Uniwersytet Jagiellonski

Collegium Medicum Wydzial Lekarski

lek. med. RENATA RAJTAR - SALWA

Biatka szoku cieplnego (60/65) a wybrane markery zapalenia

w chorobie niedokrwiennej serca

Praca doktorska

Promotor: Prof. dr hab.med. Wladystawa Kolasinska - Kloch

Praca zostala wykonana w II Klinice Kardiologii Instytutu Kardiologii

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. med. Jacek Dubiel

Krakow 2008



Sktadam serdeczne podziekowania

Promotorowi

Pani Prof. dr hab. med. Wiadystawie Kolasinskiej - Kloch

za okazanq zyczliwosé i zachete do podjecia niniejszej pracy, cenne wskazowki
oraz zaufanie i wsparcie okazane w trakcie tworzenia pracy.

Panu Prof. dr hab. med. Jackowi Dubielowi

Kierownikowi Il Kliniki Kardiologii CMUJ

za okazang zyczliwosé.

Kolezankom i Kolegom z Il Kliniki Kardiologii

i Zaktadu Biochemii Klinicznej CMUJ

za wsparcie i okazanq pomoc.



SPIS TRESCI str.

SPIS SKROTOW UZYTYCH W PRACY ......ccocorrienreeeiseessssesssnsssseons 5
I WPROWADZENIE........cooooiiiiiie ettt 7
1. Patogeneza miazZdZyCy.............coooeeeviiiiiiieeiie it 8
1.1. Teoria IPIAdOWa.....cc.ueeiiiiiiiieeiee et 8
1.2. Teoria OKSYdaCyjNa.....cc.ueeeuiiiniieeeiie ettt 8
1.3. Teoria uszkodzenia Srodblonka............cccoeveviiiniiniiniiiniciiecen 9
1.4. Teoria immunologiczno-zapalna............ccccceeeiiieeniieiniiennieenneeene 10
2. Bialka szoku cieplnego 60/65..................ccccoooiiiiiiiiini e 13
2.1. Ogolna charakterystyka biatek szoku cieplnego...........cccceeeunenee 13
2.2. Rodziny biatek szoku cieplnego..........ccceevveerriiieniiiiniiieeieeeieeas 15
2.3. Biatka szoku cieplnego a odpowiedZ immunologiczna................... 16
2.4. Hsp jako czynnik wywotujacy chorobg naczyn.........c.ccccceeveeenne. 17
2.5. Hsp JaKOo autOoanty@en........ccccueeruueeeiiieiiiieeniee e et 19
3. Potencjalna rola zakazenia w rozwoju miazdzycy...............cccceeeeveeeneeenen. 19
3.1. Chlamydia pneUMONIAC. ......ccceuueeeeiieniieeriee ettt 20
3.2, WIrus cytomegali.......cccuevueeriiiriiiiiiiiniiiieenie ettt 26
3.3. Herpes SIMPIeX.....ueeineiiiiit i 26
3.4. HelicObacCter PYlOTi.......eieuieeiiiiiiiieeiieeiieeeie et 26
4. Markery zapalenia i infeKcji...............ccooooiiiiiiiniii, 27
4.1. Bialko C reaktyWne.........cocueeviiniieiiiiiiiiiieiccieeceecee e 27
4.2, FIDTYNOZON. ....ceiiiiiiiiiieiiieeieee ettt ettt et e e e e sare e 31
IT HIPOTEZA BADAWC CZA......c..oooieeieeeee ettt 34
III CEL PRACY ...ttt st 35
IV MATERIAL IMETODY ...t 36
1. Charakterystyka grupy badanej................cccccoocoiiiiniiiiiniiieeccee e 36
2. Badanie podmiotoOWe.................ccoooiiiiiieiiiiiiccieee e 37
3. Badanie przedmiotoOwWe................cccooeiiiiiiiiiiiiiieceeeee e 39
4. Oznaczenia wybranych parametréw biochemicznych................................ 40
4.1. Oznaczanie przeciwcial przeciwko ludzkiemu hsp 60.................... 40

4.2. Oznaczanie biatka hSCRP.......coovviimieeeeiei e 41



4.3. Oznaczanie fibrynogenu..........cccceeevuvieiiiieenniiieeieeeeee e

4.4. Oznaczanie przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae w klasie

1. Charakterystyka badanej grupy...........c.ccccoooiiiiiiiiniiiiiniieeeeeeee e
2. Przeciwciala anty-hsp60 i anty-Chlamydia pneumoniae.............................
3. Bialko hs-CRP, fibrynogen i leukocyty................cocoviiiiiiiiiiiiiiieeciiee e,
4

. Markery zapalenia i infekcji oraz parametry biochemiczne w grupie
chorych z chorobg niedokrwienng serca................cccooceeviiiiiniiiiniinnee,

5. Seropozytywnos¢ w zakresie przeciwcial IgG i IgA anty-Chlamydia
pneumoniae a markery zapalenia i wybrane parametry biochemiczne....

6. Markery zapalenia i infekcji, przeciwciala anty-hsp60 oraz wybrane
parametry biochemiczne a ilo$¢ zajetych miazdzycowo naczyn i za-
awansowanie choroby WienCowej..............cccceeeeeeiiiieeiiiiee e

VI OMOWIENIE WYNIKOW IDYSKUSJA .......coooooviiirieieeeeereen.

B FIDIYNOGEI.......ooiiiiiiiiiie ettt et
B LEUKOCYLY ...t e e e e et e e e a e e e e
5. Infekcja Chlamydia pneumoniae....................ccccoeeeiiiiieiiiie e,
VILI WINIOSKIL.......ooiiiiiiiiiieteee ettt ettt ettt
VIII STRESZCZENIE........ccooooiiiiiiiiieeeee ettt
IX PISMIENNICTWO..........ooiiiiiiiiineeieieeeee st seses s
X SPIS TABEL........ooiiiiiiiie ettt sttt
XTI SPIS RYCIN....coiiiiiiiiieee ettt st sttt et sbe et



SPIS SKROTOW UZYTYCH W PRACY

ACEI
APC
ALAT
ASPAT
BMI
CMV
Ch.n.s.
Ch.p.
EB
E.coli
EIU
FGF
ET1
HDL
H.p.
HSF
HSP
HSV
hsCRP
IB

IL
ICAM-1
LDL
LPS
MCP-1
NF-xB
NO
eNOS
PAI-1

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng
- komorka prezentujaca antygen

- aminotransferaza alaninowa

- aminotransferaza asparaginianowa

- wskaznik masy ciala

- cytomegalowirus

- choroba niedokrwienna serca

- Chlamydia pneumoniae

- ciatko elementarne

- Escherichia coli (pateczka okrgznicy)

- jednostka immunoenzymatyczna (enzyme immunounit)
- czynnik wzrostu fibroblastow

- endotelina 1

- lipoproteiny wysokiej ggstosci

- Helicobacter pylori

- czynnik szoku cieplnego

- biatko szoku cieplnego (heat shock protein)

- wirus opryszczki

- ultraczute biatko C-reaktywne (high sensitive C-reactive protein)
- wtret cytoplazmatyczny

- interleukina

- migdzykomérkowa molekula adhezyjna 1

- lipoproteiny niskiej ggstosci

- lipopolisacharydy

- biatko chemotaktyczne monocytéw 1

- czynnik jadrowy kappa B

- tlenek azotu

- srédbtonkowa syntaza tlenku azotu

- inhibitor aktywatora plazminogenu 1



PDGF
PTCA
RB
SAA
TF
TNFa
tPA
TXA,
uPA
VCAM-1
VEGF
VLDL

- plytkowy czynnik wzrostu

- przezskdrna angioplastyka wiencowa
- ciatko siateczkowate

- biatko surowicze amyloidu

- czynnik tkankowy

- czynnik martwicy guza o

- tkankowy aktywator plazminogenu

- tromboksan A,

- tkankowy aktywator plazminogenu typu urokinazy
- naczyniowa molekuta adhezyjna 1

- czynnik proliferacji srédbtonka

- lipoproteiny o bardzo matej ggstosci



I WPROWADZENIE

Miazdzyca i rozwijajace si¢ na jej podtozu choroby uktadu krazenia to jeden
z podstawowych probleméw zdrowotnych wspétczesnej cywilizacji, a choroba niedo-
krwienna serca pozostaje nadal jedna z gtéwnych przyczyn zgondéw.

Aktualnie w Polsce na chorobg niedokrwienng serca (ch.n.s) zapada co roku je-
den milion os6b, w tym okoto 50% megzczyzn ponizej 65 roku zycia umiera z powodu
jej powiktan.

Miazdzyca zaczyna si¢ i postgpuje w duzych i Srednich naczyniach, oszczgdza-
jac mate tetniczki przedoporowe i oporowe, a zmiany miazdzycowe powstaja giéwnie
w sasiedztwie odgatezien naczyn o mniejszej Srednicy. Zwiazane to jest najprawdopo-
dobniej z wptywem wilasciwosci fizycznych przeptywajacego strumienia krwi.

Pierwsze zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych moga pojawic sig
juz bardzo wcze$nie, co potwierdzaja badania autopsyjne. Zmiany te w gatezi miedzy-
komorowej przedniej lewej tgtnicy wiencowej stwierdzono u 20% mezczyzn i 8%
kobiet w wieku 30-34 lata, co powiazane byto z podwyzszonym poziomem catkowi-
tego cholesterolu, obnizonym poziomem HDL oraz paleniem papieroséw [1].

Procesy zapalne, ktorych odzwierciedleniem jest podwyzszony poziom niektd-
rych markeréw odgrywaja istotna rol¢ w patogenezie miazdzycy, a ostatnio pojawity
si¢ rowniez sugestie, ze jednym z czynnikéw indukujacych reakcje zapalna jest prze-
wlekte zakazenie.

Znaczenie przeciwcial skierowanych przeciwko poszczegdélnym czynnikom za-
kaznym jako niezaleznych markeréw prognostycznych jest rézne i obecnie za wy-
ktadnik ewentualnego zagrozenia powstania miazdzycy uznaje si¢ calkowite obciaze-
nie infekcyjne.

Lepsze zrozumienie procesOw, ktére prowadza do powstania miazdzycy i jej
rozwoju oraz opracowanie strategii kontrolujacych te procesy mogtoby miec istotny

wplyw na jej przebieg.



1. Patogeneza miazdzycy.

Zainteresowanie patogeneza miazdzycy miato miejsce juz od XIX wieku. Po-
wstajace wowczas teorie uwzglednialy pojedyncze mechanizmy jako przyczyny zmian
w naczyniach. W 1841 roku Thomas Vogel wykazal obecnos¢ cholesterolu w zmia-
nach miazdzycowych, a Carl von Rokitanski zaproponowatl teori¢ inkrustacji btony
zewnetrznej naczyn warstwami fibryny, miedzy ktérymi gromadzi si¢ cholesterol, co
powoduje twardnienie $cian naczyn i pgkanie blaszki miazdzycowej. W przeciwien-
stwie do tej teorii Rudolf Virchow twierdzil, iz proces miazdzycowy zaczyna si¢ od
przestrzeni podsrédblonkowej, a jego indukcja jest odpowiedzia naczyn na uszkodze-
nie srodbtonka [2].

Réznice w pogladach na temat patogenezy miazdzycy zostalo uwienczone
w latach 80-tych XX wieku potaczeniem tych teorii i stwierdzeniem jej wieloczynni-
kowego, zlozonego mechanizmu uwzgledniajacego rolg¢ czynnikéw zapalnych i infek-

cyjnych oraz uwarunkowan genetycznych w jej rozwoju.

1.1. Teoria lipidowa.

Wedlug tej teorii najwigksze znaczenie w powstawaniu miazdzycy odgrywaja
lipoproteiny o matej ggstosci - LDL wnikajace do $ciany naczynia i przeksztalcajace
si¢ w formy wychwytywane przez makrofagi, co prowadzi do powstawania komérek
piankowatych (foam cells).

Wykazano takze rolg innych lipoprotein w powstawaniu komérek piankowa-
tych takich jak subtypu B lipoprotein o bardzo matej ggstosci — B-VLDL, dla ktérych
makrofagi maja receptory oraz bogatych w triglicerydy lipoprotein resztkowych po-

wstajacych z chylomikronéw lub z VLDL [3].

1.2. Teoria oksydacyjna.

Obecnie wiadomo, ze modyfikacji tlenowej LDL towarzyszy powstawanie réz-

nych czasteczek biologicznie czynnych, ktére moga mie¢ istotne znaczenie w procesie

wytwarzania komorek piankowatych. LDL utlenione w bardzo matym stopniu - MM-



LDL indukuja powstanie bioaktywnych lipidéw, ktére same moga powodowac che-
motaksje monocytéw oraz stymulowaé¢ wytwarzanie biatek adhezyjnych przyciagaja-
cych komorki krazace we krwi do srédbtonka. Wytwarzanie bioaktywnych czasteczek
pojawia si¢ bardzo wczesnie podczas oksydacji LDL, znacznie wczesniej niz prze-
ksztatcenie LDL w formy rozpoznawane przez receptory zmiatajace makrofagi. Utle-
nione LDL biorg udzial w indukcji odpowiedzi immunologicznej i upo$ledzeniu funk-
cji motorycznej Sciany naczyh [4].

Zgodnie z ta teoria hamowanie procesOw utleniania lipoprotein powinno spo-
walnia¢ proces miazdzycowy i tym samym opdznia¢ wystapienie objawdéw choroby
niedokrwiennej serca. Wyniki duzych prospektywnych badan (CHAOS, HOPE, SPA-
CE, HPS, GISSI-Prevenzione) nie potwierdzily jednak w sposéb zdecydowany sku-

tecznosci stosowania antyoksydantéw w pierwotnej i wtérnej profilaktyce miazdzycy.

1.3. Teoria uszkodzenia §rodblonka.

Pod koniec lat 70-tych Ross i Glomset przedstawili teori¢ ,,odpowiedzi na
uraz”, ktdra starata si¢ powiazac¢ réznorodne poglady dotyczace etiopatogenezy miaz-
dzycy [5].

,Uraz” moze mie¢ charakter zmiany o podtozu mechanicznym, zakaznym, im-
munologicznym lub chemicznym. Uszkodzenie $rédbtonka i odstonigcie gtebiej poto-
zonych warstw $ciany tgtnicy inicjuje réznorodne interakcje pomigdzy jej elementami
komérkowymi a sktadnikami przeptywajacej krwi. Odstonigta tkanka taczna ulatwia
agregacjg, adhezj¢ i uwalnianie czynnikéw zgromadzonych w ziarnistosciach trombo-
cytéw. Wzmozona infiltracja miejsca urazu $ciany tgtnicy przez czynniki pochodzenia
ptytkowego, lipoproteiny osocza, a takze czynniki o charakterze hormonéw powoduje
proliferacj¢ i migracj¢ komoérek migsni gladkich $ciany naczynia oraz wytwarzanie
przez nie duzej ilosci macierzy pozakomoérkowej. W obrebie komorek 1 w otaczajace;j
macierzy zaczynaja gromadzi¢ si¢ lipidy powodujac powstanie pierwotnej zmiany
miazdzycowe;.

Uszkodzona tkanka podsrédblonkowa jest narazona na bezpo$redni kontakt
z ptytkami krwi i czynnikami krzepnigcia. Adhezja trombocytéw i tworzenie skrzepu

fibrynowego na powierzchni naczynia przyspiesza proces miazdzycowy. Pochodzace



z plytek czynniki wzrostu sprzyjaja proliferacji komoérek migsnidwki gtadkiej, co po-

woduje dalsze zwe¢zanie §wiatla naczynia [6].

1.4. Teoria immunologiczno-zapalna.

Obecnie uwaza sig, ze miazdzyca jest skutkiem dlugotrwatej odpowiedzi
obronnej na czynniki dzialajace destrukcyjnie na Sciang naczynia. Odpowiedz ta ma
charakter przewlektego fibroproliferacyjnego procesu zapalnego, w ktérym giéwna
rolg odgrywaja makrofagi. Dysfunkcja komoérek srodbtonka z kumulacja makrofagéw
1 limficytow T w blonie wewngtrznej naczynia inicjuje pierwszy etap miazdzycy
z powstawaniem z komorek piankowatych tzw. pasm ttuszczowych. Nastgpnie docho-
dzi do proliferacji komérek migsni gladkich, ktére wydzielaja sktadowe tkanki tacznej
prowadzac do powstania tzw. blaszki witdknisto-ttuszczowej [7, 8].

Interakcje migdzy limfocytami T a makrofagami prezentujacymi antygen pro-
wadza do uruchomienia reakcji immunologicznej. Sugeruje sig¢, ze odpowiedZ typu
komérkowego (udziat limfocytéw Thl) promuje proces miazdzycowy, natomiast an-
tymiazdzycowe dziatanie przypisuje si¢ odpowiedzi humoralnej (udzial limfocytow
Th2) [9]. W nastepnych etapach miazdzycy dochodzi¢ moze do pgkania blaszki miaz-
dzycowej lub jej zwapnienia (rycina 1).

Transkrypcyjny czynnik jadrowy kappa B (nuclear factor kB, NF-xB) jest jed-
nym z najwczesniejszych czynnikow uruchamiajacych kaskade reakcji zapalnych. Do
jego aktywacji dochodzi w wyniku uszkodzenia komoérek srédbtonka, ktére moze by¢
spowodowane niedotlenieniem, nadmierna ekspozycja na tlen, stresem oksydacyjnym,
dziataniem promieniowania ultrafioletowego, angiotensyny II czy zakazeniem bakte-
ryjnym lub wirusowym [10].

NF-xB jest aktywowany przez cytokiny i stres oksydacyjny. Ma on zasadnicze
znaczenie w ekspresji  gendw kodujacych biatka zapalne (np. TNFa - tumor necrosis
factor o), chemokin (np.MCP-1- monocyte chemoattractant protein) i czasteczki adhe-
zyjne (np. naczyniowe (vascular), migdzykomoérkowe (intercellular) adhesion molecu-
les-VCAM-1, ICAM-1). Indukuje on uwalnianie chemokin z komérek $rédbtonka na-

czyn i ekspresje czasteczek adhezyjnych, co przyciaga monocyty i powoduje ich se-
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kwestracje z krazacej krwi. Przechodza one do warstwy podsrédblonkowej przeksztal-
cajac si¢ w makrofagi tkankowe a ostatecznie w komoérki piankowate [11].

Procesy zapalno-immunologiczne odgrywaja istotna rolg na wszystkich etapach
rozwoju miazdzycy. Infekcja bakteryjna moze by¢ jednym z czynnikéw, ktére wywo-
tuja 1 podtrzymuja procesy zapalne w Scianie naczynia. Obecno$¢ odczynu zapalnego
zwiazanego z obecnoscia bakterii nasila proces miazdzycowy i wywotuje ogdlnoustro-
jowy odczyn zapalny ze zwigkszona produkcja cytokin (IL-1, IL-6, TNFa) oraz biatek
ostrej fazy (fibrynogen, CRP). Te markery zapalne koreluja ze stopniem zaawansowa-
nia miazdzycy [12, 13].

Liczba markeréw odczynu zapalno-immunologicznego wigzanych z rozwojem
miazdzycy wciaz rosnie. Naleza do nich CRP, interleukina IL-1, IL-6, IL-8, czynnik
martwicy nowotworéw alfa (TNFa), liczne czasteczki adhezji krwinek biatych i in-
nych komoérek (VCAM, ICAM), fibrynogen, biatko amyloidowe A i inne (tabela I)
[14, 15].

Plazmina

Plazminogen

Osocze Sciana

naczynia

Remnanty

Remnanty
VLDL

. Komérka piankowata

LDL e=> Ox-LDL

HDL

&

Ox-HDL

" Komorki
miesni
gladkich

Makrofag

Cholesterol @ Zmiana 3
= _miazdzycowa -,

Rycina 1. Rola osoczowych lipoprotein w rozwoju zmian miazdzycowych.
(Braunwald E. Atlas Choréb Serca, 2006 r.)
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Coraz wigcej danych wskazuje réwniez, ze krazace we krwi produkty stanu za-

palnego sa nie tylko markerami przewlektego odczynu zapalno-immunologicznego

zZwiazanego z rozwojem zmian, ale 1 czynnikami bezposrednio uszkadzajacymi $rod-

btonek naczyn, a wigc sprzyjajacymi rozwojowi miazdzycy. Gtéwnym zrédltem mar-

keréw zapalnych i cytokin jest watroba, tkanka tluszczowa, makrofagi oraz komorki

srédbtonka (tabela II) [16, 17].

Tabela I. Markery zapalne uznawane za wskaznik zwigkszonego ryzyka sercowo-

naczyniowego.

Ultraczute biatko C-reaktywne (hsCRP)

Surowiczy amyloid A

IL-1

IL-6

TNF o

Fibrynogen

D-dimery

Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI - 1)

Spadek stezenia tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA)

Rozpuszczalna migdzykomérkowa czasteczka adhezyjna — 1
(ICAM-1)

Biatko szoku cieplnego 65 (hsp65)

Fosfolipaza A2 zwiazana z lipoproteinami

Metaloproteinaza zwigzanego z ciaza osoczowego biatka A

Calkowita liczba leukocytow

12



Tabela II. Zrédta markeréw zapalenia i cytokin.

Narzad Markery zapalenia i cytokiny

Watroba CRP

(cytokiny krazace we krwi stymuluja pro- | Fibrynogen

dukcje substancji wskaznikowych) Surowiczy amyloid A

Makrofagi i komoérki pokrewne Cytokiny (IL-1B, IL-6, TNF-o)
Sekrecyjna fosfolipaza A2

Fosfolipaza A2 zwiazana z lipoproteinami

CRP
Sciana tetnicy (srodbtonek, komérki mig- [ [CAM-1
$ni gladkich) VCAM-1
Selektyna E
Selektyna P
CRP
Tkanka tluszczowa Cytokiny np. IL-6, inne czynniki?
Migsien sercowy Cytokiny?

Limfocyty T sa czgstym elementem komdérkowym niestabilnych blaszek miaz-
dzycowych, a zarazem waznymi skladowymi i komérkami efektorowymi reakcji za-
palnej. Naciekajac t¢ okolice wydzielaja interferon v, ktory aktywuje monocyty i ma-
krofagi. Zaaktywowane limfocyty T wykazuja ekspresj¢ powierzchniowej czasteczki
wiazacej CD40. To wlasnie potaczenie z receptorem CD40 na komdrkach srédbtonka
naczyn, migs$ni gladkich 1 makrofagach pobudza na drodze kontaktowej ekspresj¢ me-

diatoréw zapalnych [18, 19].

2. Bialka szoku cieplnego 60/65.

2.1. Ogolna charakterystyka bialek szoku cieplnego.

Biatka szoku cieplnego (heat shock protein — hsp) nazywane réwniez ,,biatkami
stresowymi” to biatka, ktérych synteza jest stymulowana w komédrkach w warunkach
naglego podwyzszenia temperatury, a takze w wyniku dzialania wielu innych czynni-
kéw stresowych np. stresu oksydacyjnego, zakazenia wirusami, narazenia na niektére
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substancje chemiczne (etanol), ekspozycje na cytokiny i jony metali cigzkich. Podlega-
ja one konstytutywnej ekspresji stanowiac 5-10% catkowitej zawartosci biatka w wa-
runkach prawidtowego wzrostu i do 15% catkowitej zawartosci biatka w komorce, gdy
ich synteza wzrasta wskutek dziatania szkodliwych bodzcéw komérkowych.

Do biatek szoku cieplnego naleza gtéwnie biatka opiekuncze oraz proteazy.
Biatka opiekuncze zapewniaja uzyskanie prawidlowej konformacji tworzacych sig
tancuchéw polipeptydowych, chronig inne biatka przed denaturacja oraz umozliwiaja
renaturacj¢ biatek, ktére uleglty czesciowej denaturacji. Rola proteaz jako bialek stre-
sowych jest degradacja zdenaturowanych bialek, ktorych renaturacja nie jest mozliwa
nawet w wyniku dziatania bialek opiekunczych. Ta ochronna rola biatek hsp spowo-
dowata, ze Ron Lasky nazwat je komérkowymi przyzwoitkami (molecular chaperone)
[20].

Transkrypcj¢ genu hsp w odpowiedzi na stres reguluje interakcja czynnikéw
transkrypcyjnych czynnika szoku cieplnego (HSF — heat shock factor) z elementami
szoku cieplnego w regionach promotorowych genu hsp [21, 22]. OdpowiedZ na stres
jest tylko przej$ciowa, poniewaz przedtuzajaca si¢ obecnos¢ czasteczek wiazacych sig
z bialkami mogtaby nieodwracalnie wptyna¢ na homeostazg bialek i rézne funkcje
wewnatrzkomoérkowe. Aktywnos¢ HSF1 jest hamowana przez wigzanie hsp70 z jego
domena transaktywacyjna i nastgpnie dochodzi do zahamowania transkrypcji genu
szoku cieplnego [23]. Inny mechanizm polega na interakcji czynnika 1 wiazacego hsp
(HSBP1- hsp binding factor 1) z aktywna tréjczasteczkowa forma HSF1 iz hsp70, co
prowadzi do zahamowania zdolnosci HSF1 do wiazania z DNA [ 24].

Biatka szoku cieplnego czesto wspétdziataja ze soba, w zwiazku z tym wyrdz-
nia si¢ tzw. maszyny bialkowe lub systemy bialek szoku cieplnego, ktérych nazwy
pochodza od masy czasteczkowej gtéwnego biatka w danym systemie, np. hsp70,
hsp60.

Biatka opiekuncze odgrywaja rolg¢ w zapobieganiu uszkodzeniu komoérek, w ich
odbudowie po urazie, hamuja tworzenie si¢ lub rozbijaja juz utworzone wielocza-

steczkowe, czgsto nierozpuszczalne agregaty biatkowe [25].
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2.2. Rodziny bialek szoku cieplnego.

Wyrézniamy pigc klas bialek szoku cieplnego w zaleznosci od masy czastecz-

kowej. W tabeli III podano poszczegdlne grupy hsp z uwzglednieniem odpowiedni-

kow biatek szoku cieplnego wystepujacych w organizmach eukariotycznych i proka-

riotycznych [20].

Tabela III. Gtéwne rodziny hsp u organizméw eukariotycznych.

Rodzina HSP Rodzaje bialek HSP Prokariotyczny odpowied-
nik

HSP 90 HSP100, HSP 90, Grp 94 | C62.5 (E.coli)

HSP 70 Grp 78, HSP 72, HSP 73, |Dna K (E.coli)

HSX 70

HSP 60 HSP 60 GroEL (E.coli), mykobakte-
ryjny antygen 65 kD

HSP 56 HSP 56 -

HSP 32 HSP 32 -

HSP 27 HSP 27, HSP 26 Mykobakteryjny antygen 18
kD

Ubikwityna Ubikwityna Brak

Hsp110 znajduje si¢ w jadrze komérkowym i produkowane jest jedynie przez

komérki ssakéw. Sugeruje sig, ze moze ono odgrywac pewna rolg w odnowie aktyw-

nosci jadra komoérkowego.

Biatko hsp90 powiazane jest z niektérymi receptorami dla hormonéw sterydo-

wych i kinazami biatkowymi oraz z co najmniej dwoma biatkami zwigzanymi z glu-

koza. Wywiera ono gtéwnie dziatanie ochronne poprzez interakcje z biatkami, ktére

nie wymagaja hydrolizy ATP. Obecne jest réwniez w komdrkach nieeksponowanych

na czynniki stresowe, jednakze jego st¢zenie moze wzrosna¢ nawet pigciokrotnie

w wyniku zadziatania stresu cieplnego [26].
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W sktad rodziny hsp 70 wchodzi 21 biatek. Jedno z nich - hsp73 jest genem, do
ktérego ekspresji dochodzi we wczesnym etapie zarodkowym w czasie aktywacji ge-
nomu zygoty. Inne - hsp 72 zwigksza swoja ekspresje w warunkach stresu oraz w od-
powiedzi na transfekcj¢ onkogendw takich jak c-myc.

