsterke en eksisterende inflammasjon. Saledes kan kronisk infeksjon med C.preumoniae
vare en risikofaktor for utvikling av ustabil AP og AMI hos pasienter som allerede har

aterosklerotiske lesjoner i sitt koronartre.
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Konklusjon

Pasienter med angiografisk verifisert koronar aterosklerose hadde signifikant heyere CRP-
niva sammenlignet med pasienter uten pavisbare stenoser, og ACB-opererte pasienter hadde

signifikant hoyere CRP-niva sammenlignet med de gvrige koronarpasientene.

I vart materiale var det en tendens til stigende CRP-nivd med okende antall affiserte
koronarkar. Disse funnene indikerer okende grad av inflammasjon med gkende

alvorlighetsgrad av koronar hjertesykdom.

Reyking oppfattes som en viktig konfunderende faktor, da vare data viser at roykere og x-

roykere har signifikant heoyere basalt CRP-nivé enn personer som ikke har raykt.

Prevalens av C preumoniae 1gA- og IgG-antistoffer var hay 1 alle grupper, men det var ingen
signifikante forskjeller metlom gruppene. Det var heller ikke forskjeller i C.preumoniae IgA-
og IgG-antistoffnivd mellom gruppene. Det er usikkert om antistoffpavisning med EIA-
metodikk er en egnet metode for pavisning av kronisk C.preumoniae infeksjon. For a pavise
en mulig kausal sammenheng mellom C.preumoniae og utvikling av aterosklerose behaves

en mer sensitiv marker som for eksempel sirkulerende C.preumoniae DNA.
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Tabeller

Tabell 1 Karakteristika for inkluderte pasienter
0-dre 1-iare 2-dre 3-are ACB-opr. p-verdi
(n=34) (n=57) (n=49) {n=35) (n=42)
Kjonn, kvinner/menn 15/19 16 /41 12/37 15740 5737 0,037
Alder (3r) 50,7 (4,7) 51,6 (5,3) 52,7 (4,7) 52,2 (5,3) 52,5 (4,6) 0,394
Reyk, Nei / Ja / X-reyker (%) |35,3/41,2/23,5 19,3/33,3/45,6 |30,6/36,7/32,7 121,8/47,3/30,9 114,3/40,5/45.2 10,202
Systolisk BT Q_Emm% 121 (18) 123 (18) 124 (23) 119 (17) 127 (22) 0,339
Diastolisk BT Qﬁsm@x 74 (11) 76 (11) 76 (12) 77 (13) 73(13) 0,534
S-kolesterel (mmol/) 6,18 (1,38) 6,27 (1,02) 6,18 (1,15) 6,82 (1,56) 6,16 (0,96) 0,029
Bruker statiner, ja (%) 2,9 10,5 30.6 18,2 44,5 <0,001
Bruker ASA, ja (%) 50,0 70,2 65,3 78,2 78,6 0,038
Tidligere infarkt 2 (5,9) 21 (36,8) 26 (33,1) 28 (50.9) 30 (71,4) <0,001
* Kontinuerlige variable er angitt som gjennomsnitt (standardavvik)

% Angitt som antall (andel 1 %)
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Tabell 2 Gjermomsnittlig CRP-niv4 i de forskjellige gruppene malt med High sensitivity CRP metodikk
0-are 1-are 2-are 3-dre ACB-opr. p-verdi
(n=34) (n=57) (n=49) (n=55) (n=42)

CRP (mg/l)’ 1,39 (1,34) 1,83 (1,80) 2,17 (2,46) 2,75 (4,24) 3,60 (3,64)

Logs [CRP] - 0,060 (0,437) 0,103 (0,376) 0,110 (0,428) 0,198 (0,418) 0,339 (0,470) 0,001

Angitt som giennomsnitt (standardavvik)

Tabell 3 Prevalens (i %) av C preumoniae(CP) IgA- og IgG-positive sera analysert med EIA-metodikk ved 4 ulike grenseverdier.
Grenseverdiene er oppgitt som inverse titre og svarer til grenseverdiene anbefalt av Labsystems som produsent av EIA-
metodikken, samt de hyppigst brukte grenseverdier i litteraturen,

0-are 1-4re 2-gre 3-are ACB-opr. p-verdi
{n=34) (n=57) (n=49) {=55) (n=42)

CPIgG(=30) 76,5 78,9 67,3 67,3 66,7 0,503

CP IsG(=32) 73,5 77,2 63,3 57,3 66,7 0,550

CP IgG(>45) 70,6 64,9 54,5 59,5 0,561

CPIzG(>64) _150.0 509 _4ie ol

CPIgA(=8) 64,7 71,9 74,5 78,6 0.648
CP IgA(>12) 47,1 52,6 54,5 524 0,924
CP IgA(>16) 41,1 42,1 49,1 45,2 0.936
CPIgA(=32) 14,7 19.3 10,9 28,6 0,254




Tabell 4

Gjennomsnittlig niva av IgA- og IgG-antistoffer (malt i EIU) mot C pneumoniae

B-are 1-dre 2-are 3-are ACB-opr. p-verdi
(n=34) (n=57) (n=49) {n=55) (n=42)
CP IgG (EIUY 76,7 (83,6) 85,6 (67.4) 70,7 (64.8) 75,8 (68,9) 78,5 (68,9)
Log; [EIU] 1,767 (0,352) 1,774 (0,414) 1,669 (0,417) 1,702 (0,413) 11,649 (0,570) 10,629
CP IgA (EIU) 16,5 (14,4) 18,7 (14,5) 19,5 (18,2} 19,1 (16,6) 22,3 (19.4)
| Logie [EIU] 1,061 (0,387) 1,139 (0,358) 1,121 (0,385) 1,137 (0,365) 1,165 (0,445) 0,826

&

Angitt som gjennomsnitt (standardavvik)



Figurer

Figur 1 Log transformerte CRP-verdier (95 % konfidensintervall) i de forskjellige
gruppene
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Figuar 2 Log transformerte CRP-verdier (95 % konfidensintervall) blant henholdsvis
ikke-reykere, x-reykere og reykere 1 totalmaterialet
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