Hsp o sredniej masie czasteczkowej — do ich ekspresji dochodzi w niewielkim
stopniu w mitochondriach i btonach komérkowych w warunkach nieobecnosci czyn-
nikéw stresowych.

Hsp o niskiej masie czasteczkowej tworza réznorodna grupe wilaczajac oksyge-
naz¢ hemu, staming oraz maty polipeptyd ubikwityng (8kDa). Biatka te odgrywaja rolg

w nielizosomalnym procesie usuwania agregatow zdenaturowanych biatek [27].

2.3. Bialka szoku cieplnego a odpowiedZ immunologiczna.

Hsp wykazuja bardzo duza homologi¢ migdzygatunkowa nawet pomigdzy tak
odlegtymi organizmami jak bakterie i ssaki. W przypadku rodziny hsp60 identyczne
jest 50-60% reszt aminokwasowych, dlatego tez przeciwciata i limfocyty T skierowa-
ne przeciwko hsp 65 bakterii moga reagowac krzyzowo z hsp60 cztowieka.

Biatka te naleza do najstarszych ewolucyjnie systeméw ochronnych w komérce.
Ludzkie biatka hsp sa tak podobne do bakteryjnych, ze uktad odpornosciowy cztowie-
ka czasem nie potrafi ich zidentyfikowac 1 zdarza sig, ze przeciwciala atakuja biatka
hsp wlasnego organizmu (prawdopodobnie zjawisko to lezy u podstaw choréb auto-
immunizacyjnych) [28].

Pojawienie si¢ ludzkich, wlasnych hsp na powierzchni komérek srédbtonka na-
czyh moze prowadzi¢ do cytotoksycznej reakcji autoimmunologicznej, zaleznej od
dopetniacza lub przeciwcial. Réwniez wyniki badan dotyczacych zakazenia mykobak-
teriami wykazuja istotny wzrost miana przeciwciat przeciw mykobakteryjnemu hsp65,
reagujacych krzyzowo z hsp60 gospodarza. Miano to wzrasta wraz z nasileniem si¢
zmian miazdzycowych ocenianych na podstawie obserwacji grubo$ci §$ciany tetnic
szyjnych. Zaobserwowano takze, ze hsp60 Chlamydia pneumoniae umiejscowione
w makrofagach blaszek miazdzycowych aktywuja metaloproteinaz¢ 9 w macierzy
tacznotkankowej. W wyniku dziatania tych enzyméw moze nastapi¢ degradacja tkanki

tacznej w zewnegtrznej warstwie blaszki miazdzycowej oraz destabilizacja blaszki.
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W sytuacji eksponowania wtasnych hsp60 na swojej powierzchni przez komérki $réd-
btonka i makrofagi dochodzi do ich niszczenia przez immunoglobuliny anty-hsp60.

Istotne jest tez, ze zardwno ludzkie jak 1 pochodzace od chlamydii hsp aktywuja
srodbtonek naczyniowy, komoérki migsni gladkich i makrofagi uruchamiajac rézne
mechanizmy reakcji zapalnej. Powoduja m.in. wzrost st¢zenia IL-1 1 TNFa, ktére sty-
muluja wytwarzanie czasteczek adhezyjnych przez srodbtonek naczyn, a za posrednic-
twem IL-6 wydzielanie biatek ostrej fazy: CRP, fibrynogenu czy amyloidu A [29].

Fizjologiczne znaczenie przeciwcial anty hsp60/65 in vivo nadal wymaga wyja-
snienia, poniewaz sa one obecne cho¢ w mniejszych st¢zeniach w surowicy o0séb
zdrowych.

Odkrycie, iz wyizolowane z ludzkiej surowicy przeciwciata monoklonalne swo-
iste wobec hsp60 i przeciwciala przeciwko rodzinie hsp60 wplywaja na cytotoksycz-
nos$¢ komoérek srdédblonka, na ktérych powierzchni wywotano ekspresj¢ hsp60 TNFa
lub dziataniem wysokiej temperatury wskazuje, ze takie przeciwciata moga odgrywac
role w uszkodzeniu naczyn i etiopatogenezie miazdzycy. Powiazanie takie najprawdo-
podobniej zachodzi w wyniku mechanizmu autoimmunologicznego, gdyz u os6b
z miazdzyca przeciwciata przeciw hsp60/65 rozpoznaja trzy odrgbne, wlasne sekwen-

cje [30, 31, 32].

2.4. Hsp jako czynnik wywolujacy chorobe naczyn.

Ekspresja hsp we wczesnych stadiach miazdzycy moze by¢ skutkiem jednego
lub kilku czynnikéw. Palenie papierosow, cukrzyca, hiperlipidemia czy nadci$nienie
tetnicze wywoluja stres oksydacyjny, ktéry indukuje ekspresjg hsp w komérkach mig-
$ni gladkich naczyn, a naczynia poddane wigkszemu obciazeniu mechanicznemu i si-
tom $cinajacym wykazuja ekspresj¢ hsp i staja si¢ bardziej podatne na rozwdj miaz-
dzycy. Prawdopodobne jest rowniez, ze komorki obtadowane lipidami moga w obrgbie
swiezo powstalej zmiany miazdzycowej wywotywac ekspresj¢ hsp [33, 34].

Indukcja hsp moze by¢ takze wtdérna do procesu zapalnego, w ktérym ekspresja
cytokin w §rédbtonku naczyniowym i leukocytach powoduje réwniez ekspresj¢ hsp

w Scianie naczynia.

17



Hsp zwykle uwazane sa za czasteczki wewnatrzkomdrkowe, jednakze biatka te
moga by¢ uwalniane z zywych komoérek do srodowiska pozakomoérkowego w nieja-
snym jak dotad mechanizmie. Pozakomérkowe hsp sa migdzykomérkowymi czastecz-

kami sygnalowymi, ktére wplywaja na szereg reakcji zapalnych (rycina 2).
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Rycina 2. HSP60 jako migdzykomoérkowa czasteczka sygnatowa
(Pockley A.G. Circulation 2002 r.).

Hsp bakterii i pratkéw wywotuja ekspresj¢ sprzyjajacych zapaleniu cytokin ta-
kich jak IL-1,IL-6 i TNFa. U ludzi bakteryjne i ludzkie hsp 60 aktywuja komorki
srédbtonka naczyn do ekspresji E-selektyny, ICAM-1 1 VCAM-1, ktére z kolei pobu-
dzaja komorki endotelialne migsni gladkich oraz makrofagi do wydzielania IL-6 i
TNFa [35, 36].

Zidentyfikowano receptor dla hsp60 na ludzkich komdérkach jednojadrzastych
i monocytach krwi obwodowej jako antygen CD14, ktéry wykorzystuje szlak sygna-

towy uzywany réwniez przez lipopolisacharydy [37].
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2.5. Hsp jako autoantygen.

Biatka szoku cieplnego moga takze wplywac na rozwéj miazdzycy dziatajac ja-
ko docelowe autoantygeny dla reaktywnych komérek T, ktére niszcza wiasne hsp.
Pomimo istnienia zwiazku pomigdzy ekspresja hsp, a ich oddzialywaniem na auto-
immunizacj¢, wiele obserwacji poddaje w watpliwos¢ twierdzenie, ze reaktywnos¢
wlasnego hsp odgrywa bezposrednia, sprzyjajaca zapaleniu rol¢ w chorobach z auto-

agresji czy tez w chorobie sercowo-naczyniowej [38].

3. Potencjalna rola zakazenia w rozwoju miazdzycy.

Wyniki badan do$wiadczalnych i epidemiologicznych wskazuja na zalezno$¢
migdzy zakazeniem pewnymi mikroorganizmami a zwigkszonym ryzykiem choroby
wiencowej i incydentdw sercowo-naczyniowych. Mikroorganizmy moga osiedlac sig¢
w blaszkach miazdzycowych i poprzez wytwarzane przez nie substancje stymulowac
miejscowy proces zapalny. Odlegly proces infekcyjny toczacy si¢ w organizmie takze
moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia poziomu mediatoréw zapalenia stymulujacych
proces zapalny w naczyniu [39].

Zakazenie moze prowadzi¢ do reakcji zapalnej w obregbie naczyn poprzez indu-
kowanie NF-xB, interleukin i biatka C-reaktywnego, utlenianie lipidéw, proliferacje
komérek migsni gladkich, aktywacje makrofagéw, wytwarzanie metaloproteinaz ma-
cierzy i czynnika tkankowego oraz tworzenie komoérek piankowatych [11].

Najszerzej zbadano potencjalne mechanizmy aterogenezy dla Chlamydia
pneumoniae (Ch.p.), wirusa CMV oraz innych wiruséw z rodziny Hermes viridae.
W kregu zainteresowan pozostaja takze inne mikroorganizmy jak Helicobacter pylori,
Mycoplasma pneumoniae, Hemophilus influenzae, czy wirus zapalenia watroby typu
A.

Ciekawa wydaje si¢ rowniez koncepcja sumarycznego obciazenia patogenami
(ang.- patogen burden), wedlug ktérej ryzyko zmian miazdzycowych i ewentualnych
incydentéw sercowo-naczyniowych jest proporcjonalne do liczby zakazen réznymi

mikroorganizmami o charakterze miazdzycorodnym u jednej osoby.

19



3.1. Chlamydia pneumoniae.

Mikrobiologia Chlamydia pneumoniae

Rodzaj Chlamydiae sktada sig z czterech gatunkéw patogennych dla ludzi: Ch.
pisstaci, Ch.trachomatis, Ch. pecorum i Ch. pneumoniae. Chlamydiae obecnie zalicza-
ne do bakterii posiadaja cechy zar6wno bakterii jak 1 wiruséw.

W 1989 r. Ch. p. zostata taksonomicznie wyodrgbniona ze szczepu TWAR Ch.
pisstaci. Nazwa TWAR to laboratoryjne oznaczenie szczepéw wyizolowanch od ludzi.
Podstawa ustalenia nowego gatunku byty przede wszystkim wyniki badan homologii
DNA i unikalna struktura cialek elementarnych Ch. p. [40].

Ch.p. charakteryzuja si¢ dwuetapowym cyklem rozwojowym. Te gram-ujemne
bakterie sa zakazne tylko w formie metabolicznie nieaktywnych cialek elementarnych
(EB, elementary body). EB to struktury o $rednicy ok. 300nm majace gruszkowaty
ksztatt, otoczke stanowiaca 15% masy i zawierajace hemaglutyning, substancj¢ uta-
twiajaca chlamydiom wniknigcie do komoérki zywiciela. Po catkowitym wniknigciu do
cytoplazmy komérki zywiciela EB znajduja si¢ w wakuoli utworzonej przez btong bio-
raca poczatek z blony cytoplazmatycznej komorki. Proces ten obserwowany w hodow-
lach trwa 2-4 godz. od chwili zakazenia. W ciagu 6-8 godz. od wniknigcia do komorki
EB powigksza si¢ kilkakrotnie, po czym otoczka staje si¢ przepuszczalna dla ATP po-
chodzacego z cytoplazmy komorki zywiciela oraz ulega redukcji do 5% masy calej
komérki. Forma chlamydii o zredukowanej otoczce, znajdujaca si¢ wewnatrzkomor-
kowo nosi nazwg ciatka siateczkowatego (RB, reticulate body), nie jest forma zakazna
dla komérek i moze istnie¢ wylacznie wewnatrzkomérkowo. RB jest forma wegeta-
tywna rozmnazajaca si¢ przez podzial poprzeczny. W warunkach laboratoryjnych pro-
ces ten zachodzi w ciagu 24-72 godz. od zakazenia. W taki spos6b w komorce zywi-
ciela tworzy si¢ wtret (IB, inclusion body), ktéry doprowadza do jej zniszczenia.
W tym czasie w obregbie wtretu wigkszos¢ RB przeksztalca si¢ w EB. Wtret cytopla-
zmatyczny ulega pegknigciu 1 nastgpuje uwalnianie ciatek elementarnych.

Chlamydiae w postaci EB po uwolnieniu si¢ z rozpadtej komoérki moga zakazac

komoérki zdrowe. W czasie lizy z jednej zakazonej komdrki uwalnia si¢ 100-1000 EB.
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Pelny cykl rozwojowy chlamydii trwa 72 godz. i obejmuje fazg¢ wzrostu, rozmnazania,

dojrzewania i uwalniania si¢ bakterii [41].

Epidemiologia i chorobotworczosé¢ Chlamydia pneumoniae

Badania seroepidemiologiczne dowiodty, ze Ch.p. jest bardzo rozpowszechnio-
nym patogenem ludzkim. Wigkszos¢ ludzi ulega zakazeniu czgSciej niz raz w zyciu,
a wystgpowanie przeciwcial jest czgstsze u mezczyzn i jest zalezne od wieku. Szczyt
zachorowalnos$ci przypada migdzy 5 1 10 rokiem zycia i wynosi 9,2% populacji.
U os6b w wieku 20 lat swoiste przeciwciala w klasie IgG wystepuja u 50% badanych.
Wobec szerokiego rozpowszechnienia przeciwcial przeciw Ch.p. ocenia sig, ze prawie
wszyscy ludzie w jakim$ okresie zycia przebyli zakazenie Ch.p. [42].

Zakazenie Ch.p. prowadzi najcze$ciej do zapalenia pluc, oskrzeli oraz zatok
obocznych nosa. Czgsto zakazenia te przebiegaja bezobjawowo albo skapoobjawowo.
Drobnoustréj ten zostal wyizolowany takze od pacjentéw z zapaleniem ucha $rodko-
wego, zapaleniem gardla, zapaleniem wsierdzia, zapaleniem opon mdzgowo-
rdzeniowych. Obecnie coraz czgsciej uwaza sig, ze przewleklte zakazenie Ch. p. moze
wiazac si¢ z r6znymi chorobami przewlektymi jak np. z astma oskrzelowa, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, sarkoidoza, rumieniem guzowatym, zespotem Guillain-
Barre, zapaleniem stawdéw, choroba Alzheimera, czy miazdzyca t¢tnic [43, 44, 45, 46,

47].

Wykrywanie Chlamydia pneumoniae w blaszkach miaidiycowych i naczyniach tet-

niczych

W 1988 r. Saikku stwierdzit obecnos$¢ przeciwciat antychlamydiowych u 68%
pacjentow ze Swiezym zawatem serca oraz 50% chorych ze stabilng choroba niedo-
krwienna serca, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit zaledwie 17%
[48]. Kolejne badanie Helsinki Heart Study wykazato czgstsze wystgpowanie przeciw-
cial klasy IgA $wiadczacych o przewlektej infekcji Ch.p. u pacjentéw z hipercholeste-
rolemia w okresie 3-6 miesig¢cy przed wystapieniem zaostrzenia choroby niedokrwien-

nej serca jak rowniez Swiezego zawatu serca [49].
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Linnamaki 1 wsp. wykazali czestsze wystgpowanie komplekséw immunolo-
gicznych z lipopolisacharydem Ch.p. w grupie pacjentéw z choroba wiencowa (41%)
w poréwnaniu z grupa kontrolng (15% badanych) oraz u pacjentéw z zawalem serca
(57%) 1 w grupie kontrolnej (12%) [50].

W 1992 r. Shor 1 wsp. za pomoca mikroskopu elektronowego wykryli chlamy-
diopodobne struktury w blaszkach miazdzycowych tetnic wienhcowych pobranych
podczas sekcji. W czgsci pozytywnych probek potwierdzenie uzyskano metoda immu-
nocytochemiczna z uzyciem gatunkowo swoistych przeciwcial monoklonalnych [51].

W wielu kolejnych badaniach postugujac si¢ r6znymi technikami potwierdzono
obecnos¢ cialek elementarnych, antygenéw i DNA Ch. p. w materiale pochodzacym
z tetnic [52, 53, 54, 55].

Mubhlestein w badaniach autopsyjnych wykazat Ch.p. w blaszkach miazdzyco-
wych u 79% pacjentéw z choroba wienicowa i w 1% bez choroby wiencowej [56]. W
niektérych badaniach oceniano obecno$¢ DNA Ch.p. w blaszkach miazdzycowych.
Blasi i wsp. stwierdzili, ze miana swoistych przeciwcial przeciw Ch.p. byly znaczaco
wyzsze u pacjentéw z potwierdzong za pomoca reakcji tancuchowej polimerazy obec-
nos$cia DNA w blaszkach miazdzycowych [57].

Poza naczyniami t¢tniczymi wykrywano Ch.p. w zytach, mig$niu sercowym, na
ptatkach aorty, watrobie, §ledzionie, szpiku kostnym i weztach chionnych [58, 59].
Znamiennie czg¢s$ciej wykrywano ja w tetnicach wiencowych niz w innych tkankach, a
obecno$¢ w narzadach pozasercowych byta zwykle skorelowana z obecnoscia w na-

czyniach wiencowych [60, 61, 62, 63].

Badania in vitro

Stwierdzono, ze Ch. p. moze zakaza¢ i dzieli¢ si¢ w ludzkich makrofagach,
miocytach aorty 1 komoérkach srédblonka. Zaobserwowano, ze ludzkie makrofagi za-
kazone Ch. p. i inkubowane z lipoproteinami o niskiej ggstosci (LDL) przeksztatcaty
si¢ w komorki piankowate w ciagu 22 h. Zakazenie komorek srédbtonka ta bakteria
stymulowalo przezsrédbtonkowa migracj¢ monocytéw i granulocytéw obojetnochton-
nych. Powstawanie komoérek piankowatych i migracja leukocytéw do Sciany tgtnicy

odgrywa wazna rolg w aterogenezie [64].
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W dotychczas przeprowadzonych badaniach najczesciej wykorzystywano kroli-
ki rasy New Zeland White, u ktérych spontanicznie nie rozwija si¢ miazdzyca,
a eksperymentalnie mozna ja wywota¢ dieta wzbogacona w cholesterol. Po zakazeniu
krolikéw Ch. p. stwierdzono akumulacje¢ komérek piankowatych w tuku aorty, prolife-
racj¢ miocytow i1 ogniskowe zapalenie okoloaortalne, a takze zgrubienie btony we-
wngtrznej, rozerwanie widkien sprezystych i zwapnienia w blaszce miazdzycowej tuku
aorty [65, 66, 67]. Muhlestein 1 wsp. porownywali preparaty aorty 3 grup krélikow
zakazonych, niezakazonych i zakazonych leczonych azytromycyna. Wszystkie kréliki
otrzymywaly diet¢ wzbogacona w cholesterol. Stwierdzono, ze maksymalna grubo$¢
btony wewngtrznej, procent zajgtego obwodu $§wiatta naczynia i wskaznik powierzchni
blaszki miazdzycowej byly wigksze u zakazonych krélikéw niz u niezakazonych oraz
zakazonych otrzymujacych azytromycyng [68].

Hu i wsp. przeprowadzili badanie na myszach nie posiadajacych receptora dla
lipoprotein LDL, u ktérych miazdzyca nie rozwija sig, jesli otrzymuja diet¢ o malej
zawartos$ci cholesterolu, natomiast obserwuje si¢ jej rozwdj pod wptywem diety boga-
tej w cholesterol. Stwierdzono, ze podczas stosowania diety bogatej w cholesterol za-

kazenie Ch.p. znaczaco przyspieszato rozwdj miazdzycy [69].

Mechanizmy proaterogennego dziatania Chlamydia pneumoniae

Dziatania miejscowe w Scianie naczyn

Zakazenie srédbtonka przez Ch.p. 1 dzialanie toksyn bakteryjnych prowadzi do
jego dysfunkcji. Zainfekowanie komorek srédbtonka przez Ch. p. moze prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspresji na powierzchni komoérek molekut adhezyjnych: ICAM-1,
VCAM-1 i selektyny E. Zwigkszona ekspresja tych molekut wiaze si¢ z nasileniem
przylegania leukocytéw i ich wzmozong rekrutacja do tworzacego si¢ ogniska zapal-
nego. Zainfekowane komorki $rédbtonka traca swoje ochronne wilasciwosci oraz za-
czynaja produkowa¢ w wigkszej ilosci TNF a, IL-1, IL-8 [70]. Zmniejszeniu natomiast
ulega produkcja NO przez eNOS, istotnego czynnika wazodylatacyjnego o dzialaniu

antyadhezyjnym i antymitotycznym [7]. W efekcie niedoboru NO i obecnosci cytokin
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obserwuje si¢ wzmozong proliferacj¢ komdrek migsni gtadkich naczyn. Oprécz wply-
wu infekcji na §rédbtonek bakterie moga dziala¢ réwniez na komorki stanowiace ele-
menty blaszki miazdzycowej, czyli na makrofagi 1 komérki migsnidwki gltadkiej. Ch.
p. aktywuje makrofagi 1 zwigksza powstawanie TNFa, ktory pobudza dalsze ogniwa
miejscowego procesu zapalnego w blaszce miazdzycowej. Pod wplywem infekcji
zwigksza si¢ sktonno$¢ makrofagéw do tworzenia komédrek piankowatych. Infekcja
komorek migs$ni gladkich aktywuje produkcje IL-6 i czynnika wzrostu fibroblastow
(FGF) [71].

Zakazenie Ch.p. poprzez uszkodzenie $rddblonka i aktywowanie zapalenia
w obrebie istniejacych blaszek miazdzycowych inicjuje pierwsze etapy miazdzycy,
moze powodowacé destabilizacj¢ blaszek oraz przewage proceséw zapalno-

destrukcyjnych nad naprawczymi.

Indukcja ogolnoustrojowego, przewlektego odczynu immunologiczno-zapalnego

Efekty ogdélnoustrojowe infekcji moga by¢ zwiazane ze zwigkszeniem gotowo-
$ci zakrzepowej przez wpltyw na czynniki krzepnigcia, z indukcja odpowiedzi immu-
nologicznej, czy tez z zaburzeniem profilu lipidowego.

Ch.p. poprzez wzrost produkcji czynnika tkankowego (TF) i inhibitora aktywa-
tora plazminogenu (PAI-1) zwigksza trombogenno$¢ i ranliwos$¢ blaszek miazdzyco-
wych, a infekcja ta bakteria wiaze si¢ z podwyzszonym stezeniem fibrynogenu - biatka
ostrej fazy, ktory stanowi element kaskady krzepnigcia [72].

Odpowiedz immunologiczna na infekcj¢ bakteryjna moze mie¢ charakter nie-
swoisty poprzez indukcj¢ reakcji ostrej fazy oraz bardziej swoisty przez mechanizmy
odpowiedzi komérkowej i humoralne;.

Przewlekla infekcja moze w sposéb subkliniczny indukowaé wzrost biatek
ostrej fazy 1 cytokin prozapalnych zwigkszajac poziom systemowego zapalenia, co
moze sprzyja¢ rozwojowi miazdzycy. W duzych badaniach ACADEMIC i WIZARD
wykazano, ze wyzszy poziom przeciwcial przeciw Ch.p. koreluje z podwyzszonym
poziomem CRP, a terapia antybiotykowa prowadzi do obnizenia wartosci CRP [73,

74].
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Niekorzystne wplywy infekcji Ch.p. zwiazane z uktadem immunologicznym
organizmu moga by¢ wynikiem obecno$ci bakteryjnych lipopolisacharydéw (LPS)
oraz bakteryjnych biatek szoku cieplnego (HSP).

HSP stanowia rodzing biatek o bardzo homologicznej sekwencji aminokwasow,
ich struktura niewiele r6zni si¢ pomigdzy gatunkami, dlatego tez przeciwciala 1 limfo-
cyty T skierowane przeciwko hsp 65 bakterii moga reagowaé krzyzowo z hsp 60
cztowieka. Inicjuje to pierwszy etap miazdzycy. Bezposrednim nastgpstwem immuni-
zacji i wytworzenia przeciwciat anty-hsp jest cytotoksyczny wplyw na S$rédbtonek
w nastgpstwie humoralnej 1 komérkowej reakcji autoimmunologicznej skierowanej
przeciwko tym komoérkom [38].

Powstajace podczas zakazenia Ch. p. przeciwciala anty-hsp 65 przyczyniajq si¢
do niszczenia komorki eksponujacej hsp 65, a rozwijajacy si¢ odczyn zapalno-
immunologiczny nasila proces miazdzycowy. Okazalo sig, ze nie tylko makrofagi
$ciany naczynia, ale takze komorki §rédbtonka moga spetnia¢ funkcje komorek pre-
zentujacych antygen (APC - ang. antigen presenting cells). Ekspresja CD40 (cztonka
rodziny receptoréw dla TNF) oraz wydzielanie cytokin z komdrek Srédblonka jest
wazne dla antygenowego rozpoznania komorki przez limfocyt CD4+, ktéry posiada na
swej powierzchni CD 154 (ligand CD40) [7, 35, 75, 76]. Ponadto aktywacja limfocy-
tow T moze zachodzi¢ przez IL-15, ktéra zostaje uwalniana przez komoérki APC, czy
komorki T i §rédbtonka. IL-15 powoduje proliferacj¢ komérek T, ich réznicowanie,
migracj¢ komoérek NK (ang. natural killer) oraz komérek pamigci, wspétuczestniczy w
uwalnianiu cytokin promujac w ten sposob odpowiedz uktadu immunologicznego.
Ekspresja CD40 na aktywowanych komérkach mezotelialnych jest potaczona z uwal-
nianiem IL-15 i RANTES, czynnika podobnego do IL-8 aktywujacego chemotaksje
komérek pamigci T i monocytéw oraz powodujacego inicjacjg¢ angiogenezy [4].

Kluczowe dla procesu miazdzycowego jest powstawanie z makrofagéw komo-
rek piankowatych oraz uszkodzenie srodbtonka naczyn przez oksydatywne LDL. Wy-
kazano, ze Ch. p. moze powodowa¢ powstanie komoérek piankowatych w srodowisku
bogatym w LDL i nasila¢ proces oksydacji tych lipoprotein [77, 78].

Przewlekla infekcja Ch.p. wystgpuje czgsto z aterogennym profilem lipido-
wym tj. wysokim poziomem triglicerydéw, obnizeniem frakcji HDL cholesterolu oraz

z podwyzszeniem frakcji LDL cholesterolu [49, 79].
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3.2. Wirus cytomegali.

Cytomegalowirus (CMV) to czgsty patogen ludzki. CzgstoS¢ wystgpowania
przeciwciat przeciwko temu wirusowi wzrasta z wiekiem. Seropozytywna jest w po-
nad 70% populacji. Zakazony cziowiek zostaje nosicielem do konca zycia. W bada-
niach eksperymentalnych CMV indukowat miazdzyce u zwierzat poprzez hamowanie
fibrynolizy, zwigkszenie st¢zenia lipoproteiny (a) oraz zwigkszenie liczby receptoréow
dla utlenionych LDL [80].

Nie zostalo jednoznacznie dowiedzione, ze obecnos¢ przeciwcial anty-CMV
jest wyznacznikiem pierwotnego zagrozenia choroba niedokrwienng serca lub angio-

graficznie potwierdzonej miazdzycy tgtnic wiencowych [81].

3.3. Herpes simplex.

Obecno$¢ wirusa opryszczki (Herpes simplex-HSV) wykazano u ludzi w blasz-
kach miazdzycowych pochodzacych z te¢tnic wiencowych i szyjnych [81, 82].

W badaniu Helsinki Heart Study obecno$¢ przeciwcial anty-HSV-1 zostata
uznana za czynnik ryzyka choroby wiencowej, a ryzyko wzgledne incydentéw wien-
cowych zwigkszalo si¢ znaczaco u chorych seropozytywnych z podwyzszonym steze-

niem CRP [83].

3.4. Helicobacter pylori.

W potowie lat 70-tych na podstawie wynikow okoto 50 tysigcy autopsji os6éb
zmartych pomigdzy 40 a 59 rokiem zZycia stwierdzono, ze choroba wrzodowa zotadka
lub dwunastnicy byla 5-krotnie czgstsza u oséb z niedrozna lewa tgtnica wiencowa
w poréwnaniu do 0séb bez zwegzenia tego naczynia [84].

W obserwacji 3,3 letniej Folsom i1 wsp. stwierdzili, ze odsetek 0séb seropozy-
tywnych wobec Helicobacter pylori (H.p.) jest znamiennie wyzszy u os6b rasy czarnej
w poréwnaniu z rasg bialg oraz u oséb z nizszym wyksztalceniem w poréwnaniu do

0s0b z wyksztalceniem wyzszym. Znamiennie wyzszy byt odsetek oséb seropozytyw-
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nych w zakresie IgG anty-H.p. u oséb seropozytywnych wobec wirusa cytomegali
w poréwnaniu z grupa seronegatywna wobec tego wirusa [85].

Strachan 1 wsp. na podstawie 13,5 letniej obserwacji 1796 mgzczyzn udoku-
mentowali, i1z seropozytywnos¢ wobec H.p. zwigksza wsréd mezczyzn ryzyko $mierci
w tym Smierci z powodu choréb uktadu krazenia [86].

W piSmiennictwie mozna tez znalez¢ doniesienia, ktore nie potwierdzaja czegst-

szej infekcji H.p. u 0séb z choroba wiencowa [87].

4. Markery zapalenia i infekcji.

4.1. Bialko C reaktywne.

Biatko C — reaktywne wykryte zostatlo w 1929 roku przez Tilleta i Francisa [88]
u chorych na zapalenie ptuc. Biatko to zbudowane jest z pigciu polipeptydowych pod-
jednostek o masie 24-kDA, z ktérych kazda zawiera 224 aminokwasy. Z jednej strony
pojedynczej podjednostki znajduje si¢ miejsce wigzania dla fosfocholiny, ktére zawie-
ra dwa jony wapniowe i ptytkie hydrofobowe zagl¢bienie. Po przeciwnej stronie zi-
dentyfikowano glgboka szczeling o otwartym, plytkim zakonczeniu stuzaca za miejsce
wiazania sktadowej C1q dopelniacza. Gen dla biatka C-reaktywnego znajduje si¢ na
chromosomie 1, w okolicy zawierajacej geny obronne organizmu [89]. Biatko C — re-
aktywne syntetyzowane jest w watrobie pod wptywem IL-6, ktérej stymulatorami sa
IL-1B oraz TNFa, a jego st¢zenie zalezne jest gtownie od produkcji de novo. W
ostrych stanach zapalnych w odpowiedzi na zakazenie ustroju jego poziom w surowi-
cy podnosi si¢ w ciagu 10 godzin nawet 100-1000-krotnie i wraca do wartosci wyj-
sciowych w okresie od 7 do 12 dni. W chorobach watroby, w chorobach z autoagres;ji i
nowotworowych, w pourazowym uszkodzeniu tkanek oraz w oparzeniach obserwuje
si¢ rOwniez wzrost jego poziomu w surowicy. Biatko to petni liczne role w niespecy-
ficznej odpowiedzi immunologicznej organizmu przez wiazanie si¢ z fosfocholing ob-
cych patogenéw oraz uszkodzonych komoérek, utatwiajac ich rozpoznawanie i elimina-
cjg, potrafi aktywowac komplement oraz wigza¢ si¢ z komdrkami fagocytarnymi. Za

wartosci prawidtowe w surowicy CRP jako biatka ostrej fazy uwaza si¢ przedziat

27



miedzy 0,8-10 mg/l, natomiast u 90% zdrowych ludzi jego poziom jest nizszy od war-
tosci 4mg/1 [90].

Palenie papieroséw, hiperlipidemia, cukrzyca oraz otytos¢ wiaze si¢ z podwyz-
szonym poziomem CRP 1 moze utrudnia¢ oceng ryzyka sercowo-naczyniowego u cho-
rych z choroba niedokrwienng serca [91, 92, 93]. Stezenie CRP jest takze zwigkszone
u kobiet w wieku pomenopauzalnym z nadwaga oraz u kobiet stosujacych hormonal-
na terapi¢ zastgpcza [94].

Do wykrycia ostrego stanu zapalnego i infekcji uzywa si¢ metod immunoturbi-
dymetrycznych lub immunonefelometrycznych oznaczen CRP jako markera ostrej
fazy. Zakres pomiaréw biatka waha sig tutaj od okoto 3 mg/l do ponad 200 mg/l. Czu-
tos¢ tych metod nie pozwala jednak na zastosowanie CRP jako predyktora incydentow
wiencowych. W ocenie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych uzywa si¢ oznaczen
ultraczulego biatka C-reaktywnego (ang. high-sensitive C-reactive protein, hs-CRP)
wykonywanego metoda z uzyciem wysoce swoistych przeciwciat monoklonalnych
i wzmocnienia lateksowego (Dade- Behring). Metoda ta jest bardzo czuta (wykrywa
poziom hs-CRP od 0,15mg/l) oraz zapewnia dobowa odtwarzalno$¢ pomiaréw ni-
skich wartos$ci. Nie jest wrazliwa na zwykte interferujace sktadniki endogenne. CRP
jest biatkiem stabilnym przy przechowywaniu préobek w stanie zamrozenia. W tempe-
raturze -70 do -80 ° C jest trwate od 4,5 do 7 lat [95].

Dzigki ultraczulym testom wykrywania hs-CRP stwierdzono, ze osoby z po-
ziomami CRP Kklinicznie nieistotnymi moga w rzeczywisto$ci mie¢ rézne st¢zenie
CRP, co odzwierciedla najprawdopodobniej rézny stopien nasilenia przewlektego,

subklinicznego zapalenia toczacego si¢ w organizmie.

Rola biatka C-reaktywnego w rozwoju miazdzycy

Obecnie etiopatogeneza miazdzycy rozpatrywana jest przez pryzmat uszkodze-
nia funkcji srédbtonka. Uszkodzenie funkcji srodbtonka jest wynikiem dziatania wol-
nych rodnikéw powstajacych z bogatych w lipidy lipoproteinach. Za zjawisko wtérne
uwaza si¢ natomiast akumulacj¢ lipidéw w Scianie naczyn przez adhezj¢ lipoprotein
do biatek podscieliska oraz przez receptory typu ,.scavenger”’ gléwnie makrofagéw.

Proliferacja migéni gtadkich $Sciany naczyn, aktywacja syntezy biatek podscieliska i
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ich rozktad przez metaloproteinazy, zaburzenie proceséw krzepnigcia krwi ma wyni-
ka¢ z aktywacji fagocytozy i uwalniania duzej liczby réznych czynnikéw takich jak
np. IL-1, TNFa, VEGF (ang. vascular endothelial growth factor), PDGF (ang. platelet
derived growth factor), a takze czynnikéw aktywujacych krzepnigcie i hamujacych
fibrynoliz¢ np. uPA (ang.urokinase-type plasminogen activator) [96].

Za proliferacje komorek, ich przebudowe i stan napigcia naczyn odpowiadaja
substancje kurczace Sciang naczyn krwiono$nych jak angiotensyna II (Ag II), trom-
boksan A, (TXA,), endotelinal (ET1). Niedotlenione komérki §cian naczyn uwalniaja
czynnik proliferacji srédblonka VEGF, ktory sprzyja regeneracji srodbtonka, ale 1 na-
sila patologiczna angiogenezg w blaszce miazdzycowej. Obraz kliniczny destabilizacji
blaszki miazdzycowej wynika z nasilenia procesOw wykrzepiania na jej powierzchni
w polaczeniu z destrukcja biatek podscieliska przez metaloproteinazy [97].

CRP obecne w $cianie naczynia przyczynia si¢ do ekspresji czasteczek adhe-
zyjnych (selektyny E, VCAM-1, ICAM-1) w komoérkach srédblonka dziatajac takze
chemotaktycznie na monocyty przez co powoduje syntezg¢ MCP-1. CRP utatwia wni-
kanie lipoprotein LDL do makrofagéw za posrednictwem receptora CD32. Poprzez
aktywacje dopetniacza CRP gromadzi si¢ w blaszkach miazdzycowych w wyniku
wigzania si¢ z receptorami dla uktadu dopeitniacza na powierzchni komoérek migsni

gtadkich naczyn [98].

Wplyw statyn na stezenie hsCRP

Z lekéw, ktore moga wplywacé na stezenie hs-CRP i/lub ryzyko z nim zwiazane
wymienia si¢ przede wszystkim statyny. Jednym z pierwszych doniesien na ten temat
byta praca Strandberga i wsp., w ktérej oceniano wplyw simwastatyny i atorwastatyny
na stgzenie CRP u pacjentéw z choroba wiencowa 1 hypercholesterolemia [99]. Po 4
miesiacach terapii simwastatyng lub atorwastatyna w grupie 66 os6b okazato sig, ze
statyny istotnie obnizyty stezenie CRP (mediana warto$ci stgzenia CRP zmniejszyta
si¢ 0 35%).

W badaniu CARE (Cholesterol and Reccurent Events) dotyczacego wtérne]
prewencji choroby wiencowej, w analizowanej grupie 472 pacjentéw bez incydentéw

wiencowych wykazano w obserwacji 5-letniej istotnie statystycznie obnizenie st¢zenia
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CRP pod wptywem stosowania prawastatyny. Réznica pomigdzy $rednia stezenia CRP
w grupie leczonej statyna, a Srednia stezenia CRP w grupie placebo wyniosta 37,8%.
Efekt ten byt niezalezny od innych czynnikéw ryzyka miazdzycy, réwniez od wptywu
statyn na poziom cholesterolu LDL [100].

Badaniem oceniajacym wplyw terapii statyna na poziom biatka CRP jako
pierwszorzedowego punktu koncowego byto badanie PRINCE (Pravastatin Inflamma-
tion CRP Evaluation) . W tym programie klinicznym wzigto udziat 2400 oséb, u kto-
rych w trakcie 12 i 24-tygodniowej obserwacji badano wptyw 20 mg prawastatyny lub
placebo na poziom lipidéw oraz stgzenie hsCRP. Stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenia stezenie hsCRP zaréwno w prewencji pierwotnej jaki i wtérnej (odpo-
wiednio o 13,7% 1 13%). Zmniejszenie stg¢zenia hsCRP bylo w 98% niezalezne od
efektéw hipolipemizujacych statyn [101].

Kolejnymi badaniami, w ktérych oceniano wplyw statyn na stgzenie biatka hs-
CRP byly badania REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering) 1 PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy Trial- Thrombolysis in Myocardial Infarction 22) [102, 103].

W badaniu REVERSAL uczestniczyty osoby ze stabilng postacia choroby nie-
dokrwiennej serca, a redukcja stgzenia hsCRP byta znamiennie wigksza w grupie cho-
rych przyjmujacych 80mg atorwastatyny na dobg niz w grupie leczonej prawastatyna
w dawce 40mg na dobg (36,4% vs 5,2%). Tak wigc sita dzialania hipolipemizujacego
i wielko$¢ dawki przekladaty si¢ na stopien redukcji stgzenia hsCRP. Natomiast w ba-
daniu PROVE IT-TIMI 22 przeprowadzonym u chorych z ostrym zespotem wiefco-
wym, pomimo stosowania takich samych dawek statyn jak w badaniu REVERSAL,
stwierdzono zblizony wplyw prawastatyny i atorwastatyny na redukcje stgzenia
hsCRP. W badaniu tym nie wykazano réwniez wpltywu gatifloxacyny (400mg/dobeg
przez 10 dni w miesiacu przez dwa lata lub placebo) na poziom przeciwciat anty-Ch.p.

Zaleznos¢ stopnia redukcji CRP od rodzaju statyny i jej dawki nie zostata do-
tychczas jednoznacznie potwierdzona i wymaga dalszych badan, podobnie jak postu-
lowane coraz szerzej uzaleznienie decyzji o leczeniu statynami od stgzenia CRP

w populacji 0séb z wzglednie prawidtowym stezeniem cholesterolu .

W 2003 roku rozpoczglo sig badanie JUPITER (Justification for the Use of Sta-

tins in Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), ktérego
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wyniki przyniosa odpowiedz na pytanie, czy terapia hipolipemizujaca rosuwastatyng w
dawce 20mg dziennie zmniejsza czgsto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow
bez hiperlipidemii (LDL<130mg/dl) lecz z wysokim poziomem hs-CRP (hs-
CRP>2mg/dl) [104].

4.2. Fibrynogen.

Fibrynogen, czynnik I to biatko osoczowe o masie 340 000 daltonéw i dlugosci
46 nm nalezace do frakcji globulin, ktére produkowane jest przez watrobg 1 megaka-
riocyty, a uwalniane do krwi obwodowej w czasie agregacji ptytek krwi. W skilad jego
czasteczki wchodza pary trzech rodzajéw tancuchéw: Aa, Bf i gamma. W rejonach
o0 postaci precika wystgpuja tréjniciowe a helisy zwinigte w superhelise, co jest budo-
wa charakterystyczng dla wielu bialek. Trombina hydrolizuje cztery wiazania pepty-
dowe miedzy argining i glicyna, znajdujace si¢ w Srodkowym kulistym rejonie cza-
steczki fibrynogenu, uwalniajac w ten sposéb peptyd A sktadajacy sig z 18 aminokwa-
sOw z kazdego z dwdch tancuchéw i peptyd B obejmujacy 20 aminokwaséw z kazde-
go z dwdch tancuchéw B. Peptydy A i B nazywane sa fibrynopeptydami, czasteczka
fibrynogenu pozbawiona fibrynopeptydéw- monomerem fibryny. Monomery fibryny
ulegaja spontanicznej agregacji tworzac fibryng [105].

Fibrynopeptyd A uwazany jest za czuly marker generacji trombiny, ktéra jest
silnym czynnikiem o wtasciwosciach aterogennych. Fibrynogen B odgrywa natomiast
bezposrednia rol¢ w patogenezie wczesnych zmian miazdzycowych. W puli we-
whnatrznaczyniowej wystgpuje w osoczu 90% catkowitej ilosci fibrynogenu, a jego
reszta w przestrzeni pozanaczyniowej. Fibrynogen stanowi rolg tacznika migdzy plyt-
kami przy ich agregacji i wiazany jest za posrednictwem receptora ptytkowego Gpll-
bllla - kompleksu glikoproteiny IIla (CD61) z IIb (CD41). Wiazanie fibrynogenu do
ptytkowego receptora GplIbllla odbywa si¢ gtéwnie poprzez sekwencj¢ peptydowa
Arg-Gli-Asp (RGD). Stwierdzono, ze zwiazki zawierajace sekwencj¢ RGD moga mie¢
silne dziatanie hamujace agregacje ptytek oraz zalezna od integryn adhezj¢ komorek.

Zablokowanie sekwencji RGD hamuje adhezj¢ i aktywacjg ptytek [106].
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Pétokres zanikania fibrynogenu z osocza (T 1/2) ocenia si¢ na 2-4 dni i jest on
zalezny od podstawowej przemiany biatek, wewnatrznaczyniowego tworzenia fibryny
1 fibrynogenolizy.

Pomimo powiazania poziomu fibrynogenu z ryzykiem choréb sercowo-
naczyniowych brak jest jednoznacznych ustalen, co do sposobu interpretacji wynikow
w praktyce klinicznej. Fibrynogen jest parametrem, ktory trudno poddaje si¢ modyfi-
kacji 1 dlatego nietatwo jest okresli¢ jakiej wielkosci zmiana powinna by¢ w praktyce
uznana za istotng. Brak takze ustalen co do warto$ci granicznych jego stgzen. Wyniki
czgsci badan wskazuja na wartos¢ 350mg/dl, zas badania MONICA-GLASGOW su-
geruja, iz punkt ten powinien by¢ przesunigty do poziomu 300mg/dl [107]. W praktyce
najczesciej poziom fibrynogenu oznaczany jest metoda Claussa, wykorzystujaca po-
miar czasu protrombinowego [108]. Warto$ci prawidtowe dla tej metody znajduja si¢
w przedziale 1,5-4,0g/1.

Niektore badania kliniczne wykazaly, iz st¢zenie fibrynogenu powyzej 3,5 g/l
nalezy rozpatrywac¢ jako warto$¢ powodujaca zwigkszone ryzyko zakrzepowe, a tym
samym zwigkszone ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca czy udaru mo-
zgu. Ryzyko to zwigksza sig, jesli wspotistnieja inne czynniki ryzyka [109, 110].

Poza stanami klinicznymi manifestujacymi si¢ zaburzeniem krzepnigcia krwi,
stgzenie fibrynogenu moze ulec zmianie takze w przebiegu choréb watroby, w stanach
zapalnych, poniewaz jest on biatkiem ostrej fazy. Wzrost st¢zenia fibrynogenu obser-
wuje si¢ w takich stanach jak: ostre i przewlekte stany zapalne, nowotwory zlosliwe,
kolagenozy, ostatni trymestr cigzy i okres okoloporodowy oraz w zakrzepicy, nato-
miast jego spadek w cigzkich chorobach miazszu watroby (marsko$¢), zespole rozsia-
nego wykrzepiania §rédnaczyniowego, pierwotnie aktywowane;j fibrynolizie oraz wro-
dzonej afibrynogenemii lub hypofibrynogenemii.

Podwyzszony poziom fibrynogenu zwigksza ryzyko wystapienia w miodym
wieku zawatu migs$nia sercowego, nasilenia czgstosci epizodow wiencowych, miaz-

dzycy naczyn mézgowych i obwodowych [111, 112].
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Statyny a fibrynogen

Obecnie brak danych z duzych badan klinicznych dotyczacych wptywu statyn
na stg¢zenie fibrynogenu, a doniesienia z pisSmiennictwa z badan na mniejszych grupach
przynosza rozbiezne wyniki.

Beigel i Isaacsohn w badaniach na 24-260 osobowych grupach obserwowali
wzrost poziomu fibrynogenu o 5-24% pod wplywem terapii lowastatyna, natomiast
dane z innych doniesien nie potwierdzaja takiej zaleznos$ci [113, 114, 115, 116]. Nieja-
sny jest rOwniez wplyw prawastatyny. Tsuda w badaniu na 28 osobowej grupie
stwierdzit istotne statystycznie obnizenie st¢zenia fibrynogenu pod wptywem tej staty-
ny [117], jakkolwiek w pisSmiennictwie sa prace, w ktorych leczenie prawastatyna nie
wptyneto na poziom fibrynogenu [118, 119], a nawet zaobserwowano jego wzrost
[120]. Nie wykazano wptywu simwastatyny na poziom fibrynogenu, jednak Mitro-
poulos w pracy z 1997 roku donidst o jego obnizeniu pod wptywem terapii z jej za-
stosowaniem [121].

W badaniach z zastosowaniem syntetycznych statyn wykazano ostatnio, ze
wywieraja one wpltyw na poziom fibrynogenu. W jednorocznej obserwacji 722 cho-
rych poddanych leczeniu atorwastatyna z powodu pierwotnej hipercholesterolemii za-
obserwowano 4% podwyzszenie poziomu fibrynogenu [122], a Wierzbicki i Nair do-
nosza o nawet 19-22% jego wzro$cie [123, 124]. Nie udowodniono istotnego wpltywu
fluwastatyny na stezenie fibrynogenu [125].

W 2000 roku Rauch w trzymiesigcznej obserwacji 50 chorych nie wykazat
wplywu prawastatyny i simwastatyny na poziom fibrynogenu [126].

Rézna metodologia oznaczania poziomu fibrynogenu, wahania sezonowe jego
stgzenia w populacji powoduja, ze wyniki uzyskane z badan klinicznych sa trudne do
poréwnania.

Wyniki dotychczasowych obserwacji nie wskazuja jednoznacznie na wplyw

réznych statyn na poziom fibrynogenu i konieczne sa dalsze badania w tym zakresie.
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II HIPOTEZA BADAWCZA

Aktywnos$¢ zapalna oceniana na podstawie markeréw ogdlnoustrojowego zapa-
lenia moze by¢ jednym z elementow stuzacych do oceny chorych z choroba wiencowa
oraz mie¢ znaczenie w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego.

U chorych ze stabilna postacia choroby niedokrwiennej serca czgSciej niz
w zdrowej populacji obecne moga by¢ markery infekcji i przewleklego zapalenia,
a poziom ich nasilenia zalezy od indywidualnej reaktywnosci uktadu immunologicz-
nego. Mozna zalozy¢, iz nadmierna i1 przedtuzona reakcja zapalna poglebia uszkodze-
nie Srédbtonka i przyczynia si¢ do progresji miazdzycy w naczyniach wiencowych, co
prowadzi do czgstszych zaostrzen choroby wiencowej oraz ostatecznie do ostrego nie-
dokrwienia migs$nia serca.

Poziom przeciwcial przeciwko hsp 60/65, hsCRP, fibrynogenu, leukocytow
moze by¢ czgsciowo zalezny od przebycia infekcji Chlamydia pneumoniae, co mani-
festuje si¢ podwyzszonym mianem ich przeciwcial. W konsekwencji wskazuje to na
istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego pomigdzy infekcja a podwyzszonym po-
ziomem wskaznikow zapalnych w patogenezie miazdzycy. Wyzszy poziom przeciw-
cial anty-hsp 60/65 u chorych ze stabilng postacia choroby wiencowej bez innych, kla-
sycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy moze wskazywac, ze marker ten okaze si¢

niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby wiefcowe;j.
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III CEL PRACY

1. Ocena poziomu przeciwcial anty-hsp 60, wybranych markeréw zapalenia i in-
fekcji Chlamydia pneumoniae u chorych ze stabilna postacia choroby niedokrwienne;j
serca.

a) Oznaczenie poziomOw wskaznikow zapalenia (przeciwcial anty-hsp 60,
biatka hsCRP, fibrynogenu, leukocytéw) i infekcji (przeciwciat IgG i gA
anty-Chlamydia pneumoniae) w grupie os6b z choroba wiencowa oraz
w grupie zdrowych.

b) Poréwnanie poziomoéw przeciwciatl anty-hsp 60, markeréw zapalenia
1 infekcji u chorych z choroba niedokrwienng serca w zaleznosci od ilos-
ci naczyn zajetych procesem miazdzycowym oraz nasilenia dtawicy we-

dlug klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

2. Zbadanie zwiazku pomigdzy przeciwciatami anty-hsp60, seropozytywnoscia w
kierunku infekcji Chlamydia pneumoniae  (poziom przeciwcial IgG 1 IgA),
a poziomem hsCRP, fibrynogenu i leukocytéw pomigdzy badanymi z choroba niedo-
krwienng serca a grupa kontrolng oraz w grupie z choroba niedokrwienng serca w za-
leznosci od klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego 1 ilosci zaje-

tych miazdzyca naczyn.
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IV MATERIAL I METODY

1. Charakterystyka grupy badanej.

Do badania wiaczono 40 mgzczyzn w wieku od 37 do 53 lat (47,07% 4,23 lat)
leczonych z powodu stabilnej choroby niedokrwiennej serca w Poradni Kardiologicz-
nej II Kliniki Kardiologii Instytutu Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Ja-
giellonskiego w latach 2002-2004 spetniajacych kryteria wiaczenia.

Grupe kontrolna stanowito 31 zdrowych megzczyzn, w wieku od 37 do 53 lat
(44,97+ 5,38 lat), ochotnikéw dobranych pod wzgledem pfici i wieku. Byty to osoby
bez wywiadu w kierunku nadci$nienia t¢tniczego, niepalacy, bez otytosci (BMI < 30

kg/mz), zaburzen lipidowych oraz bez wspdtistnienia innych schorzen.

Kryteria wilqczenia

Do badania wlaczano kolejno leczonych me¢zczyzn, u ktérych rozpoznanie zo-
stalo ustalone na podstawie wywiadu, badania fizykalnego, badan klinicznych: Ekg,
Ekg wysitkowego, koronarografii oraz badan biochemicznych. Do badan zakwalifiko-
wano chorych, u ktérych wykonano skuteczny zabieg przezskdrnej angioplastyki wien-
cowej (PTCA) bedacych na ujednoliconym leczeniu wedtug obowigzujacych standar-
déw. Koronarografia oraz PTCA wykonane zostaly w Zaktadzie Hemodynamiki i An-
giokardiografii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Chorzy zostali wlaczeni do badania po 6 miesiacach po skutecznej angioplasty-
ce wiencowej. Pacjenci przyjmowali standardowa terapi¢ stosowana w stabilnej choro-

bie wiencowej: kwas acetylosalicylowy, B-bloker, ACE-inhibitor, statyne.

Kryteria wytqczenia

Do badania nie wiaczono oséb w wieku powyzej 53 lat, z nadciSnieniem t¢tni-
czym, cukrzyca, po przebytym zawale serca, z niewydolnoscia krazenia, po udarze

moézgu, z miazdzyca tgtnic obwodowych, z wadami serca, z migotaniem przedsionkéw,
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z aktywna (ostatnie 8 tygodni) i przewlekla choroba zapalna lub infekcyjna, chorobami
autoimmunologicznymi i nowotworowymi, innymi chorobami endokrynologicznymi
oraz ze schorzeniami watroby.

Wszyscy badani to osoby z prawidtowymi wartosciami ciSnienia tgtniczego (ci-
snienie skurczowe < 140mmHg, cisnienie rozkurczowe < 90mmHg), niepalacy papie-
rosOw co najmniej 2 lata.

Pozwolito to na wyeliminowanie czgsci czynnikéw majacych wptyw na wyniki
badan.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego nr zgody KBET/335/B/2002. Wszyscy badani zostali poinformowani
o celu i sposobie przeprowadzenia badania 1 wyrazili na nie pisemna zgodg.

W tabeli IV przedstawiono ogdlna charakterystyke badanej grupy.

2. Badanie podmiotowe.

Podczas wywiadu lekarskiego przeprowadzanego przy rekrutacji zebrano in-
formacjg¢ na temat charakteru, czasu trwania i lokalizacji bélu w klatce piersiowej, wy-
dolnosci fizycznej zgodnie ze skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA), stosowanych lekéw, czynnikéw ryzyka miazdzycy (wywiad rodzinny, nadci-
$nienie t¢tnicze, cukrzyca, palenie papieroséw) oraz obecnosci choréb wspétistnieja-
cych.

Zebrano takze szczegétowe informacje na temat wystgpowania czynnego
i przewleklego procesu zapalnego. Pytano o wystgpowanie chor6b nowotworowych,

choréb watroby i nerek oraz choréb o podtozu autoimmunologicznym.
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Tabela I'V. Ogolna charakterystyka grupy badanych z ch.n.s. i grupy kontrolne;j.

Parametr

chorzy z ch.n.s.

(40)

gr.kontrolna
(31)

Wiek [lata]

47,071t 4,23

44,97+ 5,38

BMI [kg/m?]

27,781 3,60

25,72+ 1,87

CTK skurczowe [mmHg]

122,09t 8,24

122,50+ 6,30

CTK rozkurczowe [mmHg]

80,64+ 4,78

81,75+ 5,72

HR [uderzenia/min]

68,90+ 6,05

72,45+ 574

Glukoza na czczo [mmol/l]

5,221+ 0,43

5,02+ 0,63

Cholesterol catkowity [mmol/l]

5,15+ 1,31

4,97+ 0,42

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,02%x1,29

3,06+ 0,50

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,19£0,25

1,30£0,25

Triglicerydy [mmol/I]

2,07+1,30

1,431+0,43

Kwas moczowy [umol/l]

383,64 £ 86,38

357,52t 62,39

Mocznik [mmol/I]

5,18+ 1,08

5,411 0,94

Kreatynina [umol/l]

77,21 8,86

85,12+ 12,58

38,721+ 17,04

34,32+ 23,01

28,3118,02

25,97+ 12,00

RBC [10%ul]

4,94+ 0,32

4,99+ 0,32

HGB [g/dI]

15,021 0,95

15,00% 1,20

HCT [%]

43,72+ 2,59

43,15+ 2,87

PLT [10°/ul]

232,27 £ 54,06

215,51 33,96

Potas [mmol/I]

4,05+ 0,31

3,98+ 0,29

Séd [mmol/I]

p — grupa badana vs grupa kontrolna

141,46 £ 2,35

141,32+ 2,52

CTK - ci$nienie t¢tnicze krwi, BMI — wskaznik masy ciata (kg/mz), HR - akcja

S€rca
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3. Badanie przedmiotowe.

Celem badania przedmiotowego byla ocena stanu ogdlnego chorego i catoscio-

we badanie fizykalne.

Pomiar cisnienia tetniczego krwi

U kazdego badanego pomiar cis$nienia tg¢tniczego wykonano sfingomanometrem
rteciowym zgodnie z wytycznymi British Society of Hypertension. Standardowe po-
miary cisnienia wykonywano w pozycji siedzacej, po 10 minutowym odpoczynku,
pigciokrotnie w czasie badania, w odstgpach dwuminutowych. Warto$¢ cisnienia tetni-

czego obliczano jako $rednia z wykonanych pomiaréw [127].

Pomiary antropometryczne

W dniu rekrutacji chorych wazono i mierzono. Cigzar ciata 1 wzrost postuzyty
do obliczenia wskaznika masy ciata: BMI (body mass index).
BMI = M/ W* (kg/mz), gdzie M - aktualna masa ciata (kg), W - wzrost (m)

Przy warto$ciach BMI w zakresie 25-30 kg/ m” rozpoznawano nadwage, a po-

wyzej 30 kg/m® otytosé.
12-odprowadzeniowy elektrokardiogram spoczynkowy

Badanie wykonywano 3 kanalowym aparatem elektrokardiograficznym Multi-
card E30. Rejestrowano 12 odprowadzen przy szybko$ci przesuwu papieru 25mm/s.

Okres$lano czgstos¢ akcji serca, obecnos$¢ zaburzen rytmu, przewodnictwa oraz

cechy niedokrwienia mig$nia sercowego.
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4. Oznaczenia wybranych parametréw biochemicznych.

Warunki pobrania krwi

Badania biochemiczne wykonane zostaly w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjne;j
Katedry Biochemii Klinicznej 1 Diagnostyki Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellon-
skiego w Krakowie (kierownik: prof. dr hab. Jerzy Naskalski).

Badania przeciwcial anty-hsp 60/65 wykonano w Zaktadzie Biochemii Kliniczne;j
Katedry Biochemii Klinicznej 1 Diagnostyki Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellon-

skiego w Krakowie (kierownik: prof. dr hab. Aldona Dembinska-Kiec).

Badania serologiczne (przeciwciata IgA i IgG anty-Ch.p.) zostaly wykonane
w Zaktadzie Wirusologii Instytutu Mikrobiologii Collegium Medium Uniwersytetu Ja-

giellonskiego w Krakowie (kierownik: dr med. Barbara Zawilinska).

Wszystkie probki krwi pobierano w godzinach rannych miedzy godzing 7°° a 8%,
po uptywie co najmniej 12 godzin od ostatniego positku. Po odwirowaniu krwi otrzymano
trzy probowki po 1ml osocza oraz trzy proboéwki po Iml surowicy. Probowki zostaty
zamrozone w temperaturze -70° C do czasu wykonania wszystkich oznaczen biochemicz-

nych.

4.1. Oznaczanie przeciwcial przeciwko ludzkiemu hsp60.

Przeciwciata klasy IgG, IgA oraz IgM przeciwko ludzkiemu hsp60 oznaczano
w surowicy. Pobrang krew po wykrzepieniu (ok. 30 min.) wirowano przez 10 min.
przy obrotach 1000 x g. Po odwirowaniu oddzielano surowicg i przechowywano ja
w temperaturze -70 stopni C do czasu rozpoczgcia analizy. Oznaczenie wykonywano
metoda immunoenzymatyczng (ELISA) przy uzyciu zestawéw odczynnikowych firmy
Stressgen Biotechnologies. Kazde oznaczenie wykonywano w duplikacie 1 sporzadza-
no dla kazdej serii oznaczen krzywa standardowa ze standardéw o znanych st¢zeniach
przeciwciata przeciw ludzkiemu hsp (w klasach IgG, IgA, IgM). Stezenia standardow
miescity si¢ w zakresie 7,81 - 250 ng/ml.

Zasada oznaczenia polegata na wiazaniu wykrywanych w surowicy przeciwciat

anty-hsp w réznych klasach do zwiazanego na plytce antygenu hsp. W procesie detek-
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cji utworzonego kompleksu wykorzystywane jest drugie poliklonalne przeciwciato
przeciwko ludzkim immunoglobulinom zwiazane z peroksydaza. Do wywotania reak-
cji barwnej uzywano tetrametylobenzydyny. Natgzenie reakcji barwnej bylo propor-
cjonalne do badanego stgzenia przeciwcial anty-hsp60. Mierzono je wspdlnie z krzywa
standardowa na czytniku mikroptytek firmy Lab-System przy dlugosci fali 450nm.
Czutos¢ uzytej metody wynosita ok. 3 ng/ml, a precyzja wyrazona jako wspot-
czynnik zmiennosci (CV%) wynosita <10% zaréwno w obrebie pojedynczego ozna-

czenia (intra-assay) jak i pomi¢dzy oznaczeniami (inter-assay).

4.2. Oznaczanie biatka hsCRP.

Zatozenia metody

CRP ultraczute (hsCRP) oznaczano metoda immunonefelometryczna na anali-
zatorze Behring Nephelometer II firmy DADE Behring, z zastosowaniem testu latek-
sowego CardioPhase hsCRP . Odczynnik ten sklada si¢ z zawiesiny czasteczek poli-
styrenu oplaszczonych mysimi przeciwciatami monoklonalnymi przeciwko CRP. Cza-
steczki te tworza kompleksy po zmieszaniu z prébkami zawierajacymi CRP. Powstale
kompleksy powoduja rozproszenie wiazki Swiatla przechodzacego przez prébke. In-
tensywnos¢ rozproszonego $wiatla jest proporcjonalna do stgzenia odpowiedniego
biatka w probce. Wynik ocenia si¢ przez poréwnanie z wzorcem o znanym st¢zZeniu.
Wartos¢ przypisana CRP w surowicy wzorcowej N Rheumatology Standard SL jest
standaryzowana w odniesieniu do migdzynarodowego preparatu referencyjnego BCR -

CRM 470.

Wyznaczenie krzywej referencyjnej

Krzywa referencyjna sporzadzano metoda kalibracji wielopunktowej. Seryjne
rozcienczenia biatka wzorcowego N Rheumatology Standard SL za pomoca rozcien-
czalnika N Diluent (firmy DADE Behring) wykonywano automatycznie w analizato-
rze Behring Nephelometer II. Wazno$¢ krzywej referencyjnej wynosita 4 tygodnie,

jednak mogla by¢ stosowana diuzej pod warunkiem, ze doktadnos¢ probki kontrolnej,
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okreslana przy uzyciu surowic kontrolnych N/T Rheumatolgy Control SL/1 i SL/2 lub
Apolipoprotein Control Serum CHD byla powtarzalna w zakresie odpowiedniego
przedzialu ufnosci. W przypadku zastosowania innej partii odczynnika wykonywano
nowa krzywa kalibracyjna. Doktadnos¢ mierzonych zakresow wartosci byta zalezna

od stezenia biatka w kazdej serii biatka wzorcowego N Rhematology Standard SL.

Badanie probek

Do badania wykorzystano prébki surowicy swiezej, uprzednio w petni wykrze-
pionej a nastgpnie odwirowanej. Probki nie zawieraly zadnych czasteczek ani sladow
widknika. W metodzie CardioPhase hsCRP probki byly automatycznie rozcienczane
za pomoca rozcienczalnika N Diluent w stosunku 1:20. W przypadku uzyskania wyni-
ku powyzej zakresu pomiarowego oznaczenie powtarzano stosujac rozcienczenie
1:100. Wyniki byty automatycznie interpretowane w analizatorze i wys$wietlane

w mg/l.

Wewnetrzna kontrola jakosci

Surowice kontrolne N/T Rheumatology Control SL/1 i SL/2 lub Apolipoprotein
Control Serum CHD stosowano kazdorazowo po wyznaczeniu krzywej wzorcowej, po
pierwszym otwarciu fiolki z odczynnikiem, jak i przy kazdym oznaczeniu serii probek.
Kontrola byla oznaczana i1 oceniana identycznie jak probki pochodzace od badanych

pacjentow.

Czutosé metody

Analityczna czulo$¢ testu wyznaczono jako dolna, graniczng wartos¢ krzywe;j
referencyjnej, zalezng zatem od stezenia biatka w biatku wzorcowym N Rheumatology
Standard SL. Dla prébek rozcienczonych w stosunku 1:20 granica detekcji wyniosta
0,175 mg/l. W dziesigciu powtérzeniach prébki zawierajacej CRP w stezeniu 0,41

mg/l odnotowano wspétczynnik zmiennosci (CV) wynoszacy 7,6%.
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Swoistosé
Reakcje krzyzowe nie sa znane.
4.3. Oznaczanie fibrynogenu.

Oznaczenia poziomu fibrynogenu w surowicy krwi dokonywano przy pomocy
zmodyfikowanej metody Klaussa kitem Dade Behring Multifibren U za pomoca auto-
matycznego analizatora Boehring Coagulation System. Zakres czulosci metody: 0,8 -

12 g/1. Zakres normy: 1,8 - 3,5 g/l.
4.4. Oznaczanie przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae w klasie IgG i IgA.

Przeciwciata anty-Chlamydia pneumoniae w klasie IgG i IgA oznaczono meto-
da immunoenzymatyczng przy uzyciu odczynnikéw firmy ANI Labsystem (Finlandia).

Surowice do czasu wykonania oznaczenia przechowywano w stanie zamrozenia
w -30° C.

Badania wykonano zgodnie z zaleceniami producenta.

Wyniki oznaczenia przeciwcial wyrazono w jednostkach migdzynarodowych

EIU (enzyme immunounits) obliczonych nastepujaco:
1. Dla przeciwciat anty-Chlamydia pneumoniae w klasie IgG

A sample — A blank
A cal.— A blank

EIU = x130

A sample — absorpcja probki badane;j
A blank - absorpcja prébki §lepej (rozcienczalnik dla surowic i kontroli)

A cal. — absorpcja probki kalibracyjnej ( EIU kalibratora = 130)
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Interpretacja wynikéw:
< 30 EIU - wynik negatywny
30 - 45 EIU - wynik watpliwy
> 45 EIU - wynik dodatni

2. Dla przeciwciat anty-Chlamydia pneumoniae w klasie IgA

A sample — A blank «
A cal.— A blank

EIU = 30

A sample — absorpcja probki badanej
A blank - absorpcja prébki §lepe;j
A cal. — absorpcja prébki kalibracyjnej ( EIU kalibratora = 30)

Interpretacja wynikow:
< 8 EIU - wynik negatywny

8 - 12 EIU - wynik watpliwy
> 12 EIU - wynik dodatni

4.5. Pozostale badania laboratoryjne.

Morfologia krwi

Do analizy parametréw morfotycznych krwi wykorzystywano 18 parametrowy
analizator automatyczny Sysmex K 4500. Aparat wykonuje konduktometryczng meto-

de liczenia krwinek. Obraz odsetkowy krwi obwodowej oceniano automatycznie.
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Kreatynina

Kreatynina zostala oznaczona przy pomocy zautomatyzowanego analizatora Hi-
tachi 917 stosujac metodg Jaffe, odczynniki firmy Roche. Zakres czutosci: 8,8-
2210umol/l. Zakres normy laboratorium: 45 - 97 umol/l.

Kwas moczowy

Kwas moczowy zostat oznaczony przy pomocy zautomatyzowanego analizatora
Hitachi 917 stosujac metodg enzymatyczna z urykaza i peroksydaza. Zakres normy
laboratorium: 202 - 416 pmol/l.

Lipidogram

Oznaczenie lipidow surowicy: cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu
LDL, cholesterolu HDL oraz triglicerydéw (TG) wykonywano za pomoca analizatora
biochemicznego Hitachi 911. TC oznaczano metoda enzymatyczng CHOD-PAP, cho-
lesterol HDL oznaczano metoda bezposrednia po wczesniejszym wytraceniu choleste-
rolu LDL i VLDL mieszaning heparyny i chlorku manganu. TG oznaczano metoda
oksydazowa GPO-PAP. W oparciu o wzoér Friedewalda obliczano cholesterol frakcji

LDL:

LDL = Chol. cat.— HDL — %

Stezenie LDL obliczano tylko wéwczas, gdy stezenie triglicerydéw bylo mniej-
sze od 4,6 mmol/l.
Zakres norm: cholesterol catkowity < 5,2 mmol/l, cholesterol HDL > 0,9

mmol/l, cholesterol LDL < 3,4 mmol/l, triglicerydy < 2,0 mmol/I.
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5. Analiza statystyczna.

Do statystycznego opracowania wynikow wykorzystano pakiet statystyczny
Statistica for Windows wersja 7.1 PL (StatSoft Inc., Tulusa, Oklahoma, USA).

Statystyki opisowe zastosowano do obliczenia warto$ci Srednich, odchylenia
standardowego, mediany, kwartyli oraz procentowego rozkladu zmiennych: a) dla
zmiennych ilosciowych obliczono: liczebnos$¢, wartos¢ maksymalng 1 minimalna, roz-
stgp, mediang, dolny i gérny kwartyl oraz $rednia i odchylenie standardowe b) dla
zmiennych jakosciowych obliczono: liczebnosci, procenty kolumn, procenty wierszy
oraz procenty z catosci dla danych przedstawionych w postaci tabel wielodzielczych

Test Kolmogorowa-Smirnowa i Shapiro-Wilka zastosowano do oceny normal-
nosci rozktadu ocenianych zmiennych. Test t-studenta dla zmiennych niepowiazanych
do poréwnania S$rednich badanych zmiennych pomigdzy dwoma grupami. Test
U Manna-Whitney’a do poréwnania §rednich badanych zmiennych pomi¢dzy dwoma
grupami w przypadku rozktadu odbiegajacego od rozktadu normalnego. Test istotno$ci
dla poréwnania dwoéch proporcji zmiennych jakosciowych. Do oceny powiazan po-
migdzy oznaczanymi markerami zapalnymi w surowicy a wystgpowaniem choroby
niedokrwiennej serca wykorzystano analiz¢ korelacji Pearsona lub Spearmana w za-
leznosci od rozkladu zmiennych. Analiza regresji wieloczynnikowej zastosowana zo-
stala do oceny wptywu kilku czynnikéw na wartosci badanych parametréw. Za istot-

no$¢ statystyczng przyjeto p < 0,05.
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V  WYNIKI

1. Charakterystyka badanej grupy

Do badania wiaczono 40 mgzczyzn w wieku 37-53 lat (47,071 4,23 lat) ze sta-
bilng ch.n.s. i 31 zdrowych mgzczyzn w wieku 37-53 lat (44,97 + 5,38 lat). Obie grupy

nie r6znily si¢ istotnie statystycznie pod wzglgdem wieku (p > 0,05) - rycina 3.

Rycina 3. Charakterystyka badanej grupy i grupy kontrolnej ze wzglgdu na zmienna
wiek.
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W grupie chorych z ch.n.s. 65% badanych prezentowato objawy CCS I w klasy-
fikacji czynno$ciowej dlawicy piersiowe] wedtug Kanadyjskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego, a 35% zakwalifikowano do jej II stopnia. U 60% badanych stwierdzo-
no wystgpowanie jednonaczyniowej choroby wiencowej, a u 40% pacjentéw choroby
wiencowe] wielonaczyniowej. Choroba wiencowa jednonaczyniowa wystgpowata
u 69,23% os6b z CCS1142,86% z CCS 11, a u 30,77% badanych z CCS 11 57,14%
badanych z CCS 1II stwierdzono wielonaczyniowa chorobg wiencowa. Powyzsze dane
przedstawiono na rycinie 4.
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Rycina 4. Charakterystyka badanych pacjentéw ze stabilng ch.n.s. wedtug czynno-
sciowej klasyfikacji dtawicy piersiowej (CCS) 1 ilosci zajgtych naczyn.

30+

25+

20+

15+

10

liczba badanych chorych

ccsli CcCsii

Och.n.s jednonaczyniowa Och.n.s wielonaczyniowa

W grupie badanych chorych 26 pacjentéw zostato poddanych zabiegowi przez-
skoérnej angioplastyki wiencowej z implantacja stentu, a u 14 badanych poszerzenie
zmiany miazdzycowej dokonano za pomoca przezskornej angioplastyki wiencowej
(rycina 5).

Analiza rozktadu badanych parametréw (test Kotmogorowa-Smirnowa) pokaza-
ta, Ze jedynymi zmiennymi, ktére mialy rozklad zblizony do normalnego zaréwno
w grupie kontrolnej jak i w grupie chorych byly: BMI, czgstos¢ akcji serca, poziom
mocznika, kreatyniny, liczba erytrocytéw oraz hematokryt. Dla tych zmiennych anali-
za poréwnawcza $rednich pomigdzy grupami zostata wykonana testem t oraz testem

U Manna-Whitney’a.
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Rycina 5. Analiza badanych chorych ze stabilng ch.n.s. w zaleznoS$ci od zastosowane-
go leczenia inwazyjnego.

O przezskorna angioplastyka wiencowa + stent

O przezskorna angioplastyka wiencowa

Srednia warto$¢ BMI pacjentéw z ch.n.s. wynosita 27,78 kg/mz, u 55% stwier-
dzono nadwage (BMI 25-30 kg/m2 ), a u 25% chorych rozpoznano otytos¢ (BMI > 30
kg/mz). Srednie wartoéci skurczowego ci$nienia tetniczego krwi wynosity 122,09
mmHg a ci$nienia rozkurczowego 80,64 mmHg.

Grupe kontrolng stanowito 31 zdrowych megzczyzn, u ktérych Srednie wartosci
skurczowego cis$nienia t¢tniczego krwi wynosity 122,5 mmHg a ci$nienia rozkurczo-
wego 81,75 mmHg. Srednia warto$¢ BMI w grupie kontrolnej wynosita 25,72 kg/mz.
Nadwage rozpoznano u 68% badanych, natomiast u zadnego z ochotnikéw nie stwier-
dzono otytosci.

Poréwnanie obydwu grup ze wzgledu na inne parametry wykazato, ze Srednie
wartosci skurczowego i1 rozkurczowego cisnienia tgtniczego krwi, poziomu cholestero-
lu catkowitego, cholesterolu LDL i HDL nie r6znity si¢. U oséb z ch.n.s. poziom tri-
glicerydow byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej (p = 0,02). Po-
ziom kreatyniny w surowicy krwi byl znamiennie statystycznie nizszy u chorych
z ch.n.s. (p = 0,004). Grupg os6b z ch.n.s. charakteryzowata istotnie statystycznie wol-
niejsza akcja serca w poréwnaniu do grupy zdrowych ochotnikéw (p = 0,01). Grupa
0s6b z ch.n.s. charakteryzowala si¢ istotnie statystycznie wigkszym wskaznikiem masy

ciala w stosunku do oséb zdrowych (p = 0,003).
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2. Przeciwciala anty-hsp60 i anty-Chlamydia pneumoniae

U chorych z ch.n.s. nie obserwowano istotnie statystycznie wyzszego poziomu
przeciwciat anty-hsp60 w poréwnaniu z grupa kontrolng. Oba rozktady byty lewo-
stronnie skosne (p < 0,01 dla testu Kotmogorowa-Smirnowa). Srednia warto$¢ pozio-
mu przeciwcial anty-hsp60 w grupie kontrolnej byta nieco wyzsza (24,47+26,16
ng/ml) niz w grupie badanej (20,61 % 16,5 ng/ml), ale nie uzyskata znamiennosci staty-
stycznej (p = 0,73). Po odrzuceniu z grupy kontrolnej dwéch wartosci ekstremalnych
rowniez nie uzyskano znamiennosci statystycznej w zakresie poziomu przeciwcial an-
ty-hsp60 migdzy poréwnywanymi grupami (p = 0,34), tabela V.

W badanej grupie poziom przeciwcial anty-hsp60 wynosit ponizej 24,3 ng/ml
u 75% chorych, a ponizej 27,7ng/ml u 75% zdrowych ochotnikéw. W obu grupach
poréwnywalne byly natomiast mediany poziomu przeciwcial anty-hsp60 (14,21 vs

14,39ng/ml). Przedstawia to rycina 6.

Rycina 6. Charakterystyka badanej grupy z ch.n.s. i grupy kontrolnej ze wzgledu na
poziom przeciwcial anty-hsp60.
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U chorych z ch.n.s. nie obserwowano istotnie statystycznie wyzszego poziomu
przeciwciat anty-IgG Ch.p. w poréwnaniu z grupa kontrolna. Srednia warto$¢ poziomu

przeciwciat anty-IgG Ch.p. w grupie z ch.n.s byla wyzsza (94,4£98,98 EIU) niz
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w grupie kontrolnej (67,23 82,87 EIU), ale nie uzyskala znamienno$ci statystycznej
(p =0,22).

W poziomie przeciwciatl anty-IgA Ch.p. takze nie stwierdzono znamiennosci
statystycznej pomiedzy badanymi grupami (p = 0,86). Srednia warto$é poziomu prze-
ciwcial anty- IgA Ch.p. w grupie z ch.n.s wynosita 12,71+ 16,94 EIU, a w grupie oséb
zdrowych 11,7+ 12,84 EIU (tabela V).

Na rycinie 7 przedstawiono rozktady analizowanych zmiennych wraz z wyni-

kiem testu Kotmogorowa-Smirnowa.

3. Bialko hs-CRP, fibrynogen i leukocyty.

Analiza rozkladu badanych parametrow pokazala, ze jedyna zmienna, ktora
miata rozktad zblizony do normalnego zaré6wno w grupie kontrolnej jak i w grupie
chorych, byt poziom leukocytéw. Ponizej przedstawiono rozklady analizowanych

zmiennych wraz z wynikiem testu Kotmogorowa-Smirnowa (rycina 8).
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Rycina 7. Rozktad przeciwcial anty-hsp60 oraz IgG i IgA anty-Ch.p. w obu analizo-

wanych grupach.
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Rycina 8. Rozktad hsCRP, fibrynogenu i leukocytéw w obu badanych grupach.
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U chorych z ch.n.s. stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy poziom hsCRP
w poréwnaniu z grupa kontrolna (p = 0,003). Srednia warto$é poziomu hsCRP w gru-
pie os6b chorych wynosita 2,07+2,34 mg/l, a w grupie kontrolnej 1,37+ 1,41 mg/l
(tabela V).

Po zaszeregowaniu wynikow hsCRP do trzech przedziatéw 0-1 mg/l, 1-3 mg/l
1 3-10 mg/l stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy odsetek oséb z hsCRP > 3mg/l
w grupie badanych z ch.n.s. w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej (30,0% vs

6,4%, p = 0,03), tabela VL.

Tabela V. Poréwnanie poziomu markeréw zapalenia i infekcji pomi¢dzy badang gru-
pa z ch.n.s. a grupa kontrolna.

chorzy z ch.n.s. gr. kontrolna
(40) (31)

Parametr

hsCRP [mg/I] 2,07 2,34 1,37 £ 1,41 0,003

Fibrynogen [g/1] 3,96, + 0,99 3,1+0,36 0,0002

Leukocyty [10 ®/ul] 6,89 + 1,38 5,2+ 0,86 < 0,00001

anty-Ch.p.IgG [EIU] 94,4 + 98,98 67,23 + 82,87 0,22

anty-Ch.p.IgA [EIU] 12,71 £16,94 11,7+£12,84 0,86

20,61 +16,5 24,47 + 26,16 0,73

anty-hsp60 [ng/ml]

20,61+ 16,5 18,94 £ 16,4(29)* | 0,34

p — grupa badana vs grupa kontrolna
* - wyniki po odrzuceniu wartosci ekstremalnych

Poziom fibrynogenu w grupie oséb z ch.n.s. byl znamiennie statystycznie wyz-
szy w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej (p = 0,0002). Srednia warto$¢ pozio-
mu fibrynogenu u chorych z ch.n.s.wynosita 3,96+0,99 g/I, a w grupie kontrolne;j
3,1£0,36 g/l.

U chorych z ch.n.s. stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy poziom leukocy-
tow w poréwnaniu z grupa kontrolng (6,89+ 1,38 vs 5,2+ 0,86103/u1, p < 0,00001).

Powyzsze dane przedstawiono w tabeli V.
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Tabela VI. Rozklad hsCRP po podzieleniu wartosci na trzy kategorie w grupie z
ch.n.s. i w grupie kontrolne;.

chorzy z ch.n.s. gr. kontrolna
(40) (31)

Parametr

27,5% 48,4%

hsCRP (0- /|
S (0-1) mg (1) (15)

42,5% 45,2%
(17) (14)

hsCRP (1-3) mg/l

30% 6,4%

hsCRP (3-10) mg/I
3-19/mg (12) @)

p — grupa badana vs grupa kontrolna

Modele regresji wieloczynnikowej, w ktérych jako zmienne objasniajace uzyto
wiek oraz BMI wykazaty, ze r6znice w poziomach leukocytéw, hsCRP i fibrynogenu

nadal zachowaty istotnos¢ statystyczna.

4. Markery zapalenia i infekcji oraz parametry biochemiczne w grupie z choroba

niedokrwienng serca.

W grupie chorych z ch.n.s. stwierdzono istotna dodatnia korelacje pomigdzy
poziomem fibrynogenu a poziomem hsCRP (r = 0,63, p < 0,001). Podobna zaleznos¢
obserwowano w grupie oséb zdrowych (r = 0,69, p < 0,001). Przedstawia to rycina 9.

W grupie badanych z ch.n.s. stwierdzono dodatnia korelacj¢ pomigdzy BMI
a poziomem hsCRP 1 kwasu moczowego (r = 0,56, p < 0,001). W grupie kontrolne;j
wpltyw BMI na poziom hsCRP pozostawal na granicy istotno$ci statystycznej (r =

0,35, p = 0,052), rycina 10.
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Rycina 9. Korelacja pomiedzy poziomem fibrynogenu a poziomem hsCRP w grupie
z ch.n.s. 1 w grupie kontrolne;j.

10 . . . i . . | grupa kontrolna: r=0,69 p<0,001
. chorzy zch.n.s.: r=0,63 p<0,001
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) “we, chorzy z ch.n.s.
fibrynogen [g/]

r - wspotczynnik korelacji Spearman’a

Rycina 10. Korelacje pomigdzy BMI a poziomem hsCRP i kwasu moczowego w gru-
pie z ch.n.s. 1 w grupie kontrolne;j.

10 ‘grupa kontrolna: =0,35 p=0,052 650 \grupa kontrolna: 1= 0,2 p=0,3
+ |[chorzyzchins.:r=0.56 p<0.001 . ‘chorzy zchns. r=0,56 p<0,001

600 *

hsCRP [mg/l]
kwas moczowy [vmol/l]

< grupa Kkontrolna

“w.chorzy na ch.n.s.
BMI [kg/m?] BMI [kg/m?]

o grupa kontrolna
“w_chorzy na ch.n.s.

18 20 22 24 26 28 30 32 24 35 28

r - wspotczynnik korelacji Spearman’a

W grupie z ch.n.s. stwierdzono ponadto wystgpowanie dodatniej korelacji po-
miedzy poziomem hsCRP a poziomem triglicerydéw (r = 0,34, p = 0,03). Zaleznos$ci

takiej nie obserwowano w grupie kontrolnej (rycina 11).
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Rycina 11. Korelacja pomigdzy poziomem hsCRP a poziomem triglicerydéw w gru-
pie z ch.n.s. 1 w grupie kontrolne;j.

10 . . . . i |grupa kontrolna: =- 0,21 p=0,25
. chorzy zch.n.s.: 10,34 p=0,03

hsCRP [mg/l]

0 1 2 3 4 5 6 7 g @ grupakontrolna
- “_ chorzy z ch.n.s.
triglicerydy [mmol/I]

r - wspotczynnik korelacji Spearman’a

W obydwu analizowanych grupach poziom przeciwciat IgG anty-Ch.p. korelo-
wal z poziomem przeciwcial IgA anty-Ch.p. Dla grupy z ch.n.s. r = 0,63, p < 0,001,
a dla grupy kontrolnej r = 0,53, p < 0,001 (rycina 12).

Stwierdzono wystgpowanie dodatniej korelacji pomigdzy cholesterolem LDL
a cholesterolem catkowitym. Zaleznos¢ ta obserwowana byla zaréwno dla grupy
z ch.ns (r = 0,85, p < 0,001) jak 1 dla grupy kontrolnej (r = 0,7, p < 0,001). Natomiast
tylko w grupie z ch.n.s. stwierdzono wystapienie dodatniej korelacji pomiedzy pozio-
mem cholesterolu HDL a poziomem cholesterolu catkowitego (r = 0,33, p = 0,04) oraz
ujemnej korelacji pomigdzy poziomem cholesterolu LDL a poziomem kwasu moczo-
wego(r = -0,39, p = 0,01). W grupie kontrolnej zaleznosci te mialy odwrotne trendy
niz w grupie z ch.n.s. lecz nie uzyskaly znamiennosci statystycznej. Powyzsze zalez-

nosci przedstawia rycina 13.
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Rycina 12. Korelacja pomiedzy przeciwcialami IgG anty-Chlamydia pneumoniae
a IgA anty-Ch.p. w grupie z ch.n.s. 1 w grupie kontrolne;.

80 : , , : grupa kontrolna: r=0,53 p<0,001
chorzy zch.n.s.: 0,63 p<0,001

80 . ]
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* ¢, grupa kontrolna
. “e, chorzy z ch.n.s.
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anty-Ch.p.lgG [EIU]

r - wspotczynnik korelacji Spearman’a

Rycina 13. Korelacje pomigdzy poziomem cholesterolu LDL a cholesterolem catko-
witym, cholesterolem HDL a cholesterolem catkowitym oraz cholesterolem LDL
a kwasem moczowym w grupie z ch.n.s. i w grupie kontrolne;j.

7 ‘grupa kontrolna: r=0,7 p<0,001 10 [grupa kontrolna: =- 0,25 p=0,17
‘chorzy zchns.:r=085 p<0,001 ‘ chorzy zch.n.s.: r=0,33 p=0,04

cholesterol LDL [mmol/l]
cholesterol calkowity [mmol/l]

3 = "o, grupakontrolna 2 o, grupa kontrolna

2 3 4 5 6 7 8 ] 10
. “w_chorzy z chn.s. 04 0B 08 10 12 14 18 18 20 22 24 “w.chorzy z ch.n.s.
cholesterol calkowity [mmol/l] cholesterol HDL [mmol/l]
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\grupa kontrolna: 1=0,27 p=0,14
chorzy z ch.ns.: r=-0.39 p=0,01
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r - wspotczynnik korelacji Spearman’a

U os6b ze stabilng choroba niedokrwienna serca nie stwierdzono wystgpowania
korelacji pomiedzy poziomem przeciwciat anty-hsp60 a poziomami hsCRP (r = 0,02,
p =0,9), fibrynogenu (r = -0,1, p = 0,56), leukocytéw (r = 0,27, p = 0,09) oraz pozio-
mami przeciwcial IgG anty-Ch.p. (r = 0,18, p = 0,27) i IgA anty-Ch.p. (r = 0,14, p =

0,4). Korelacji tych nie obserwowano takze w grupie os6éb zdrowych.

5. Seropozytywno$¢ w zakresie przeciwcial IgG i IgA anty-Chlamydia pneumo-

niae a markery zapalenia i wybrane parametry biochemiczne.

W grupie z ch.n.s. 70% chorych (28 oséb) bylo seropozytywnych w zakresie
przeciwciat IgG anty-Ch.p. w poréwnaniu do 58,06% z grupy kontrolnej (18 oséb).
Odsetek osob seropozytywnych w zakresie przeciwcial IgA anty-Ch.p. w grupie
z ch.n.s. wyniost 42,5% (17 chorych), natomiast w grupie zdrowych ochotnikéw odse-

tek ten wynidst 45,16% (14 oséb) - tabela VII.
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Tabela VII. Odsetek osob seropozytywnych i seronegatywnych w zakresie przeciw-
cial IgG 1 IgA anty-Ch.p. w grupie z ch.n.s. i w grupie kontrolne;.

chorzy z ch.n.s. gr. kontrolna

Chlamydia pneumoniae
(40) (31)

70,0% 58,06%

-Ch.p.l 45E|
anty-Ch.p.lgG (+) [>45EIU] (28) (18)

30,0% 41,94%

anty-Ch.p.lgG (-) [<30EIU] (12) (13)

42,5% 45,16%
(17) (14)

anty-Ch.p.lgA (+) [>12 EIU]

57,5% 54,84%

anty-Ch.p.IgA (-) [<8EIU] (23) (17)

p — grupa badana vs grupa kontrolna

Badani chorzy z ch.n.s seropozytywni w zakresie przeciwcial IgG anty-Ch.p.
mieli wyzszy wskaznik BMI (p = 0,054) oraz charakteryzowali si¢ istotnie wyzszymi
poziomami leukocytéw (p = 0,00007), hsCRP (p = 0,025) 1 fibrynogenu (p = 0,025)
oraz istotnie nizszymi poziomami kreatyniny (p = 0,006) w poréwnaniu do oséb sero-
pozytywnych w zakresie tych przeciwcial z grupy kontrolnej. Po usunigciu z analizy
w obu badanych grupach wynikéw ekstremalnych stwierdzono istotnie statystycznie
wyzszy poziom przeciwciat anty-hsp60 (p = 0,02) u oséb z ch.n.s. seropozytywnych
w zakresie przeciwcial IgG anty-Ch.p. w porédwnaniu do os6b seropozytywnych
wzgledem przeciwcial anty-IgG z grupy kontrolnej (tabela VIII).

U os6b z ch.n.s. seronegatywnych w zakresie przeciwcial IgG anty-Ch.p.
stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze poziomy fibrynogenu (p = 0,002) i leukocy-
tow (p = 0,004) w poréwnaniu z osobami seronegatywnych w zakresie przeciwciat
IgG anty-Ch.p. z grupy kontrolnej. Natomiast poziom cholesterolu HDL oraz triglice-
rydow byt istotnie statystycznie nizszy w grupie oséb z ch.n.s. seronegatywnych w
zakresie przeciwcial IgG anty-Ch.p. w poréwnaniu do os6b seronegatywnych w zakre-

sie tych przeciwcial z grupy kontrolnej (p = 0,02), tabela VIIL.
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W grupie badanych z ch.n.s. seropozytywnych w zakresie przeciwcial IgA anty-
Ch.p. wykazano istotnie statystycznie wyzszy poziom leukocytéw (p = 0,0005) oraz
istotnie statystycznie nizszy poziomy kreatyniny (p = 0,02) w poréwnaniu do zdro-
wych ochotnikéw seropozytywnych w zakresie przeciwcial IgA anty-Ch.p.

Po odrzuceniu wynikéw ekstremalnych uzyskano znamiennie statystycznie
wyzszy poziom przeciwcial anty-hsp60 (p = 0,02) w grupie oséb z ch.n.s. seropozy-
tywnych w zakresie przeciwcial IgA anty-Ch.p.w poréwnaniu z osobami z grupy kon-
trolnej seropozytywnych w zakresie tych przeciwciat. Nie stwierdzono natomiast zna-
miennych statystycznie réznic w poziomie hsCRP i fibrynogenu pomigdzy badanymi
grupami (tabela IX).

Grupa os6b z ch.n.s. seronegatywna wzgledem przeciwciat IgA anty-Ch.p. cha-
rakteryzowala sig istotnie statystycznie wyzszym poziomem hsCRP (p = 0,01), fibry-
nogenu (p = 0,001), poziomem leukocytéw (p = 0,0003) oraz triglicerydéow (p =
0,00009), a nizszym cholesterolu HDL (p = 0,01) w poréwnaniu do 0séb z grupy kon-

trolnej seronegatywnych w zakresie tych przeciwciat (tabela IX).
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Tabela VIII. Warto$ci markeréw zapalenia, przeciwciat anty-hsp60 i wybranych pa-
rametréw biochemicznych pomig¢dzy badana grupa chorych z ch.n.s. a grupa kontrol-

na.

a) seropozytywnos¢ w zakresie przeciwciat IgG anty-Ch.p.

Parametr

chorzy z ch.n.s.
anty-Ch.p.lg.G (+)
(28)

gr. kontrolna
anty-Ch.p.lg.G (+)
(18)

hsCRP [mg/]

2,4+1,97

1,18+0,82

Fibrynogen [g/l]

3,73%+0,86

3,121 0,37

Leukocyty [10 °/ul]

6,971+ 1,39

5,29+ 0,95

anty-hsp60 [ng/ml]

23,12+ 18,16

21,54+ 21,48

16,69+ 8,53(24)*

11,26+ 6,98(13)*

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,181+ 1,31

4,94+ 0,49

Cholesterol LDL [mmol/I]

3,09t 1,24

3,0+0,62

Cholesterol HDL [mmol/l]

1,241 0,26

1,331£0,3

Triglicerydy [mmol/l]

1,881+ 0,95

1,5310,4

Kwas moczowy [umol/l]

369,85+ 81,08

346,391 69,14

Kreatynina [umol/l]

75,48+ 8,43

85,12+ 13,58

b) seronegatywnos¢ w zakresie przeciwciat IgG anty-Ch.p.

Parametr

chorzy z ch.n.s.
anty-Ch.p.lg.G (-)
(12)

gr. kontrolna
anty-Ch.p.lg.G (-)
(13)

hsCRP [mg/I]

3,491+ 3,0

1,63+ 1,96

Fibrynogen [g/l]

4441111

3,07%£0,35

Leukocyty [10 ®/ul]

6,68+ 1,41

5,07£0,72

anty-hsp60 [ng/ml]

14,76 £ 9,59

28,29+ 31,78

12,45+ 5 57(10)*

16,87+ 9,31(12)*

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,091+ 1,37

5,01+ 0,34

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,09+ 1,24

3,0%£0,62

Cholesterol HDL [mmol/l]

2,861+ 1,44

3,15+ 0,25

Triglicerydy [mmol/I]

1,08+ 0,21

1,251 0,25

Kwas moczowy [umol/l]

414,67 £ 93,38

372,92+ 50,16

Kreatynina [umol/l]

p — grupa badana vs grupa kontrolna

81,32+ 9,0

* - wyniki po odrzuceniu wartosci ekstremalnych

84,12+ 11,59
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Tabela IX. Warto$ci markeréw zapalenia, przeciwcial anty-hsp60 i wybranych para-
metréw biochemicznych pomig¢dzy badang grupa chorych z ch.n.s. a grupa kontrolna:

a) seropozytywnos¢ w zakresie przeciwciat [gA anty-Ch.p.

Parametr

chorzy z ch.n.s.
anty-Ch.p.lg.A (+)
(a7

gr. kontrolna
anty-Ch.p.lg.A (+)
(14)

hsCRP [mg/]

2,46+ 2.2

1,221 0,82

Fibrynogen [g/l]

3,821+0,93

3,171+0,34

Leukocyty [10 °/ul]

6,29+ 1,25

5,441 1,04

anty-hsp60 [ng/ml]

23,35+ 15,13

16,52+ 13,87

19,02+ 9,25(15)*

11,73+ 7,17(12)*

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,071+ 1,24

5,09%+0,16

Cholesterol LDL [mmol/I]

3,06+ 1,25

3,17%£0,38

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,24+ 0,25

1,26 £0,32

Triglicerydy [mmol/I]

1,71+ 0,96

1,61£0,39

Kwas moczowy [umol/l]

377,25+ 87,7

358,93 £ 64,26

Kreatynina [umol/l]

75,67+ 5,99

85,31+ 14,5

b) seronegatywnos$¢ w zakresie przeciwciat IgA anty-Ch.p.

Parametr

chorzy z ch.n.s.
anty-Ch.p.lg.A (-)
(23)

gr. kontrolna
anty-Ch.p.lg.A (-)
(7)

hsCRP [mg/]

2,921+ 2,46

1,5+1,76

Fibrynogen [g/I]

4,06+ 1,05

3,04%0,37

Leukocyty [10 ®/ul]

6,85£1,5

5,0% 0,65

anty-hsp60 [ng/ml]

18,58+ 17,34

31,42+ 32,33

13,92+ 8,03(21)*

21,36+ 16,45(14)*

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,22+1,39

4,861+ 0,54

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,0+1,34

2,97+0,57

Cholesterol HDL [mmol/l]

1,151 0,24

1,32+ 0,18

Triglicerydy [mmol/I]

2,341+ 1,46

1,27+ 0,42

Kwas moczowy [umol/l]

388,09+ 87,14

365,35t 62,76

Kreatynina [umol/l]

p — grupa badana vs grupa kontrolna

78,12+ 10,45

* - wyniki po odrzuceniu wartosci ekstremalnych

84,96+ 11,22
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6. Markery zapalenia i infekcji, przeciwciala anty-hsp60 oraz wybrane parametry
biochemiczne a ilos¢ zajetych miazdzycowo naczyn i zaawansowanie choroby

wiencowej.

Zaawansowanie choroby wiencowej w badanej grupie oceniano wedtug klasy-
fikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (CCS). Grupg chorych podzie-
lono na dwie grupy ze wzgledu na stopien nasilenia b6lu wiencowego: klas¢ I (CCS 1)
- 26 chorych i klasg II (CCS II) - 14 chorych. Oceniano réznice w poziomach marke-
row zapalenia i infekcji pomigdzy tymi grupami. U badanych chorych zakwalifikowa-
nych do CCS II poziom przeciwcial IgG 1 IgA anty-Ch.p. mial tendencj¢ do wyzszych
wartosci niz u badanych z grupy CCS I jednak nie osiagnat znamiennosci statystycz-
nej. W obu grupach nie zaobserwowano istotnych réznic w poziomach przeciwciat
hsCRP, fibrynogenu, anty-hsp60 i leukocytéw. Nie stwierdzono réznic w poziomach
lipidéw pomigdzy badanymi grupami chorych z ch.n.s. U chorych zaliczonych do CCS
IT obserwowano znamiennie statystycznie wyzszy poziom Aspat (p = 0,03) niz u cho-

rych z grupy CCS I (tabela X, rycina 14).
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Tabela X. Wartosci markeréw zapalenia i infekcji oraz wybrane parametry bioche-
miczne w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznosci od zaawansowania choroby wiefico-
wej wedlug klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (CCS).

ch.n.s.-CCSI| ch.n.s.-CCSII
(26) (14)

2,62+2,42 2,92+ 225

Parametr

hsCRP [mg/]

Fibrynogen [g/I] 3,84+ 0,95 4,16+ 1,08

Leukocyty [10 */ul]

6,641+1,5 7,331+1,05

anty-hsp60 [ng/ml] 21,121 17,34 19,66+ 15

IgG anty-Ch.p. [EIU] 79,61+ 74,94 121,86+ 131,7

IgA anty-Ch.p.[EIU] 10,531+ 17,41 16,76+ 15,83

Cholesterol catkowity [mmol/l]

5,17+£1,79

5,13+ 1,31

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,15+ 1,14

2,771+1,55

Cholesterol HDL [mmol/l]

1,191 0,22

1,191 0,31

1,821 0,91

2,55+1,76

26,71 8,02 31,06+ 12,00

p—grupa CCS Il vs grupa CCS |

71,42% 0s6b z ch.n.s. zakwalifikowanych do CCS II bylo seropozytywne w za-
kresie przeciwciat IgG anty-Ch.p. w poréwnaniu do 69,23% badanych zaliczonych do
CCS 11 seropozytywnych w zakresie przeciwciat IgG anty-Ch.p. Odsetek oséb sero-
pozytywnych w zakresie przeciwciat IgA anty-Ch.p. w grupie os6éb zaliczonych do
CCS II wyni6st 50%, a w grupie oséb seropozytywnych w zakresie przeciwciat anty-
Ch.p. zakwalifikowanych do CCS I 38,47%. W analizowanych powyzej grupach nie
uzyskano istotnych statystycznie réznic w czgstosci wystepowania infekcji przebytej
i przetrwatej Ch.p. (p = 0,88 i p = 0,48) - tabela XI.

W grupie chorych z ch.n.s. zaliczonych do CCS 1II seropozytywnych w zakresie
przeciwcial IgG i IgA anty-Ch.p. nie stwierdzono istotnych réznic w poziomie leuko-
cytéw, fibrynogenu, hsCRP i przeciwciat anty-hsp60 w stosunku do chorych zakwali-

fikowanych do grupy CCS I seropozytywnych w zakresie tych przeciwcial.
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zaawansowania choroby wiencowej wedtug klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa

Rycina 14. Markery zapalenia i infekcji w grupach chorych z ch.n.s. w zaleznos$ci od
Kardiologicznego (CCS).
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Tabela XI. Odsetek 0s6b seropozytywnych w zakresie przeciwcial IgG i IgA anty-
Chlamydia pneumoniae w grupie badanych z ch.n.s. w zaleznosci od klasyfikacji Ka-
nadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (CCS).

ch.n.s.-CCS 1 | ch.n.s.-CCS 1I

Chlamydia pneumoniae
(26) (14)

69,23% 71,42%

-Ch.p.l 45E|
anty-Ch.p.lgG (+) [>45EIU] (18) (10)

30,77% 28,58%
(8) (4)

38,47% 50,0%
(10) (7)

anty-Ch.p.lgG (-) [<30EIU]

anty-Ch.p.IgA (+) [>12 EIU]

61,53% 50,0%
(16) (7)

anty-Ch.p.lgA (-) [<8EIU]

p—grupa CCS Il vs grupa CCS |

Chorzy z grupy CCS II seronegatywni w zakresie przeciwcial IgG anty-Ch.p.
charakteryzowali si¢ wprawdzie istotnie statystycznie wyzszym poziomem leukocy-
tow w poréwnaniu do badanych z grupy CCS I seronegatywnych wobec przeciwciat
IgG anty-Ch.p. (p = 0,04), ale z racji matej liczebnosci w analizowanych grupach wy-
nik ten moze by¢ mato wiarygodny. Brak infekcji Ch.p. w klasie przeciwcial IgA réw-
niez zwiazany byl ze znamiennie statystycznie wyzszym poziomem leukocytow
w grupie badanych bedacych w CCS II w stosunku do chorych prezentujacych objawy
CCS I (p =0,01). Poziom triglicerydéw u badanych seronegatywnych wzgledem prze-
ciwciat IgA anty-Ch.p. z grupy CCS II byt znamiennie statystycznie wyzszy w porow-
naniu do oséb seronegatywnych wzgledem tych przeciwciat zaliczonych do grupy
CCS 1 (p=0,04). W grupie badanych z CCS I stwierdzono wyzszy poziom cholestero-
lu LDL w stosunku do grupy z CCS II co uzyskalo znamienno$¢ statystyczna na grani-

cy istotnosci (p = 0,053) - tabele XII, XIII.
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Tabela XII. Wartosci markeréw zapalenia, przeciwcial anty-hsp60 i wybranych pa-
rametréw biochemicznych w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznosci od zaawansowania
choroby wiencowej wedtug klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (CCS Ivs CCS 1ID).

a) seropozytywnos¢ w zakresie przeciwciat IgG anty-Ch.p.

Parametr

CCs|
anty-Ch.p.lgG (+)
(18)

Ccsii
anty-Ch.p.lgG (+)
(10)

hsCRP [mg/]

2,34+2,27

2,511,35

fibrynogen [g/I]

3,54+ 0,77

4,011+0,96

Leukocyty [10 */ul]

6,87+ 1,59

7,1410,96

anty-hsp60 [ng/ml]

24,96+ 19,54

19,81+ 15,76

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,08t 1,24

5,36t 1,48

Cholesterol LDL [mmol/I]

3,04% 1,04

3,16+ 1,59

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,2110,22

1,28 £ 0,31

Triglicerydy [mmol/I]

1,81+0,99

2,0£0,91

Kwas moczowy [umol/l]

377,53 £ 95,66

356,8+ 49,23

Kreatynina [umol/l]

b) seronegatywnos¢ w zakresie przeciwciat I

Parametr

76,29+ 8,89

CCsI
anty-Ch.p.lg.G (-)
(8)

73,611+7,54

anty-Ch.p.lg.G (-)
(4)

hsCRP [mg/I]

3,241+276

3,97+ 3,81

Fibrynogen [g/I]

4,41+1,03

4521142

Leukocyty [10 ®/ul]

6,121+ 1,16

7,821+ 1,26

anty-hsp60 [ng/ml]

12,471 5,35

19,31 £ 15,12

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,371 1,61

4,531 0,51

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,39+ 1,36

1,78+ 0,98

Cholesterol HDL [mmol/l]

1,141 0,2

0,97%0,19

Triglicerydy [mmol/I]

1,831 0,76

3,91+2,73

Kwas moczowy [umol/l]

383,0+ 67,89

478,01+ 114,88

Kreatynina [umol/l]

p—grupa CCS Il vs CCS |

76,61 8,39

83,471 10,54
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Tabela XIII. Warto$ci markeréw zapalenia, przeciwcial anty-hsp60 i wybranych pa-
rametréw biochemicznych w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznos$ci od zaawansowania
choroby wiencowej wedtug klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (CCS Ivs CCS 1ID).

a) seropozytywnos¢ w zakresie przeciwciat I[gA anty-Ch.p.

CCS|1 Cccsl
Parametr anty-Ch.p.IgA (+) anty-Ch.p.IgA (+)
(10) (7

hsCRP [mg/I] 2,36+ 2,66 2,61+1,49

Fibrynogen [g/I] 3,49+ 0,76 4,211,01

Leukocyty [10 ®/ul] 7,08+ 1,52 6,710,77

anty-hsp60 [ng/ml] 24,35+ 13,12 21,931 18,66

Cholesterol catkowity [mmol/l] 4,8310,93 542+1,6

Cholesterol LDL [mmol/I] 2,811+0,95 3,4t 1,61

Cholesterol HDL [mmol/I] 1,2%£0,17 1,3+ 0,35

Triglicerydy [mmol/I] 1,79+ 1,22 1,581 0,46

Kwas moczowy [umol/l] 392,78+ 114,9 (9) 357,28+ 28,26

Kreatynina [umol/l] 76,851 6,8 (9) 73,0+ 2,56

b) seronegatywnos¢ w zakresie przeciwcial IgA anty-Ch.p.

CCs|
Parametr anty-Ch.p.IgA (-) anty-Ch.p.lgA (-)
(16) (@)

hsCRP [mg/I] 2,78+2,32 3,24+ 2,92

Fibrynogen [g/I] 4,031+ 1,0 (15) 4,11+1,22

Leukocyty [10 ®/ul] 6,36+ 1,45 7,9710,23

anty-hsp60 [ng/ml] 19,1+ 19,73 17,41+ 11,26

Cholesterol catkowity [mmol/I] 5,38+ 1,52 4,83+1,0

Cholesterol LDL [mmol/l] 3,37t 1,21 2,15t1,3

Cholesterol HDL [mmol/I] 1,18+ 0,25 1,08+ 0,25

Triglicerydy [mmol/l] 1,831£0,7 3,51+2,08

Kwas moczowy [umol/l] 371,68+ 68,63 425,57+ 117,09

Kreatynina [umol/I] 77,25+10,18 79,6 +11,49
p—grupa CCS Il vs CCS |
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Grupg chorych z ch.n.s. podzielono na dwie grupy ze wzgledu na ilo$¢ naczyn

wiencowych zajetych procesem miazdzycowym: chorobg jednonaczyniowa i wielona-

czyniowa (2 lub 3 naczyniowa) 1 badano réznice w poziomach markeréw zapalenia

1 infekcji w tych grupach. U chorych z choroba wiencowa wielonaczyniowa nie ob-

serwowano znamiennie statystycznie wyzszego poziomu leukocytéw, fibrynogenu,

hsCRP, przeciwcial anty-hsp60 oraz przeciwcial IgG i IgA anty-Ch.p.w stosunku do

badanych z jednonaczyniowa choroba niedokrwienna serca. Nie stwierdzono réwniez

réznic statystycznych w innych parametrach biochemicznych pomigdzy tymi grupami.

Wyniki analizy przedstawiono w tabeli XIV 1rycinie 15.

Tabela XIV. Warto$ci markeré6w zapalenia i infekcji, przeciwcial anty-hsp60 oraz
wybrane parametry biochemiczne w grupie badanych z ch.n.s. w zaleznosci od ilo$ci
naczyn wiencowych zajetych procesem miazdzycowym.

Parametr

ch.n.s.
1 naczyniowa
(24)

ch.n.s.

2-3 naczyniowa

(16)

hsCRP [mg/]

2,81+2,49

2,66+ 2,25

Fibrynogen [g/I]

3,881+ 0,08

4,05+ 0,93

Leukocyty [10 °/ul]

6,8+ 1,38

6,91 1,41

anty-hsp60 [ng/ml]

19,45+ 13,82

22,97+ 20,1

Cholesterol catkowity [mmol/l]

5,421 1,34

4,85+ 1,23

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,35+ 1,25

2,661 1,21

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,18+ 0,21

1,22£0,3

Triglicerydy [mmol/I]

1,95+ 0,89

212117

IgG anty-Ch.p. [EIU]

101,69+ 109,65

84,12+ 87,43

13,57+ 18,92

11,611 14,69

27,67+ 8,58

29,46+ 7,53

Kreatynina [umol/l]

77,441 9,0

p—ch.n.s. 2-3 naczyniowa vs ch.n.s. 1 naczyniowa

77,431 8,09
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Rycina 15. Markery zapalenia i infekcji w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznosci od
a) hsCRP

ilosci naczyn wiencowych zajetych procesem miazdzycowym.
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W grupie os6b z choroba wielonaczyniowa nie obserwowano wyzszego odsetka
0s6b seropozytywnych w zakresie przeciwciat IgG 1 IgA anty-Ch.p. w stosunku do

grupy z zajetym miazdzycowo jednym naczyniem (tabela XV).

Tabela XV. Odsetek os6b seropozytywnych w zakresie przeciwcial IgG i IgA anty-
Ch. p. w grupie badanych z ch.n.s. w zaleznosci od ilosci naczyn zajetych procesem
miazdzycowym.

ch.n.s. ch.n.s.
Chlamydia pneumoniae 1 naczyniowa | 2-3 naczyniowa

(24) (16)

70,8% 68,75%

Anty-Ch.p.l 45E|
nty-Ch.p.lgG (+) [>45EIU] (17) (11)

29,2% 31,25%
() (®)

anty-Ch.p.lgG (-) [<30EIU]

50,0% 37,5%

ty-Ch.p.IgA 12 EIU
anty-Ch.p.IgA (+) [> ] (10) )

50,0% 62,5%

anty-Ch.p.IgA (-) [<8EIU] (12) 10)

p—ch.n.s. 2-3 naczyniowa vs ch.n.s. 1 naczyniowa

W tabeli XVI1 XVII przedstawiono dane dotyczace seropozytywnosci i serone-
gatywnos$ci wobec przeciwcial IgG i IgA anty-Ch.p. w grupie pacjentéw z choroba
jednonaczyniowgq i wielonaczyniowa. W grupach tych nie obserwowano istotnych sta-
tystycznie réznic w poziomach hsCRP, fibrynogenu, leukocytéw oraz przeciwciat an-
ty-hsp60. Chorzy z jednonaczyniowa choroba wiencowa i seronegatywni w zakresie
przeciwciat IgA anty-Ch.p.charakteryzowali si¢ wyzszym poziomem LDL cholestero-
lu w poréwnaniu do badanych z wielonaczyniowa choroba niedokrwienng serca i se-
ronegatywnych wobec przeciwciat IgA anty-Ch.p., lecz zaleznos$¢ ta nie byla istotna
statystycznie (p = 0,07). Ze wzgledu na mata liczebno$¢ badanych w niektérych gru-

pach trudno oceni¢ rzeczywiscie wystepujace zaleznosci.
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Tabela XVI. Warto$ci markeréw zapalenia, przeciwcial anty-hsp60 i wybranych pa-
rametréow biochemicznych w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznosci od ilosci naczyn
zajetych procesem miazdzycowym.

a) seropozytywnos¢ w zakresie przeciwciat IgG anty-Ch.p.

Parametr

ch.n.s.
1 naczyniowa
anty-Ch.p.1g.G (+)
a7

ch.n.s.
2-3 naczyniowa
anty-Ch.p.lg.G (+)
(1)

hsCRP [mg/]

2,471+2,33

2,331+ 1,51

Fibrynogen [g/1]

3,581+ 0,86

3,88+ 0,91 (10)

Leukocyty [10 °/ul]

7,021+ 1,34

6,741 1,48

anty-hsp60 [ng/ml]

21,93+ 15,76

26,08+ 22,08

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,41+1,26

497114

Cholesterol LDL [mmol/I]

3,291+ 1,25

2,98t 1,14

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,21£0,21

1,291 0,31

Triglicerydy [mmol/I]

1,96+ 0,95

1,54 £ 0,65

Kwas moczowy [umol/l]

368,25+ 92,5

367,4+ 66,63 (10)

Kreatynina [umol/l]

76,98+ 9,57 (15)

73,43+ 5,9 (7)

b) seroronegatywnos¢ w zakresie przeciwcial [gG anty-Ch.p.

Parametr

ch.n.s.
1 naczyniowa
anty-Ch.p.lg.G (-)
@

ch.n.s.
2-3 naczyniowa
anty-Ch.p.lg.G (-)
(5)

hsCRP [mg/I]

3,56+ 2,86

3,39+ 3,51

Fibrynogen [g/I]

4,47+1,28

4,4+0,97

Leukocyty [10 ®/ul]

6,28+ 14

7,25+ 1,34

anty-hsp60 [ng/ml]

13,771 5,02

16,121+ 14,52

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,46+ 1,63

4,57%0,79

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,491 1,33

1,96+ 1,16

Cholesterol HDL [mmol/l]

1,09+ 0,2

1,06+ 0,23

Triglicerydy [mmol/I]

1,910,78

3,381 2,63

Kwas moczowy [umol/l]

381,86t 72,8

460,6 £ 107,27

Kreatynina [umol/l]

78,841 7,81

p—ch.n.s. 2-3 naczyniowa vs ch.n.s. 1 naczyniowa

84,42+ 10,57
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Tabela XVII. Warto$ci markeréw zapalenia, przeciwcial anty-hsp60 i wybranych pa-
rametréw biochemicznych w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznos$ci od ilosci naczyn
zajetych procesem miazdzycowym.

a) seropozytywnos¢ w zakresie przeciwcial IgA anty-Ch.p.

Parametr

ch.n.s.
1 naczyniowa
anty-Ch.p.lg.A (+)
(12)

ch.n.s.
2-3 naczyniowa
anty-Ch.p.lg.A (+)
(6)

hsCRP [mg/I]

2,471t248

2,441t1,78

Fibrynogen [g/I]

3,73£0,81 (9)

3,95+ 1,15

Leukocyty [10 */ul]

7,081+ 1,48

6,64t 0,65

anty-hsp60 [ng/ml]

25,25+ 17,88

19,88+ 8,4

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,29+ 1,39

4,6710,87

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,21+1,43

2,7710,9

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,22+0,22

1,281 0,33

Triglicerydy [mmol/l]

1,891+ 1,09

1,371 0,62

Kwas moczowy [umol/l]

392,36 £ 97,98

344,0+ 53,22 (5)

Kreatynina [umol/l]

76,65+ 6,48

724124

b) seronegatywno$¢ w zakresie przeciwcial IgA anty-Ch.p.

Parametr

ch.n.s. 1 naczy-
niowa
anty-Ch.p.lg.A (-)
(12)

ch.n.s. 2-3 naczy-
niowa
anty-Ch.p.Ig.A (-)
(10)

hsCRP [mg/I]

3,1+257

2,971 257

Fibrynogen [g/]

4,0+ 1,26

4,12+0,82 (9)

Leukocyty [10 ®/ul]

6,53+ 1,28

7,06+ 1,74

anty-hsp60 [ng/ml]

14,131 5,17

24,82+ 24,98

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,541 1,36

4,96+ 1,44

Cholesterol LDL [mmol/l]

3,491 1,1

2,6+1,41

Cholesterol HDL [mmol/l]

1,131 0,21

1,191 0,3

Triglicerydy [mmol/I]

2,007

2,571 2,01

Kwas moczowy [umol/l]

354,08+ 71,77

425,7+ 95,08

Kreatynina [umol/l]

78,24+ 11,3 (10)

p—ch.n.s. 2-3 naczyniowa vs ch.n.s. 1 naczyniowa

79,3+9,84 (8)
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Grupa os6b z ch.n.s. zakwalifikowana do leczenia przezskdrna angioplastyka
wiencowa z implantacja stentu lub poddana zabiegowi przezskérnej angioplastyki
wiencowej nie réznita si¢ znamiennie pod wzgledem odsetka os6b seropozytywnych i

seronegatywnych w zakresie infekcji IgG i IgA anty-Ch.p. - tabela X VIII.

Tabela XVIII. Odsetek oséb seropozytywnych w zakresie przeciwcial IgG i1 IgA anty-
Ch. p. w grupie badanych z ch.n.s. w zaleznosci od zastosowanej metody leczenia.

ch.n.s. ch.n.s.
Chlamydia pneumoniae PTCA+stent PTCA
(26) (14)

69,23% 71,43%

anty-Ch.p.lgG (+) [>45EIU] 18) (10)

30,77% 28,57%
(8) (4)
42,86%
(6)
57,14%
(8)

anty-Ch.p.lgG (-) [<30EIU]

anty-Ch.p.IgA (+) [>12 EIU]

anty-Ch.p.IgA (-) [<8EIU]

p—ch.n.s. PTCA vs PTCA + stent

Badani, u ktérych wykonano zabieg przezskdrnej angioplastyki wiencowej z
implantacja stentu w zakresie zmienionego naczynia nie charakteryzowali si¢ istotnie
statystycznie wyzszym poziomem hsCRP, fibrynogenu, leukocytéw, przeciwciat anty-
hsp60 oraz przeciwciat IgG i IgA anty-Ch.p.w stosunku do oséb poddanych leczeniu
za pomoca przezskornej angioplastki wiencowej. Nie stwierdzono istotnych réznic w
poziomach innych parametréw biochemicznych pomigdzy tymi grupami (tabela XIX).

Poziom hsCRP u badanych seropozytywnych wzgledem przeciwciat 1gG anty-
Ch.p. poddanych angioplastyce wiencowej z implantacja stentu byt wyzszy w poréw-
naniu do poziomu tego markera u 0os6b seronegatywnych wzgledem tych przeciwciat a
poddanych zabiegowi angioplastyki wiencowej, ale nie osiagnat znamiennosci staty-
stycznej (p = 0,07). W grupie badanych poddanych zabiegowi angioplastyki wienco-
wej seronegatywnych w zakresie przeciwcial IgG anty-Ch.p. stwierdzono istotnie sta-

tystycznie wyzszy poziom kreatyniny w stosunku do grupy leczonej za pomoca angio-
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plastyki wiencowej z implantacja stentu seronegatywnych w zakresie przeciwciat IgG
anty-Ch.p (p = 0,04) - tabela XX.

Analiza badanych markeréw zapalenia, przeciwcial anty-hsp60 1 wybranych pa-
rametréow biochemicznych w grupach seropozytywnych i seronegatywnych wobec
przeciwciat IgA anty-Ch.p. nie wykazala znamiennosci statystycznej badanych wskaz-
nikéw migdzy ocenianymi grupami w zaleznosci od zastosowanej metody leczenia

(tabela XXI).

Tabela XIX. Wartosci markeréw zapalenia, infekcji oraz wybrane parametry bioche-
miczne w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznosci od zastosowanego leczenia.

ch.n.s. PTCA+stent| ch.n.s. PTCA
(26) (14)

hsCRP [mg/l] 3,03+2,38 2,16+2,23

Parametr

Fibrynogen [g/l] 4,021 1,01 (23) 3,861+ 0,99

Leukocyty [10 ®/ul] 6,95+ 1,43 6,741 1,33

anty-hsp60 [ng/ml] 21,01 £17,17 19,86+ 15,49

Cholesterol catkowity [mmol/l] 5,06+ 1,02 5,32+1,77

Cholesterol LDL [mmol/] 2,87t1,14 3,29+ 1,53

Cholesterol HDL [mmol/I] 1,181 0,27 1,211 0,21

Triglicerydy [mmol/I] 222+1,53 1,811£0,65

IgG anty-Ch.p. [EIU] 84,5+ 99,38 112,78+ 99,18

IgA anty-Ch.p.[EIU] 11,0+ 12,47 15,89+ 23,33

Kreatynina [umol/I] 76,07 7,29 79,44+ 11,73

p—ch.n.s. PTCA vs PTCA + stent
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Tabela XX. Wartos$ci markeréw zapalenia, przeciwciat anty-hsp60 i wybranych para-

metréw biochemicznych i w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznosci od zastosowanej

metody leczenia.

a) seropozytywnos$¢ w zakresie przeciwcial IgG anty-Ch. p.

Parametr

ch.n.s. PTCA+stent
anty-Ch.p.lg.G (+)
(18)

ch.n.s. PTCA
anty-Ch.p.lg.G (+)
(10)

hsCRP [mg/I]

2,97t22

1,37%+0,78

Fibrynogen [g/l]

3,841 0,84 (15)

3,58+0,92

Leukocyty [10 °/ul]

7,15+ 1,32

6,64 11,52

anty-hsp60 [ng/ml]

23,291+ 19,29

22,82+ 16,91

Cholesterol catkowity [mmol/I]

512%1,15

5,311,62

Cholesterol LDL [mmol/I]

2,971t1,14

3,31 1,44

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,241 0,28

1,221 0,23

Triglicerydy [mmol/l]

1,981 1,1

1,7+ 0,66

Kwas moczowy [umol/l]

377,231 80,98

357,31+ 84,0

Kreatynina [umol/l]

75,26+ 7,86

75,891 9,97

b) seronegatywnos¢ w zakresie przeciwciat IgG anty-Ch. p.

Parametr

ch.n.s. PTCA+stent
anty-Ch.p.lg.G (-)
(8)

ch.n.s. PTCA
anty-Ch.p.lg.G (-)
(4)

hsCRP [mg/]

3,16+ 2,9

4,14+ 3,52

Fibrynogen [g/I]

4,37+1,26

4,571+0,9

Leukocyty [10 ®/ul]

6,52+ 1,65

7,01£0,81

anty-hsp60 [ng/ml]

15,89+ 10,28

12,48+ 8,95

Cholesterol catkowity [mmol/I]

4,941 0,68

5,38+ 2,37

Cholesterol LDL [mmol/l]

2,6511,19

3,271£2,0

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,04+ 0,22

1,16+ 0,16

Triglicerydy [mmol/I]

2,7512.25

2,07+ 0,66

Kwas moczowy [umol/l]

432,12+ 105,18

379,751 61,0

Kreatynina [umol/l]

p—ch.n.s. PTCA vs PTCA + stent

77,8%6,05 (7)

93,65+ 6,15 (2)
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Tabela XXI. Warto$ci markeréw zapalenia, przeciwcial anty-hsp60 i wybranych pa-
rametréow biochemicznych w grupie chorych z ch.n.s. w zaleznosci od zastosowane]

metody leczenia.

a) seropozytywnos¢ w zakresie przeciwciat IgA anty-Ch. p.

Parametr

ch.n.s. PTCA+stent
anty-Ch.p.lg.A (+)
(11)

ch.n.s. PTCA
anty-Ch.p.Ig.A (+)
(6)

hsCRP [mg/I]

3,125

1,28+ 0,64

Fibrynogen [g/l]

3,78%1,0

3,88+ 0,91

Leukocyty [10 °/ul]

6,81+ 1,29

7,131 1,24

anty-hsp60 [ng/ml]

20,38+ 12,45

28,8+ 19,17

Cholesterol catkowity [mmol/I]

4,94+ 0,89

5,31+1,79

Cholesterol LDL [mmol/I]

2,91+0,98

3,33+1,73

Cholesterol HDL [mmol/I]

1,231 0,3

1,271£1,15

Triglicerydy [mmol/l]

1,78+ 1,13

1,5710,62

Kwas moczowy [umol/l]

389,5+ 100,71

356,83+ 63,38

Kreatynina [umol/l]

75,161 6,11

76,821 6,44

b) seronegatywnos¢ w zakresie przeciwciat IgA anty-Ch. p.

Parametr

ch.n.s. PTCA+stent
anty-Ch.p.lg.A (-)
(15)

ch.n.s. PTCA
anty-Ch.p.Ig.A (-)
(8)

hsCRP [mg/]

2,97+2,37

2,82+2,79

Fibrynogen [g/I]

4,18+ 1,03 (14)

3,851+ 1,12

Leukocyty [10 ®/ul]

7,06 1,55

6,451t 1,4

anty-hsp60 [ng/ml]

21,47 £ 20,37

13,16+ 7,96

Cholesterol catkowity [mmol/I]

5,15+ 1,12

5,33+ 1,87

Cholesterol LDL [mmol/l]

2,851t1,28

3,27%t1,5

Cholesterol HDL [mmol/l]

1,14%0,25

1,161t 0,24

Triglicerydy [mmol/I]

2,531t1,74

1,98+ 0,66

Kwas moczowy [umol/l]

398,34+ 87,42

368,87 £ 89,07

Kreatynina [umol/l]

p—ch.n.s. PTCA vs PTCA + stent

76,7+8,19 (13)

81,18+ 14,61 (6)
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VI  OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

1. Bialka szoku cieplnego 60/65

Biatka szoku cieplnego naleza do konserwatywnych biatek wystepujacych pra-
wie u wszystkich organizméw. Bialtka te produkowane sa zaréwno przez czlowieka,
jak 1 przez mikroorganizmy np. przez Chlamydiae pneumoniae i mykobakterie.
W prawidlowych warunkach obecne sa giéwnie w mitochondriach, gdzie biora udziat
w stabilizowaniu ich bialek oraz utatwianiu transportu przezbtonowego wewnatrz ko-
morki. Pojawienie si¢ tak ludzkich jak i pochodzacych od chlamydii biatek szoku
cieplnego na powierzchni komoérek $rédblonka prowadzi¢ moze do cytotoksycznej
reakcji autoimmunologicznej zaleznej od dopeiniacza lub przeciwcial, a tym samym
inicjowac proces miazdzycowy. Zwigkszona ilos¢ hsp60 obserwowana byta w komor-
kach srédbtonka, makrofagach oraz w komérkach migsni gtadkich u ludzi ze zmiana-
mi miazdzycowymi [128, 129].

Veresa 1 wsp. oraz Burian i wsp., wykazali, iz pomimo 75% homologii myko-
bakteryjnego hsp65 i ludzkiego hsp60 poziomy ich przeciwcial sa tylko stabo skore-
lowane 1 w zwiazku z tym w badaniach na ludziach nalezy skupi¢ si¢ na odpowiedzi
immunologicznej na ludzkie biatka szoku cieplnego [130, 131].

Badania przeprowadzone przez Xu i wsp. w losowo wybranej 867-osobowe;j
grupie 40-79-letnich mieszkancéw Brunico wykazaty korelacje pomigdzy wyzszymi
poziomami przeciwciatl przeciwko hsp60/65, a ryzykiem miazdzycy mierzonej grubo-
$cia tetnic szyjnych. Badacze ci znalezli wykrywalne stgzenia hsp60 w surowicy u 2/3
badanej populacji [132].

U 20% badanych stgzenie hsp60 siggato 280-11 000 ng/ml czemu towarzyszyty
wigksze miana przeciwciat skierowanych przeciwko hsp60, chlamydiom i lipopolisa-
charydom E.coli, wigksze stezenie alfal-antytrypsyny, ceruloplazminy, CRP, endotok-
syny i rozpuszczalnej czasteczki adhezji migdzykomodrkowej, a takze czgstsze wystg-
powanie przewlektych infekcji w poréwnaniu z chorymi o st¢zeniu hsp60/65 < 280

ng/ml. Zdaniem autoréw hsp60 utatwia rozwdj miazdzycy w sposéb podobny do cy-
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tokin stymulujac bezposrednio receptor (CD40L) dla TNFa i metaloproteinaz zr¢bu
przez komorki $ciany naczyniowej i makrofagi [133, 134].

Praca wtasna, jak dotychczas jest jedna z niewielu, ktéra bada poziom ludzkich
przeciwcial anty-hsp60 u chorych ze stabilng postacia choroby wiencowej, u ktérych
nie stwierdzono wcze$niej innych klasycznych czynnikéw ryzyka tej choroby.

W badaniu wlasnym nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w po-
ziomie przeciwciat anty-hsp60 pomigdzy grupa z ch.n.s. a grupa kontrolna. Nie wyka-
zano takze istotnych statystycznie réznic zaréwno pomi¢dzy chorymi ze stopniem na-
silenia dusznicy bolesnej CCS I i chorymi z nasileniem dusznicy bolesnej CCS 11, jak
rowniez pomig¢dzy chorymi z ch.n.s. jednonaczyniowa i wielonaczyniowa.

Bardzo podobne wyniki uzyskat Mahdi i wsp., ktérzy w 250 osobowej grupie
z ch.n.s. oznaczali ludzkie przeciwciala IgG anty-hsp60. Badacze ci nie wykazali
obecnosci podwyzszonego poziomu tych przeciwciat w grupie badanych z ch.n.s.
w poréwnaniu z grupa kontrolng [135].

W badaniu przeprowadzonym przez Hoppichler i wsp. wykazano wyzszy po-
ziom przeciwcial anty-hsp65 u chorych z ch.n.s. w poréwnaniu do grupy chorych
z zawalem serca i grupy kontrolnej [136].

W pracy oceniajacej zwiazek pomigdzy nasileniem zmian miazdzycowych w
tetnicach wiencowych u 391 pacjentéw poddanych koronarografii, a mianem przeciw-
cial anty-hsp60, Zhu i wsp. wykazali wystgpowanie tych przeciwcial u 85% oséb
z chorobg tréjnaczyniowa w stosunku do 65% w grupie oséb bez choroby wiefcowe;j
[137].

W badaniu wlasnym nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w po-
ziomie przeciwcial anty-hsp60 pomigdzy grupa z ch.n.s. a grupa kontrolna. Nie wyka-
zano takze istotnych statystycznie réznic zarwno pomigdzy chorymi ze stopniem na-
silenia dusznicy bolesnej CCS I i chorymi z nasileniem dusznicy bolesnej CCS 11, jak
roéwniez pomig¢dzy chorymi z ch.n.s. jednonaczyniowa i wielonaczyniowa.

W wykonanym badaniu nie stwierdzono wystgpowania wyzszych wartosci
przeciwcial anty-hsp60 pomigdzy grupa z ch.n.s. a grupa kontrolng w zalezno$ci od
ilosci naczyn zajgtych procesem miazdzycowym. Nie obserwowano réwniez istotnie

statystycznie wyzszego poziomu tych przeciwcial pomigdzy badanymi grupami w za-
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leznosci od nasilenia ch.n.s. wedlug klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego.

Huittinen 1 wsp. w prospektywnym kohortowym badaniu trwajacym 8,5 roku
przeprowadzonym w 4081 osobowej grupie Finéw wykazali, iz przeciwciala IgA a nie
IgG przeciw ludzkiemu hsp60 dwukrotnie zwigkszaja ryzyko zawatu lub Smierci z
przyczyn sercowch. Ryzyko to jest wigksze, gdy podwyzszony poziom przeciwciat
IgA anty-hsp60 wystepuje razem z podniesionym poziomem przeciwcial IgA anty-
Ch.p. oraz podniesionym poziomem biatka CRP po uwzglednieniu wieku i palenia
tytoniu (OR 5.0 95% Cl1 1,8-14,2) [138].

Birnie i wsp. w 2005 roku w trwajacej jeden rok obserwacji stwierdzili, ze
podwyzszony poziom przeciwcial anty-hsp60 u chorych z ostrym bélem w klatce pier-
siowej zwigzany byt z dalszym niekorzystnym rokowaniem sercowym [139].

Na uwage zastuguje jednak fakt, iz grupa z ch.n.s w pracy wiasnej leczona byta
statynami, ktére obnizaja poziom przeciwcial przeciw biatkom szoku cieplnego 60/65,
co moze ostatecznie wptyneto na wynik przeprowadzonego badania. Wyniki te sa
zgodne z badaniem Ghayour-Mobarhan, w ktérym takze nie stwierdzono istotnych
réznic w poziomie przeciwcial anty-hsp60 w grupie chorych z ch.n.s w poréwnaniu z
grupa kontrolng [140].

Istotnym elementem w zapobieganiu miazdzycy jest poszukiwanie nowych bio-
chemicznych i immunologicznych markeréw o warto$ci prognostyczno- rokowniczej,
a do takich wskaznikéw zaliczane sa obecnie bialka szoku cieplnego. To marker po-
wstawania 1 progresji zmian miazdzycowych, ale jego zastosowanie w praktyce kli-

nicznej wymaga dalszych badan [141, 142].

2. HsCRP

W klinice oznaczenie hsCRP powinno by¢ wykonane u osoby bez aktualnego,
czy przebytego niedawno procesu zapalnego, czemu odpowiadaja poziomy CRP po-
wyzej 15mg/l. Oznaczenie hsCRP wykonuje si¢ okoto 2-3 tygodnie po infekcji, czy
urazie, kiedy poziomy CRP wracaja do wartosci prawidlowych. Znaczenie progno-

styczne badania zwigksza si¢ przy wykonaniu dwoch pomiaréw w odstgpie miesiaca.
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W praktyce klinicznej nie jest to tatwe, wobec czego zaleca si¢ weryfikacje wynikow
hsCRP >5mg/l celem eliminacji bezobjawowej infekcji. Mimo watpliwosci, co do
wartosci punktu odcigcia przyjmuje si¢, ze W prewencji pierwotnej poziom powyzej
2,1mg/1 wskazuje na istotny wzrost ryzyka. KorzysSci z oznaczen poziomu hsCRP spo-
dziewac si¢ nalezy u 0s6b z innymi czynnikami ryzyka oraz posiadajacych krewnych
pierwszego 1 drugiego stopnia, u ktérych rozpoznano przedwczesna choroba niedo-
krwienng serca [143].

W prewencji wtérnej przyjmuje si¢ punkt odcigcia dla hsCRP wynoszacy
3mg/l, od ktérego wzrasta zagrozenie incydentami wienhcowymi. HsCRP stratyfikuje
ryzyko u chorych ze stabilna i niestabilna dusznica bolesna (przydatne jest oznaczenie
poziomu troponin) oraz okresla prawdopodobienstwo restenozy po angioplastyce na-
czyh wiencowych [144].

Dodatkowo oznaczenie poziomu hsCRP moze sta¢ si¢ cenng wskazéwka w wy-
borze odpowiedniej farmakoterapii. Pacjenci z poziomem hsCRP > 2,1mg/l odnosza
korzys$¢ z leczenia aspiryna w przeciwienstwie do chorych, u ktérych wartos¢ hsCRP
wynosi < 0,55mg/l [145].

W badaniu CARE (Cholesterol and Reccurent Events) wykazno, ze u 0s6b ze
stabilng ch. n. s. i uprzednio przebytym zawalem, ktére otrzymywaly prawastatyng
czgstos¢ ponownych zawatéw lub $miertelnych incydentéw wiencowych byta o 24%
mniejsza w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Zmniejszenie ryzyka byto
wigksze (54%) u chorych z podwyzszonymi poziomami hsCRP w poréwnaniu do ba-
danych o niskich wartosciach hs-CRP (25%) przy poréwnywalnych w obu grupach
poziomach lipidéw. Leczenie prawastatyna byto zwiazane z 17,4% zmniejszeniem
mediany poziomu hsCRP, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, w ktorej
wzrosto po pigciu latach obserwacji 0 4,2% [100].

Badania ostatnich lat wskazuja na doniosta rol¢ ultraczutego CRP jako predyk-
tora ryzyka zawalu 1 naglej $mierci sercowe;.

Haverkate 1 wsp. w badaniu ECAT (European Action on Thrombosis and Disa-
bilities) obserwowali przez dwa lata 2121 pacjentéw ze stabilng i niestabilng choroba
wiencowa stwierdzajac w przyblizeniu dwukrotny wzrost w okresie dwoéch lat ryzyka
incydentu wiencowego u pacjentow, u ktérych poziom CRP w osoczu wynosit ponad

3,6 mg/l w poréwnaniu z chorymi ze st¢zeniem CRP ponizej 0,71 mg/l [146].
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W pracy witasnej wykazano istotnie statystycznie wyzszy poziom biatka hsCRP
u chorych ze stabilng ch.n.s. w poréwnaniu do grupy kontrolnej (2,07 vs 1,37 mg/l, p =
0,003).

Farmakoterapia statynami w grupie z ch.n.s. miata z pewnos$cia wptyw na osta-
teczny wynik przeprowadzonego badania, u chorych wykluczono klasyczne czynniki
ryzyka miazdzycy, ktére wpltywaja na poziom hsCRP np.nadci$nienie t¢tnicze, cu-
krzyca, palenie papieroséw.

Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan celem ustalenia korzys$ci zwia-
zanych ze stosowaniem statyn u pacjentow z podwyzszonym poziomem hs-CRP przy
prawidlowym lipidogramie.

Oznaczenie biatka hsCRP nie moze zastapi¢ oznaczania profilu lipidowego, ale
moze by¢ jego cennym uzupetnieniem przede wszystkim u oséb z grupy Sredniego
ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych 10-letnie ryzyko incydentu miesci si¢ w za-
kresie 5-20% [147, 148].

W badaniu wtasnym wykazano silny wptyw poziomu biatka hsCRP na poziom
fibrynogenu w obu badanych grupach (r = 0,63 p < 0,001 dla chorych z ch.n.s. 1 r =
0,69 p < 0,001 dla grupy kontrolnej). Wptyw taki stwierdzono takze na BMI (r = 0,56,
p < 0,001 dla chorych z ch.n.s. i r = 0,35, p = 0,052 dla grupy kontrolnej). W pracy
wlasnej obserwowano réwniez dodatnia korelacj¢ pomiedzy poziomem hsCRP a po-
ziomem triglicerydéw w grupie z ch.n.s. (r = 0,34, p = 0,03).

W obu badanych grupach nie wykazano wystgpowania korelacji pomigdzy po-
ziomem hsCRP a infekcja Ch.p.

Podobne wyniki uzyskat rowniez de Backer i wsp., ktorzy stwierdzili znamien-
nie statystycznie wyzsze poziomy CRP u 446 chorych z przewlekta ch.n.s. w porow-
naniu ze zdrowymi ochotnikami. Autorzy tego badania takze nie wykazali wystgpo-
wania korelacji pomigdzy mierzonymi markerami zapalnymi a przeciwciatami I1gG
1 IgA anty-Ch.p.ani w grupie z ch.n.s. ani w grupie kontrolnej [149].

W metaanalizie badan prospektywnych do 1998 roku dotyczacych réznych
czynnikéw zapalenia w chorobie wiencowej wykazano, ze wzgledne ryzyko incyden-
téw wiencowych wynosi $rednio 1,7 dla wzrostu stezenia CRP o 1,4 mg/L [150].

Berk i wsp. stwierdzili, ze poziom CRP w osoczu wynosit > 6 mg/d u 90% pa-

cjentdw z niestabilng ch.n.s. serca w poréwnaniu do 13% chorych z jej stabilng posta-
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cia. Wsréd chorych hospitalizowanych z powodu niestabilnej diawicy piersiowe;]
zwigkszona warto§¢ CRP w osoczu >3mg/l pozwalata przewidywa¢ wigksza czgstosé
wystgpowania nawracajacych incydentéw niedokrwienia, koniecznosci rewaskulary-
zacji oraz progresji do §wiezego zawalu mig$nia sercowego w poréwnaniu Z pacjen-
tami z nizszymi poziomami CRP[151].

Oznaczenie biatka C-reaktywnego ma duze znaczenie w prognozowaniu incy-
dentéw wiencowych u chorych z niestabilng choroba wiencowa, co potwierdzit de
Winter i wsp.[152]. Autorzy oznaczali poziom hsCRP oraz troponing I u chorych z
niestabilng dusznica bolesna i zawatem non Q. Po 6 miesigcznym okresie obserwacji
wykazali, ze u pacjentéow z podwyzszonymi wartosciami troponiny I (0,4 pg/l) i
hsCRP (>5mg/l) czegsciej wystgpowaly incydenty wiencowe (42%) w poréwnaniu z
grupa, w ktérej podwyzszona byta tylko troponing I (4,5%). U badanych z obnizonym
poziomem troponiny I (< 0,4 pug/l) incydenty wiencowe pojawialy si¢ czgsciej przy
podwyzszonym hsCRP, anizeli przy niskich jego wartosciach (11% vs 0%).

Podobnych danych dostarczyto badanie TIMI 11A (Thrombolisis in Myocardial
Infarction 11A), w ktérym oceniano 437 chorych hospitalizowanych z powodu niesta-
bilnej dusznicy bolesnej i zawatu non Q leczonych enoksaparyna. W analizowane;]
grupie oznaczano poziom hs-CRP. Wartosci hsCRP >15,5 mg/l przy ujemnym wyniku
troponiny T korelowaty ze zwigkszong umieralnoscia w ciagu 14 dni wynoszaca 5,8%
w poréwnaniu z umieralnoscia 0% wsréd chorych z poziomem hsCRP <15,5 mg/l

i dodatnia troponing T [153].

Wyniki oméwionych badan wskazuja na istnienie zaleznosci pomigdzy warto-
sciag hsCRP a wystepowaniem ostrych incydentéw wiencowych i moze to mie¢ zna-
czenie rokownicze w klinicznym wykorzystaniu tych pomiaréw [154, 155].

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami AHA dotyczacymi markeréw zapalenia,
poziom CRP < Img/l nalezy interpretowac jako odpowiadajacy niskiemu ryzyku, 1-3
mg/l umiarkowanemu, a powyzej 3 mg/l wiaze si¢ z duzym ryzykiem. W materiale
wilasnym poziom hsCRP > 3mg/l stwierdzono u 30% o0s6b z ch.n.s. i u 6,4% w grupie
kontrolne;j.

Taka forma analizy dodatkowo uwidacznia znaczenie podwyzszonego poziomu
hsCRP wskazujacego na zwigkszone ryzyko niekorzystnych incydentéw sercowo-

naczyniowych w grupie z ch.n.s. jak i w grupie kontrolne;j.
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W prewencji pierwotnej ch.n.s. duze ryzyko wzgledne (hsCRP > 3 mg/l) moze
przemawia¢ za potrzeba zintensyfikowania leczenia zachowawczego w celu zmniej-
szenia ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych i sprzyja¢ motywacji
chorych do poprawy stylu zycia i przestrzegania zaleconego leczenia w celu zmniej-
szenia zagrozenia [156].

U chorych ze stabilng ch.n.s. lub ostrymi zespotami wiencowymi pomiar
hsCRP moze by¢ uzyteczny jako niezalezny marker do oceny prawdopodobienstwa
nawracajacych incydentéw sercowych, w tym zgonu, zawalu mig$nia serca lub reste-
nozy po przezskornej angioplastyce wiencowej [157, 158].

Dodatkowych dowodéw na zwigzek CRP z chorobami ukladu krazenia przy-
niosty dwa duze badania: Physicians Health Study (PHS) [145, 159] oraz Women’s
Health Study (WHS) [160]. W badaniu PHS wzigty udzial 543 osoby poczatkowo
zdrowe, u ktérych w toku 14- letniej obserwacji wystapit zawal mig$nia sercowego,
udar mézgu, miazdzyca tetnic obwodowych oraz 543 osoby bez wymienionych scho-
rzen. Ridker i wsp. w badaniu PHS wykazali, Ze u 0séb, u ktérych poczatkowe warto-
sci hsCRP znajdowaly si¢ w  najwyzszym kwartylu, ryzyko udaru wzrastalo 2-
krotnie, ryzyko zawatu mig§nia sercowego 3-krotnie, a ryzyko zaawansowanej obwo-
dowej choroby naczyn 4-krotnie. Ryzyko to byto niezalezne od innych klasycznych
czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Podobne wyniki uzyskano w bada-
niu WHS. Obserwowano w nim przez okres trzech lat kohortg 366 kobiet. Wykazano
S-krotne zwigkszenie ryzyka epizodu naczyniowego oraz 7-krotny wzrost wystapienia
zawalu migsnia sercowego i udaru u kobiet, u ktérych poziomy hs-CRP miescily si¢
w najwyzszym kwartylu. Dane z dwéch powyzszych badan dowiodty, ze oznaczenie
poziomu hsCRP i stosunku cholesterolu catkowitego do HDL cholesterolu jest silniej-
szym wskaznikiem prognostycznym niz kazdy z tych sktadnikéw z osobna.

W grupie 2021 pacjentéw z potwierdzong koronarograficznie ch.n.s. mierzono
stgzenie hsCRP w badaniu ECAT (European Concerted Action on Thrombosis and
Disabilities) 1 stwierdzono dwukrotny wzrost 2-letniego ryzyka incydentu wiencowego
u pacjentdéw ze st¢zeniem hsCRP > 3,6 mg/l w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych ten
poziom wynosit < 0,71 mg/l [161].

W badaniu AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis

Prevention Study) oprécz czynnikéw ryzyka oceniano zwigkszony poziom hs-CRP.
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Wyodrgbniono podgrupg chorych ze stosunkowo matymi warto§ciami lipidéw, ktéra
mimo to odniosta korzys$ci z leczenia statynami. Poziom hsCRP oznaczano na poczat-
ku badania oraz po uptywie jednego roku u 5742 sposréd 6605 badanych oséb. Lecze-
nie lowastatynga w dawce 40 mg dziennie spowodowalo zmniejszenie poziomu hs-
CRP o 14,8% [162].

W badaniu wlasnym nie stwierdzono znamiennych réznic w poziomie hsCRP
w zaleznosci od zastosowanej metody leczenia. U osob, u ktérych zastosowano zabieg
przezskornej angioplastyki wiencowej z implantacja stentu $redni poziom hsCRP wy-
niost 3,03 mg/l w poréwnaniu do 2,16 mg/l u badanych, u ktérych metoda leczenia
byta angioplastyka wiencowa bez implantacji stentu (p = 0,17).

W analizowanym materiale nie stwierdzono istotnych réznic w poziomie
hsCRP w grupie badanych z wielonaczyniowa ch.n.s. w poréwnaniu do oséb z jedno-
naczyniowa ch.n.s (2,66 mg/l vs 2,8, p = 0,8).

W badaniu nie wykazano takze istotnych réznic w poziomie biatka hsCRP
w zaleznosci od stopnia nasilenia miazdzycy wedlug CCS. U badanych z ch.n.s.
z CCS 1II $redni poziom hsCRP wynidst 2,92 mg/l, a w grupie z CCS I 2,62 mg/l (p =
0,28).

Biatko hsCRP nie ma prawdopodobnie wigkszego zwiazku z zaawansowaniem
angiograficznie ocenianej miazdzycy a jego przydatno$¢ przy wyborze chorych do
zabiegdéw na tetnicach wiencowych pozostaje ograniczona.

Osoby z ch.n.s. seropozytywne w zakresie przeciwcial IgG anty-Ch.p. charakte-
ryzowaly si¢ znamiennie wyzszym poziomem hsCRP w poréwnaniu do os6b z grupy
kontrolnej seropozytywnych w zakresie tych przeciwcial. Moze to posrednio §wiad-
czy¢ o wpltywie hsCRP na powstawanie miazdzycy.

Biatko C-reaktywne jest waznym wskaznikiem prognostycznym incydentow
wiencowych w stabilnej i niestabilnej chorobie niedokrwiennej serca. Pozostaje nieja-
sne natomiast, czy marker ten moze stanowi¢ czynnik sprawczy tych incydentow,
cho¢ niektére dane wskazuja na mozliwa jego rolg jako czynnika przyczynowego

miazdzycy[163, 164] .
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3. Fibrynogen.

Przeprowadzono wiele badan klinicznych iepidemiologicznych, w ktérych
stwierdzono, ze fibrynogen jest niezaleznym czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych.
W latach 80-tych stwierdzono po raz pierwszy w badaniu prospektywnym za-
leznos¢ pomigdzy wysokim stezeniem fibrynogenu, a ryzykiem choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego [165].
W badaniu PROCAM (Prospective Cardiovascular Munter Study) przepro-
wadzonym w latach 90-tych w ciagu 6 letniego okresu obserwacji stwierdzono
znacznie wyzszy poziom fibrynogenu u kobiet niz u mgzczyzn niezaleznie od prze-
dziatlu wiekowego, przy czym gwaltowny wzrost stgzen w grupie kobiet obserwowa-
no po 45 roku zycia. Ryzyko epizodéw wiencowych byto niskie przy niskich warto-
$ciach fibrynogenu niezaleznie od poziomu LDL cholesterolu, a zwigkszato si¢ gwat-
townie przy jego wyzszych stgzeniach. Ryzyko to byto 6-krotnie wigksze u chorych
z jednoczesnym wyzszym poziomem fibrynogenu i LDL cholesterolu. W badaniu
tym hypercholesterolemia byla stabszym czynnikiem ryzyka u tych oséb, u ktérych
stwierdzono st¢zenie fibrynogenu ponizej 2,36g/1 [166].
Pigcioletnia obserwacja chorych w badaniu NPHS (Nortwick Park Heart Stu-
dy) wykazata 84% wzrost zapadalno$ci na ch.n.s. u 0s6b z jednocze$nie podwyzszo-
nymi poziomami fibrynogenu i cholesterolu, przy czym wzrost ten malat do 43%
przy wyzszym tylko poziomie cholesterolu [167].
Wysoki poziom fibrynogenu oznaczany u mgzczyzn z zawalem serca podda-
nych 42 miesigcznej obserwacji okazat si¢ niezaleznym czynnikiem rokowniczym
zgonu [168].
W badaniu wlasnym wykazano znamienne statystycznie réznice w poziomie
fibrynogenu pomigdzy grupa z ch.n.s. a grupa kontrolng (p = 0,0002).

Bossowska 1 wsp. nie wykazali znamiennych réznic w poziomie fibrynogenu
w grupie chorych ze stabilng ch.n.s. w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. R6z-
nice takie obserwowali w grupie oséb ze §wiezym zawalem mig$nia serca i z nie-

stabilng dlawica piersiowa a grupa kontrolng [169].
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W grupie chorych z ch.n.s. i w grupie kontrolnej stwierdzono dodatnia korela-
cj¢ pomiedzy poziomem fibrynogenu a poziomem hsCRP (r = 0,63, p < 0,001 i r =
0,69, p < 0,001). Nie stwierdzono natomiast wptywu fibrynogenu na poziom prze-
ciwciatl anty-hsp 60, leukocytéw oraz markeréw infekcji Ch.p.

Znamiennie wyzszy poziom fibrynogenu obserwowano u 30 % 0s6b z trdjna-
czyniowa stabilna ch.n.s. przed operacja pomostowania aortalno-wiencowego
[170]].

Wyzszy poziom fibrynogenu w pracy wlasnej nie byt znamiennie statystycz-
nie wyzszy w grupie o wigkszym nasileniu dtawicy piersiowej 1 wigkszej ilosci na-
czynh zajetych procesem miazdzycowym. Rodzaj zastosowanego leczenia inwazyj-
nego (PTCA vs PTCA + stent) réwniez nie wplywal na poziom fibrynogenu.
Swiadczyé to moze o mniejszej jego przydatnosci w szacowaniu nasilenia ch.n.s.
tylko w oparciu o oznaczenie poziomu fibrynogenu.

Hipercholesterolemia u 0s6b z niskim poziomem fibrynogenu jest stabszym
czynnikiem ryzyka, co dodatkowo potwierdzito badanie ECAT AP (European Con-
creted Action in Thrombosis Angina Pectoris), w ktorym stwierdzono 2-krotnie
czestsza 1los¢ epizodéw wiencowych u oséb z jednocze$nie podwyzszonym pozio-
mem fibrynogenu i cholesterolu w poréwnaniu do oséb z prawidtowym poziomem
lipidow [161].

Cennych informacji dostarczyto badanie Framingham Heart Study, w ktérym
czgstos¢ epizodow wiencowych z powodu hiperfibrynogenemii zwigkszyla sig
szczegblnie u mezczyzn w starszym wieku (50-70 lat) 1 wzrastala proporcjonalnie
wraz z poziomem fibrynogenu i badanej grupy wiekowej (50,60,70 lat). Natomiast
u kobiet najwigcej incydentéw wiencowych na tle hiperfibrynogenemii przypadato
na 50 1 60 rok zycia [165].

Z kohortowego bada ARIC (Atherosclerosis Risk in Communicaties) wynika,
ze wyzsze stgzenie fibrynogenu wystgpuje gtéwnie u kobiet rasy czarnej. Podwyz-
szone stgzenie fibrynogenu miato wigksze znaczenie w patogenezie epizodow wien-
cowych niz mézgowych [171].

Natomiast w badaniau CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Yo-
ung Adults) wykazano powigzanie pomig¢dzy ch.n.s. a st¢zeniem fibrynogenu u os6b

mtodych. Poziom fibrynogenu wykazywatl silna dodatnia korelacj¢ z paleniem tyto-
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niu, wskaznikiem masy ciala, stezeniem cholesterolu frakcji LDL i lipoproteing (a),
a nadci$nieniem t¢tniczym, cukrzyca i hormonalng antykoncepcja oraz ujemna kore-
lacj¢ z aktywnoS$cia ruchowa [172]. Na podstawie podwyzszonego st¢zenia fibryno-
genu (przy wspolistniejacych innych czynnikach ryzyka) mozna oceni¢ stopien za-
grozenia ch.n.s. lub przewidywa¢ wystgpowanie naglych epizodéw wiencowych w
postaci ponownego zawatu serca 1 naglej Smierci sercowe;.

Stezenie fibrynogenu koreluje z iloScia dziennie wypalonych papieroséw, ma-
sa ciala, stezeniem cholesterolu LDL i trijglicerydéw, poziomem lipoproteiny (a),
z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca i liczba leukocytow. Stwierdzono rowniez wyz-
sze jego wartosci u os6b z nizszym stezeniem cholesterolu frakcji HDL 1 niska ak-
tywnoscia ruchowa ruchowa. W badaniach EARS (European Atherosclerosis Rese-
arch Study) oraz SHHS (Scottisch Heart Health Study) wykazano wspétzalezno$¢
pomiedzy stgzeniem fibrynogenu a czynnikami  genetycznymi. Osoby
z obcigzajacym wywiadem rodzinnym w zakresie choréb sercowo-naczyniowych
(przedwczesny zawal serca przebyty przed 55 rz., nadci$nienie tgtnicze, chromanie
przestankowe, cukrzyca) cechowato wystgpowanie wyzszych stgzen fibrynogenu
[173, 111]. Uwaza sig, ze podwyzszone stgzenie fibrynogenu moze by¢ markerem
okreslajacym ryzyko progresji choréb sercowo-naczyniowych u dzieci rodzicéw z
dodatnim wywiadem rodzinnym. Dzieci pochodzace z tych rodzin maja wyzsze ste-
zenia fibrynogenu, wyzsze ci$nienie tetnicze krwi i aterogenny profil lipidowy po-
dobnie jak ich rodzice [174, 175, 176].

Z badan GRIPS (Gottingen Risk Incidence and Prevalence Study) wynika, ze
fibrynogen i lipoproteina (a) sa rozwazane jako genetycznie uwarunkowane czynniki
ryzyka choroby wiencowej, ktére powinny by¢ uwzgledniane we wczesnej profilak-
tyce i diagnostyce zawatu serca. Ponadto ws$réd pacjentéw z wysokim ryzykiem
ch.n.s. wystgpuja wyzsze stezenia fibrynogenu i lipoproteiny (a) w poréwnaniu
z chorymi z niskim ryzykiem tej choroby, przy nie r6zniacych si¢ w sposéb istotny
stgzeniach cholesterolu catkowitego [177].

Podwyzszony poziom fibrynogenu szczegdlnie czgsto stwierdza si¢ u chorych
z zawalem serca przebytym przed 55 r.z., z miazdzyca naczyn wiencowych, mézgo-
wych 1 obwodowych, u chorych z cukrzyca typu II powiktang miazdzyca tgtnic

wiencowych w poréwnaniu z cukrzyca bez zmian naczyniowych [173].
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W niektérych badaniach wykazano réwniez, ze wyzszy poziom miana prze-
ciwciat anty-Ch.p. koreluje z podwyzszonym poziomem fibrynogenu, a terapia anty-
biotykowa skierowana przeciwko tej bakterii przynosi obnizenie jego poziomu [73,
178].

W ocenianym materiale u oséb z ch.n.s. seropozytywnych w zakresie prze-
ciwcial IgG anty-Ch.p. poziom fibrynogenu charakteryzowal si¢ istotnymi rézni-
cami (p = 0,025) w poréwnaniu do os6b seropozytywnych w zakresie tych przeciw-
cial z grupy kontrolne;j.

Wzrost st¢zenia fibrynogenu w ostrych zespotach wiencowych (w Swiezym
zawale serca 1 niestabilnej dusznicy bolesnej) jest odpowiedzia ostrej fazy.
W pierwszych dniach dokonania si¢ zawatu serca wystgpuje wzrost poziomu fibry-
nogenu, osiagajac swoj szczyt w 4-5 dniu choroby (>5g/1). Zachowanie si¢ fibryno-
genu nie wykazuje korelacji ani z typem niedokrwienia (zawat pelnoscienny i nie-
petnoscienny) i objawami klinicznymi ani tez z rozlegtoscia zawatu [179]. W zwiaz-
ku z tym wzrost jego stezenia w ostrych zespotach wiencowych ma mniejsze znacze-
nie kliniczne a wigksze znaczenie prognostyczne. Podwyzszone st¢zenie fibrynogenu
wraz z wspotwystgpowaniem innymi czynnikami ryzyka pogarsza rokowanie w juz
istniejacej chorobie niedokrwiennej serca i mézgu. Hiperfibrynogenemia powyzej
3,5g/1 jest zZtym wskaznikiem rokowniczym wystapienia restenozy po zabiegu angio-
plastyki wiencowej [180]. Z badan przeprowadzonych 2 miesiagce po przebytym
pierwszym zawale serca wynika, ze u okoto 8% chorych z podwyzszonym pozio-
mem fibrynogenu powyzej 3,5g/1 doszto do ponownego zawatu, co jest efektem nie-
korzystnego dzialania fibrynogenu na warunki reologiczne krwi [181].

W metaanalizie 31 prospektywnych badan, w ktérych wziglo facznie udziat
154 211 uczestnikéw wykazano silng zalezno$¢ poziomu fibrynogenu na ryzyko wy-
stapienia ch.n.s., udaru mézgu oraz $miertelnosci z innych przyczyn naczyniowych i
nienaczyniowych [182].

W badaniach doswiadczalnych zwrdécono uwage na aterogenne wtasciwosci
fibrynogenu, ktory nasila ptytkowozalezng estryfikacj¢ cholesterolu przez monocyty
lub makrofagi, prowadzac do przeksztatcania monocytéw w komorki piankowate. Z

kolei dozylna injekcja adrenaliny czy angiotensyny II do aorty krélika powoduje wy-
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chwyt fibrynogenu i LDL przez btong wewngtrzng tetnic oraz odkadanie fibryny i
LDL w $cianie naczyniowej [3].

Badania genetyczne wykazaly, ze polimorfizm fibrynogenu (substytucja
G455A) jest czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia, a duza zmienno$c¢ stgzen
fibrynogenu wystepujaca w réznych regionach Europy jest zwigzana z mutacja genu
kodujacego tancuch b fibrynogenu. W populacji wystepuja trzy rézne genotypy t.j.
homozygoty AA o najwyzszym stgzeniu fibrynogenu, heterozygoty AG oraz homo-

zygoty GG o najnizszym stgzeniu fibrynogenu [183].

4. Leukocyty.

Wsréd mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie blaszki miazdzycowe;]
podnosi sig rolg leukocytéw migrujacych przez §rédbtonek naczyniowy. Uwaza sig, ze
ten proces stanowi pierwszy element odpowiedzi zapalnej Sciany naczynia [184].

W ztozonych mechanizmach adhezji monocytéw do $rédblonka ich rekrutacji
1 migracji przez S$ciang naczyniowa uczestnicza czasteczki adhezyjne sSrédbtonka
(m.in. selektyna P, ICAM-1, VCAM-1) i chemokiny (np. MCP-1).

W duzym prospektywnym badaniu przeprowadzonym w grupie 72 242 kobiet
w wieku 50-79 lat w czasie ponad 6 letniej obserwacji wykazano ponad 2 krotnie
wigksze ryzyko wystapienia twardego punktu koncowego (zgon, zawat migsnia serca,
udar) u tych kobiet, u ktérych liczba leukocytéw miescita si¢ w czwartym kwartylu w
poréwnaniu do liczby leukocytéw z pierwszego kwartylu [185].

Brown i1 wsp. stwierdzili znamiennie wyzszy poziom liczby leukocytéw u ba-
danych, ktérzy zmarli z powodu ch.n.s. w stosunku do grupy kontrolnej. Wynik ten
byt niezalezny od klasycznych czynnikéw ryzyka ch.n.s. [186]. Podobne wyniki
otrzymal zesp6t Minttiriego, ktory stwierdzit weksze ryzyko niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych u mezczyzn z wyzszym poziomem leukocytow [187].

W analizowanym materiale w grupie pacjentéw ze stabilng ch.n.s. stwierdzono
istotnie statystycznie wyzszy poziom leukocytow w poréwnaniu z grupa kontrolna
(p<0,00001). W badaniu wiasnym nie wykazano korelacji pomigdzy liczba leukocy-
tow a poziomem innych markeréw zapalenia i infekcji. Nie wykazano rowniez istot-

nych réznic w poziomie leukocytéw u chorych z jednonaczyniowa ch.n.s. w poréwna-
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niu do chorych z ch.n.s. dwu- i tréjnaczyniowa oraz u badanych z CCS II w poréwna-
niu do badanych z CCS 1. Zastosowane leczenie inwazyjne w grupie os6b
z ch.n.s.(PTCA + stent vs PTCA) takze nie wptyne¢to znaczaco na poziom leukocytow.

Wynik prezentowanej pracy jest zgodny z badaniem przeprowadzonym przez
zesp6t Bossowskiej, w ktérym réwniez stwierdzono znamiennie statystycznie wyzszy
poziom leukocytéw w 25 osobowej grupie osob ze stabilng postacig ch.n.s. w porow-
naniu do 20 zdrowych ochotnikéw [169].

W pismiennictwie spotyka sig¢ prace, w ktérych wyzszy poziom leukocytéw ob-
serwowano u badanych z ostrym zespotem wiencowym, natomiast u chorych ze sta-
bilng postacia ch.n.s. liczba leukocytéw byta poréwnywalna do pacjentéw bez ch.n.s.

[188].

5. Infekcja Chlamydia pneumoniae.

Hipotezg dotyczaca udziatu zakazenia w powstawaniu miazdzycy sformutowa-
no w XIX wieku, ale dopiero w latach 70 XX wieku opublikowano wyniki badan
wskazujacych na istnienie takiego zwiazku. Waznym bodzcem do dalszej dyskusji
bylo znalezienie czynnikéw zakaznych w blaszkach miazdzycowych, lecz trudno
obecnie okresli¢ czy maja one znaczenie etiologiczne, czy sa mikroorganizmami ko-
mensalnymi.

Dotychczas duzo uwagi poswigcono zakazeniu bakteria Chlamydia pneumoniae
jako gtéwnemu czynnikowi infekcyjnemu bioracemu udziat w etiologii miazdzycy.

Odpowiedz serologiczna na infekcj¢ Ch.p. zalezy od typu infekcji i1 reakcji in-
dywidualnej. Przy ostrej infekcji wzrasta poziom przeciwciat IgM oraz IgG. Infekcja
przewlekta lub reinfekcja cechuje si¢ wysokimi mianami przeciwcial IgG i IgA

W przypadku infekcji wtérnych i przewlektych, ktére spotyka si¢ u pacjentow
z miazdzyca naczyn, diagnostyka opiera si¢ na pomiarze poziomu przeciwcial klasy
IgG 1 IgA. W przypadku infekcji chronicznych wysokie miano przeciwcial IgA moze
utrzymywac si¢ przez wiele miesigcy.

Diagnostyka przebytych infekcji Ch.p., ktéra ma zastosowanie w badaniach

epidemiologicznych moze by¢ pomocna przy ocenie grup ryzyka w ch.n.s. Fakt ten
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jest szczegdlnie istotny u tych oséb, u ktérych nie stwierdzono zadnego z klasycznych
czynnikow ryzyka ch.n.s.

Badajac zwiazek pomigdzy potwierdzona angiograficznie ch.n.s. a poziomem
przeciwciat skierowanych przeciwko Ch.p. Thom i wsp. udokumentowali, ze podwyz-
szony ich poziom zwigksza trzykrotnie prawdopodobienstwo wystapienia choroby
wiencowej [189].

W wielu pracach wykazano obecno$¢ Ch.p. w obrgbie tgtnic mézgowych oraz
blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych [62, 190, 191]. Wyniki badan prospektyw-
nych wskazuja na wzrost ryzyka udaru mézgu u os6b z wysokim mianem przeciwciat
anty-Ch.p. [192].

Cook 1 wsp. stwierdzili obecnios¢ przeciwciat IgA anty-Ch.p. u 35% pacjentéw
z pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten
wynosit 17.9%. Jednakze mechanizmy, na bazie ktérych zakazenie ta bakteria miatoby
wplywacé na rozwéj nadci$nienia wymagaja dalszego potwierdzenia [193].

Gnarpe i wsp. obserwowali czgstsze wystgpowanie przeciwcial antychlamy-
diowych klasy IgA u pacjentéw z zapaleniem migsnia sercowego [58]. Juvonen i wsp.
stwierdzili czestsze wystgpowanie drobnoustroju Ch.p. w zmienionych zastawkach
aorty sugerujac jego udziat w etiologii nabytego jej zwegzenia [59].

Czestsze wystgpowanie przeciwcial IgG i IgA anty-Ch.p. u chorych z potwier-
dzona angiograficznie ch.n.s. udokumentowano w wielu pracach [194].

W badaniu przeprowadzonym przez Jantos i wsp. czgstos¢ wystgpowania nie-
korzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych seropozytywnych wzgledem
przeciwcial IgG i IgA anty-Ch.p. byla wyzsza niz u badanych seronegatywnych w za-
kresie tych przeciwcial (p = 0,04 vs p = 0,1) [195].

Natomiast w badaniu grupy 208 os6b z potwierdzona koronarograficznie ch.n.s.
Sotiropoulos i wsp. nie stwierdzili czgstszego wystgpowania przeciwciat IgG anty-
Ch.p. w stosunku do grupy kontrolnej ( 91%vs 86%, p > 0,05) [196].

Analiza materiatu badania wlasnego nie wykazala istotnie statystycznie wyz-
szego poziomu przeciwciat anty-IgG Ch.p. u chorych z ch.n.s. w poréwnaniu z grupa
kontrolna (94,4 vs 67,23 EIU, p = 0,22). W poziomie przeciwciat anty-IgA Ch.p. takze
nie stwierdzono znamiennosci statystycznej pomig¢dzy badanymi grupami (12,71 vs

11,7 EIU, p = 0,86).
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W badaniu wtasnym nie obserwowano czgstszego wystepowania infekcji Ch.p.
w zakresie przeciwcial IgG (70% vs 58,06%, p =0,29) oraz IgA (42,5% vs 45,16%, p
=0,82) pomigdzy analizowanymi grupami.

U os6b ze stabilng ch. n. s. oraz w grupie zdrowych ochotnikdéw nie stwierdzo-
no wystepowania korelacji pomigdzy badanymi markerami zapalnymi, przeciwciatami
anty-hsp60 a poziomami przeciwcial IgG 1 IgA anty-Ch.p.

Podobne wyniki uzyskat rowniez de Backer 1 wsp., ktérzy nie stwierdzili zna-
miennych statystycznie réznic w poziomach przeciwcial IgG i IgA anty-Ch.p. u 446
chorych z przewlekta ch.n.s. w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Autorzy tego
badania réwniez nie wykazali wystgpowania korelacji pomigdzy mierzonymi marke-
rami zapalnymi a przeciwciatami IgG i1 IgA anty-Ch.p. w grupie z ch.n.s. 1 w grupie
kontrolnej [149].

W pracy witasnej badani chorzy z ch.n.s seropozytywni w zakresie przeciwciat
IgG anty-Ch.p. mieli wyzszy wskaznik BMI (p = 0,054) oraz charakteryzowali si¢
istotnie wyzszymi poziomami leukocytéw (p = 0,0007), hsCRP (p = 0,025) i fibryno-
genu (p = 0,025) oraz istotnie nizszymi poziomami kreatyniny (p = 0,006) w poréw-
naniu do 0séb seropozytywnych w zakresie tych przeciwcial z grupy kontrolne;j.

U os6b z ch.n.s. seronegatywnych w zakresie przeciwcial IgG anty-Ch.p.
stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze poziomy fibrynogenu (p = 0,002) i leukocy-
tow (p = 0,004) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Natomiast poziom chole-
sterolu HDL 1 triglicerydéw byt istotnie nizszy w grupie z ch.n.s w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (p = 0,02).

Przewlekla infekcja Ch. p. wystgpuje czgsto z aterogennym profilem lipido-
wym tj, wysokim poziomem triglicerydéw, obnizeniem frakcji HDL cholesterolu oraz
z podwyzszeniem frakcji LDL cholesterolu [197]. Przyjmowanie statyn w badaniu
wlasnym przez chorych z ch.n.s. przyczynilo si¢ niewatpliwie do zmian w profilu lipi-
dowym i tym samym wplyne¢to na ostateczny wynik badania.

W grupie badanych z ch.n.s. seropozytywnych w zakresie przeciwcial IgA anty-
Ch.p. wykazano istotnie statystycznie wyzszy poziom leukocytéw (p = 0,0005) oraz
znamiennie statystycznie nizszy poziom kreatyniny (p = 0,02) w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikéw seropozytywnych w zakresie przeciwciat IgA anty-Ch.p. Nizszy

poziom kreatyniny u badanych moze mie¢ zwiazek z korzystnym wpltywem ACE-
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inhibitoréw stosowanych w tej grupie. Nie stwierdzono natomiast znamiennych staty-
stycznie réznic w poziomie hsCRP i fibrynogenu w badanej grupie. Po odrzuceniu
ekstremalnych wartosci poziom przeciwciat anty-hsp60 byt znamiennie statystycznie
wyzszy w grupie chorych z ch.n.s. w stosunku do grupy kontrolne;j.

W analizie materialu wtasnego nie stwierdzono znamiennych réznic w pozio-
mie przeciwcial IgG 1 IgA anty-Ch.p. w grupie badanych CCS II w poréwnaniu z ba-
danych z grupy CCS L.

Wyniki pracy wiasnej s zgodne z badaniami Imai i wsp., ktérzy w badanej 130
osobowej grupie z ch.n.s. poddanych koronarografii r6wniez nie stwierdzili czgstszego
wystgpowania przeciwcial IgG i1 IgA anty-Ch.p. w zaleznosci od stopnia nasilenia dta-
wicy piersiowej [198].

U chorych z choroba wiencowa wielonaczyniowa nie obserwowano znamiennie
statystycznie wyzszego poziomu leukocytéw, fibrynogenu, hsCRP, przeciwciat anty-
hsp60 oraz przeciwcial IgG i IgA anty-Ch.p. w stosunku do badanych z jednonaczy-
niowa ch.n.s. W grupie badanych, u ktérych wykonano przezskérna angioplastyka
wiencowa z implantacja stentu w zakresie zmienionego naczynia nie wykazano zna-
miennie statystycznie wyzszego poziomu przeciwcial IgG i IgA anty-Ch.p. w stosunku
do 0séb poddanych leczeniu za pomoca przezskérnej angioplastki wiencowe;.

Obecnos¢ przeciwciatl 1gG anty-Ch.p. stanowi dowdd przebytego zakazenia,
a nie infekcji naczyniowej zatem w rzeczywistosci obecnos¢ przeciwciat stabo korelu-
je z wystgpowaniem ch.n.s.

Zwiazek czynnej infekcji Ch.p. charakteryzujacej si¢ wyzszym poziomem
przeciwcial IgM z wystgpowaniem ostrych zespotéw wienicowych wykazal Hoshiba
i wsp. Badacze ci stwierdzili réwniez istotnie statystycznie wyzZsze poziomy przeciw-
ciat IgG anty-hsp60 u chorych z ostrym zespotem wiencowym w poréwnaniu z bada-
nymi ze stabilng ch.n.s. i grupa kontrolng. Zaleznosci takiej nie wykazano w stosunku
do przeciwciat IgG 1 IgA any-Ch.p.[199].

Danesh i1 wsp. w badaniu prospektywnym przeprowadzonym w grupie 5661
0sOb nie wykazali zwiazku wystgpowania podwyzszonych przeciwcial IgG 1 IgA anty-
Ch.p. z rozwojem ch.n.s. w og6lnej populacji [200, 201].

Metaanaliza 14 prac wykonanych w grupie 3169 badanych, seropozytywnych

w zakresie przeciwcial IgG wykazala, ze skorygowany iloraz szans rozwoju dusznicy
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bolesnej u tych oséb wynosit 1,15 (95%CL 0,97-1,36). Analiza danych z 9 metaanaliz
obejmujacych 2283 badanych, seropozytywnych w zakresie IgA anty-Ch.p. takze nie
wykazata zwiazku podwyzszonego ich poziomu z obecnoscia ch.n.s.(OR-1,24,
95%CL 1,03-1,53) [202, 203,204].

Czgstos¢ wystgpowania przeciwcial anty-Ch.p. w populacji ogélnej jest duza
1 wzrasta z wiekiem tak, ze w grupie kontrolnej dla badanych z ch.n.s. dobranych pod
wzgledem wieku wynosi nawet do 70%, co moze dodatkowo zmniejsza¢ uzytecznos¢
oznaczen tych przeciwcial w praktyce klinicznej [205].

Posrednich dowodéw na sprawcza rolg procesu zapalnego wywotana przez bak-
terie w procesie aterogenezy 1 ostrych zespotéw wiencowych moga dostarczy¢ pro-
spektywne badania z uzyciem antybiotykéw. W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach stosowano antybiotyki makrolidowe oceniajac ich wptyw na przebieg ch.n.s.

W badaniu ROXIS (Roxithromycini in non-Q-wave coronary syndromes) lecze-
niem objgto 202 pacjentdéw z niestabilng ch. n. s. lub zawalem mig$nia sercowego. W
grupie tej 102 pacjentdw otrzymywato roksytromycyng, a 100 chorych placebo. W
30, 90 1 180 dniu obserwacji stwierdzono statystycznie znamienng redukcj¢ cigzkiego
niedokrwienia mig¢$nia sercowego, liczby epizodéw zawalu mig$nia sercowego i czg-
stosci zgonu z przyczyn kardiologicznych w grupie otrzymujacej roksytromycyng w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Miana przeciwcial klasy IgG anty-Ch. p. nie zmienity
si¢ w obu grupach, obnizyl si¢ natomiast poziom biatka CRP szczegdlnie w grupie

otrzymujacej roksytromycyng [178].

Inne badanie z zastosowaniem antybiotyku makrolidowego - ACADEMIC (The
Azithromycin in Coronary Artery Disease: Elimination of Myocardial Infection with
Chlamydia) obejmujace 302 pacjentéw z udokumentowana ch.n.s. nie wykazato
zmniejszenia liczby incydentéw wiencowych ani miana przeciwcial anty-Ch.p. po ku-
racji azytromycyna. Po 3 miesigcznej antybiotykoterapii obnizyt si¢ natomiast poziom
markeréw zapalnych takich jak CRP, IL-1, IL-6, TNF a [73].

Autorzy badania STAMINA (South Thames Trial of Abtibiotics im Myocardial
Infarction and Unstable Angina) obejmujacego 325 zrandomizowanych chorych wy-
kazali 40% redukcje duzych zdarzen sercowych u pacjentow otrzymujacych azytro-

mycyng w przeciagu rocznej obserwacji [206].
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W 2002 roku ukonczono badanie AZACS (Azithromycin in Acute Coronary
Syndrome), w ktérym chorzy po ostrym incydencie wienhcowym otrzymywali oprocz
standardowej farmakoterapii azytromycyng lub placebo. Badanie to mialo wykazac,
czy dodatkowe zastosowanie antybiotyku zmniejsza liczbg kolejnych zdarzen wien-
cowych. Antybiotyk podawano w dawce 500 mg/d w pierwszym dniu oraz 250 mg/d
przez kolejne 4 dni. Do badania zakwalifikowano 1439 os6b losowo przydzielonych
do otrzymywana antybiotyku (716 os6b) lub placebo (723 osoby). Krétkoterminowe,
5-dniowe leczenie azytromycyna nie miato wpltywu na ryzyko ponownych zdarzen
wiencowych w 6 miesigcznej obserwacji. Obserwowane grupy pacjentéw nie réznity
si¢ istotnie czgstoscia zgondw, zawaldw serca, potrzeba rewaskularyzacji, ztozonym
punktem koncowym. Roéznic tych réwniez nie obserwowano w podgrupie chorych
(80% badanych z obu grup), u ktérych wykazano obecno$¢ przeciwcial anty-Ch.
p-[207].

Kolejnym badaniem dowodzacym, ze antybiotykoterapia nie wptywa na cze-
sto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych bylo badanie ACES (Azithromycin and Corona-
ry Events Study), do ktérego zrandomizowano 4012 chorych z ostrym zespotem wien-
cowym i oceniano skutecznos$¢ dtugotrwatej antybiotykoterapii (azytromycyna w daw-
ce 600mg jeden raz na tydzien przez jeden rok i placebo). Po 4 latach obserwacji czg-
sto$¢ wystepowania twardego punktu koncowego byta prawie identyczna w obu gru-
pach (22,3% w grupie placebo i 22,4% w grupie azytromycyny), a korzystnych skut-
kéw antybiotykoterapii nie zaobserwowano nawet u chorych z najwyzszym mianem
przeciwciat anty-Ch.p. [208].

W badaniu WIZARD (Weekly Intervention with Zithromax against Atheroscle-
rotic-Related Disorders) osoby co najmniej 6 tygodni po zawale serca, z podwyzszo-
nym mianem przeciwciat dla Ch.p. wtaczano do randomizowanego, z podwdjnie Slepa
préba badania majacego oszacowaé korzy$¢ z podawania azytromycyny. Azytromy-
cyn¢ podawano w dawce 600 mg/d przez 3 dni, a nastgpnie 600 mg co tydzien przez
kolejne 11 dni. Do grupy leczenia antybiotykiem wiaczono 3868 o0s6b, 3856 os6b
przydzielono do grupy placebo. Terapia azytromycyna wiazala si¢ z 7% redukcja zto-
zonego punktu koncowego (zgon, zawal, potrzeba rewaskularyzacji, ponowna hospita
lizacja). Najwigkszy zysk z terapii osiggany byt w podgrupie mgzczyzn, palaczy pa-

pieroséw, chorych na cukrzycg. Badanie to wykazalo wigc, ze azytromycyna podawa-

97



na w schemacie wielotygodniowym jest bezpieczna i dobrze tolerowana przez cho-
rych, chociaz nie wptywa w istotny sposéb na rokowanie po zawale serca. Korzysci ze
stosowania antybiotyku nie byly rowniez skorelowane z mianem przeciwcial przeciw-
ko Ch.p. Badanie to nie potwierdza, ale i nie zaprzecza tezie, ze wybrane antybiotyki
mogtyby znalez¢ miejsce w prewencji wtornej blizej nieokreslonych grup chorych po
zawale serca [74].

Wykazano, ze zastosowanie roksytromycyny u chorych z wysokim mianem
przeciwcial anty-Ch.p. i poddanych zabiegowi przezskérnej angioplastyki wiencowe;j
z implantacja stentu zmniejsza odsetek restenozy w pierwszym roku po zabiegu [209].

W innym badaniu stwierdzono znamienne statystycznie obnizenie poziomu fi-
brynogenu u pacjentéw z przewlekla infekcja Ch.p. poddanych terapii klarytromycyna
[206].

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych nie mozna
sformutowac jednoznacznej odpowiedzi na pytanie jakie sa efekty stosowania antybio-
tykoterapii u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia i wspotistniejacym zakazeniem
Ch.p., ale zastosowanie antybiotykéw makrolidowych o antychlamydiowym dziataniu
nie przyniosto spektakularnych wynikéw w prospektywnych, kontrolowanych, rando-
mizowanych badaniach klinicznych.

Stan serologiczny pacjentéw jest niedoskonatym wskaznikiem zakazenia tegtnic
przez Ch.p., zatem w celu rzeczywistego okreslenia wptywu antybiotykéw na przebieg
miazdzycy tgtnic i jej powiklan nalezy do tych badan wiacza¢ jedynie pacjentéw z po-
twierdzonym przewlekltym zakazeniem. Jednak dotychczas jedyna metoda pozwalaja-
ca na bezposrednie potwierdzenie zakazenia jest badanie wycinka naczynia, z drugiej
strony nie w kazdym wycinku jest mozliwe stwierdzenie Ch.p. By¢ moze obecnos¢
DNA Ch.p. w leukocytach krazacych we krwi okaze si¢ odpowiednim wskaznikiem
zakazenia tetnic [210].

Przy planowaniu badan klinicznych istotny jest czas trwania leczenia i wielkos¢
dawek antybiotyku. Wyniki badan klinicznych wyrazajace si¢ poprawa stanu klinicz-
nego pacjentéw otrzymujacych antybiotyk moga sugerowac korzystne dziatanie anty-
biotykoterapii, jednak moga tez by¢ skutkiem réznych nieswoistych wtasciwosci anty-
biotykéw makrolidowych, ktére posiadaja witasciwosci przeciwzapalne. W celu wy-

kluczenia tych nieswoistych wtasciwosci antybiotykdw, nalezy obejmowac¢ badaniami
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rOwniez pacjentéw seronegatywnych dla Ch.p., pamigtajac ze ujemny wynik badania
serologiczngo nie zawsze $wiadczy o nieobecnosci Ch.p. w $cianach naczyn.

W metaanalizie przeprowadzonej przez Andrawsa i wsp. w 2005 roku
uwzgledniajacej 19217 badanych wykazano brak wplywu stosowania antybiotykotera-
pii na $miertelnos¢ u chorych leczonych antybiotykiem w poréwnaniu do oséb niele-
czonych (OR-1,02, 95% CL 0,89-1,16, p = 0,83) [211].

Obecnie uwaza sig, ze sama ocena st¢zenia przeciwcial anty-Ch.p. nie jest wy-
starczajaca do oceny stopnia nasilenia procesu zapalnego w naczyniach a oszacowanie
zaawansowania choroby mozna dokonywa¢ dopiero przy tacznej ocenie z poziomami

markeréw stanu zapalnego (hsCRP, fibrynogenu,leukocytozy) [212].

Calkowite obciagzenie infekcyjne, ktére stanowi sumeg stezen przeciwcial prze-
ciwko bakteriom i wirusom moze okaza¢ si¢ bardziej statym i wiarygodnym wyktad-
nikiem zagrozenia niz miano przeciwcial skierowanych przeciwko poszczegélnym

czynnikom zakaznym [213].

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan nie mozna jednoznacznie
okresli¢ roli Ch.p. w patogenezie miazdzycy. Najprawdopodobniej wptyw zakazenia
Ch.p. na rozw0j miazdzycy jest bardzo zr6znicowany i zalezny od reakcji immunolo-
gicznej organizmu jak i od innych czynnikéw rozwoju miazdzycy.

Nie ulega watpliwosci, ze drobnoustrdj ten wystepuje w zmianach miazdzyco-
wych, ale nie dowiedziono, jakie znaczenie ma to w patogenezie tej choroby. Ko-
nieczne sa dalsze badania zaréwno eksperymentalne, z wykorzystaniem zwierzat
o zmodyfikowanym genotypie odpowiedzi immunologicznej, jak rowniez szeroko za-
krojone badania epidemiologiczne i kliniczne w celu ustalenia rzeczywistego zwiazku

zakazenia Ch.p. z miazdzyca tgtnic.
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VII WNIOSKI

1. U chorych ze stabilna choroba niedokrwienng serca poddanych zabiegowi
przezskornej angioplastyki wiencowej w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
stwierdza si¢ obecnos$¢ przewleklego stanu zapalnego wyrazajacego sig
podwyzszonymi wartosciami oznaczanych wskaznikéw zapalenia (biatko
hsCRP, fibrynogen, leukocyty).

2. Stwierdzono wystgpowanie dodatniej korelacji pomigdzy poziomem biatka
hsCRP a poziomem fibrynogenu u badanych ze stabilnga choroba niedo-
krwienng serca i w grupie kontrolne;.

3. Poziom przeciwciatl anty-hsp60 nie réznit sig istotnie pomigdzy chorymi z
choroba niedokrwienng serca a grupa kontrolna. Konieczne sa dalsze bada-
nia oceniajace wartos¢ tego markera jako prognostycznego, niezaleznego od
innych czynnikéw ryzyka wskaznika zagrozenia rozwojem choroby niedo-
krwiennej serca.

4. Poziom przeciwcial IgG oraz IgA anty-Chlamydia pneumoniae w grupie
chorych z choroba niedokrwienna serca nie réznit si¢ od os6b zdrowych.
Nie stwierdzono powiazan pomigdzy obecnoscia przeciwcial anty-
Chlamydia pneumoniae (w klasie IgG i IgA) a stgzeniem badanych marke-
row zapalenia (biatkiem hsCRP, fibrynogenem, leukocytami).

5. Wykazano brak réznic w poziomie przeciwcial anty-Chlamydia pneumoniae
zaréwno pomigdzy chorymi z CCS 11 CCS II jak i badanymi z choroba nie-
dokrwienng serca jednonaczyniowa i wielonaczyniowa. Rodzaj zastosowa-
nej metody leczenia (PTCA vs PTCA + stent) nie wplywal na poziom prze-
ciwciat anty-hsp60, markeréw zapalenia i infekcji w badanej grupie cho-
rych.

6. Badane markery zapalenia sa przydatne w ocenie procesu zapalnego i im-
munologicznego toczacego si¢ w srddbtonku naczyn oraz moga mie¢ war-
tos¢ prognostyczng niezalezna od klasycznych czynnikéw ryzyka w wybo-
rze grup zwigkszonego ryzyka wsrdd chorych z choroba wiencowa, ocenie
ryzyka catkowitego 1 modyfikacji dotychczasowego leczenia w tej grupie

chorych.
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VIII STRESZCZENIE

W ostatnich latach coraz powszechniej uznaje si¢ rolg zapalenia w rozwoju
miazdzycy, a jej patogenezy nie rozpatruje si¢ wylacznie przez pryzmat gromadzenia
si¢ lipidow w $cianie tgtnic. Postgpy w naukach podstawowych i eksperymentalnych
rzucity swiatto na udziatl proceséw zapalno-immunologicznych i stanowiacych ich
podtoze mechanizméw komérkowych 1 molekularnych w tworzeniu blaszki miazdzy-
cowej.

Wysoka czgstos¢ choréb ukladu sercowo-naczyniowego powstajacych na tle
miazdzycy sprawila, ze ich prewencja to jeden z priorytetow medycyny. Ocena ryzyka
rozwoju choroby niedokrwiennej serca i wystapienia incydentéw klinicznych stanowi
podstawe dziatan interwencyjnych. Obecnie coraz wigksza uwage zwraca si¢ na inne
niz tradycyjne biomarkery i mozliwos$c ich stosowania w praktyce klinicznej w ocenie
ryzyka choroby niedokrwiennej serca.

W badaniu podjeto prébg oceny poziomu przeciwciatl anty-hsp 60, biatka
hsCRP, fibrynogenu, leukocytéw oraz przeciwciat anty-Ch.p. w klasie IgG i IgA w
grupie ze stabilng ch.n.s. 1 w grupie zdrowych ochotnikéw. W pracy poréwnano po-
ziom przeciwcial anty-hsp 60, biatka hsCRP, fibrynogenu, leukocytéw oraz przeciw-
cial IgG 1 IgA anty-Ch.p. w zaleznos$ci od ilosci naczyn zajetych procesem miazdzy-
cowym oraz nasilenia dtawicy wedtug klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego. Dodatkowo zbadano zwiazek pomigdzy przeciwciatami anty-hsp 60,
seropozytywnoscia w kierunku infekcji Ch.p. (poziom przeciwcial IgG 1 IgA) a po-
ziomem biatka hsCRP, fibrynogenu 1 leukocytéw pomigdzy badanymi z ch.n.s. a gru-
pa kontrolng oraz w grupie z ch.n.s. w zaleznosci od nasilenia dtawicy wedtug klasyfi-
kacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego i ilosci zajetych miazdzyca na-
czyn.

Badaniem objgto 71 os6b: 40 mezczyzn ze stabilng ch. n. s. w wieku od 37 do
53 lat (47,07 £ 4,23 lat) leczonych w Poradni Kardiologicznej II Kliniki Kardiologii
Instytutu Kardiologii Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz 31 zdro-
wych mgzczyzn w wieku 37 do 53 lat (44,97 + 5,38 lat) dobranych pod wzgledem pici

1 wieku. Byly to osoby bez wywiadu w kierunku nadcis$nienia tgtniczego, niepalacy,
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bez otytosci (BMI < 30 kg/m?) i zaburzen lipidowych. U kazdego badanego na pod-
stawie wywiadu oraz dostgpnej dokumentacji medycznej wykluczono aktywna (ostat-
nie 8 tygodni) i przewlekla chorobg zapalng i infekcyjna, choroby autoimmunologicz-
ne 1 nowotworowe, cukrzyce, choroby endokrynologiczne oraz schorzenia watroby.

Wszyscy badani to osoby z prawidtowymi wartosciami ciSnienia tgtniczego (ci-
snienie skurczowe < 140mmHg, cisnienie rozkurczowe < 90mmHg), niepalacy niko-
tyny co najmniej 2 lata. W ten spos6b wyeliminowano czg$¢ czynnikdw mogacych
mie¢ wptyw na wyniki badan.

U chorych z ch.n.s. rozpoznanie zostalo ustalone na podstawie wywiadu, bada-
nia fizykalnego, badan klinicznych: Ekg, Ekg wysitkowego, koronarografii oraz badan
biochemicznych. U badanych z ch.n.s. wykonano skuteczny zabieg przezskérnej an-
gioplastyki wiencowej (PTCA) a parametry biochemiczne oznaczano 6 miesigcy po
PTCA.

65% badanych z ch.n.s. prezentowato objawy CCS I a 35% CCS II w klasyfika-
cji czynnosciowej dtawicy piersiowej wedtug Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego. U 60% badanych z ch.n.s. stwierdzono wystgpowanie jednonaczyniowej
choroby wiencowej, a u 40% pacjentéw choroby wiencowej wielonaczyniowej. Wszy-
scy pacjenci przyjmowali standardowa terapi¢ stosowana w stabilnej ch.n.s.:kwas ace-
tylosalicylowy, B-bloker, ACE-inhibitor, statyng.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersyte-
tu Jagiellonskiego.

U wszystkich badanych pobrano na czczo probki krwi celem wykonania nastg-
pujacych oznaczen biochemicznych: przeciwcial anty-hsp60, biatka C-reaktywnego
metoda ultraczuta, fibrynogenu, leukocytéw oraz przeciwcial w klasie IgG i IgA anty-
Ch.p.

W celu oznaczenia parametréw biochemicznych wykorzystano metod¢ immu-
noenzymatyczng dla oznaczenia przeciwcial anty-hsp60 1 przeciwciatl IgG 1 IgA anty-
Ch.p., metod¢ immunonefelometryczng celem oznaczenia biatka hsCRP, zmodyfiko-
wang metod¢ Klaussa dla oznaczenia poziomu fibrynogenu oraz przy uzyciu analizato-
ra automatycznego oznaczono poziom leukocytow.

W analizie statystycznej zastosowano metody parametryczne (test t-studenta)

jak 1 nieparametryczne: korelacje Spearmana, chi-kwadrat, test Manna-Whitneya.
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Wykazano wystgpowanie istotnie statystycznie wyzszego poziomu hsCRP (2,07
+ 2,34 vs 1,37 £ 1,41, p = 0,003), fibrynogenu (3,96 + 0,99 vs 3,1 + 0,36, p = 0,0002)
1 leukocytow (6,89 + 1,38 vs 5,2 £ 0,86, p < 0,00001) w grupie badanych z ch.n.s. w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. W badanej grupie mgzczyzn 30% os6b z ch.n.s.
16,4% badanych ochotnikéw miato stgezenia hsCRP > 3mg/l, co s$wiadczy
o zwigkszonym ryzyku sercowo naczyniowym w tej grupie.

Stezenie przeciwcial anty-hsp60 oraz przeciwcial IgG 1 IgA anty-Ch.p. nie roz-
nito sig istotnie pomigdzy grupa badanych z ch.n.s. a grupa kontrolna.

Stwierdzono wystgpowanie dodatniej korelacji pomigdzy poziomem fibrynoge-
nu a poziomem hsCRP w grupie z ch.n.s. 1 w grupie kontrolnej (r = 0,63, p < 0,001 i r
= 0,69, p < 0,001). Poziom przeciwciat anty-hsp60 nie korelowat z wystgpowaniem
podwyzszonych pozioméw markeréw zapalenia i infekcji Ch.p. Nie obserwowano
wptywu zakazenia Ch.p. na poziom markeréw zapalnych w obu analizowanych gru-
pach.

Wykazano brak réznic w poziomie przeciwciat anty-hsp60, hsCRP, fibrynoge-
nu, leukocytéw i przeciwcial IgG 1 IgA anty-Ch.p. zaréwno pomig¢dzy chorymi z CCS
I1 CCS II jaki i badanymi z ch.n.s. jednonaczyniowa i wielonaczyniowa. Rodzaj za-
stosowanej metody leczenia (PTCA vs PTCA + stent) nie wptywal na poziom prze-
ciwciat anty-hsp60, markeréw zapalenia i infekcji w badanej grupie chorych.

U chorych ze stabilng ch. n s. poddanych zabiegowi przezskérnej angioplastyki
wiencowe] w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdza si¢ obecnos$¢ przewlektego,
subklinicznego stanu zapalnego wyrazajacego si¢ podwyzszonymi wartosciami biatka
hsCRP, fibrynogenu i leukocytéw.

Nie ma jednoznacznych dowodéw na przyczynowa rolg przetrwalej i przebyte;j
infekcji Ch.p. w rozwoju miazdzycy, a okreslenie udziatu zakazenia Ch.p. w powsta-
waniu zmian miazdzycowych wymaga dalszych badan klinicznych.

Dodatkowych badan wymaga wyjasnienie udziatu przeciwcial anty-hsp60 w
etiologii procesu miazdzycowego, co doprowadzi¢ moze do wprowadzenia nowych
sposobow modyfikacji odpowiedzi zapalno-immunologicznej za pomoca immunotera-
pii, a oznaczenie w przyszto$ci poziomu przeciwcial anty-hsp 60 moze by¢ pomocne

W ocenie zagrozenia rozwojem miazdzycy.
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Badane markery zapalenia sa przydatne w ocenie toczacego si¢ W naczyniu pro-
cesu zapalno-immunologicznego, moga mie¢ wartos¢ prognostycznag w wyborze grup
o zwigkszonym ryzyku sercowo-naczyniowym i przyczyni¢ si¢ do zmiany stosowane;j

dotychczas terapii w ocenianej grupie chorych.
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SUMMARY

The theories formulated to explain atherogenesis have been evolving from ves-
sel wall lipid accumulation to endothelial dysfunction with vascular wall remodelling.
The progress in basic and experimental science have shown that inflammatory and
immunological processes, cell and molecular machanizm can initiate atherogenesis.
High frequency of cardiac and vessel disease creating on the ground of atherosclerosis
caused that prevention is one og major aim of medicine.Estimating the risk of coronaty
artery disease and coming of clinicals incidents is the basic aim of intervention work.

Markers of endothelian demage and activation inflammatory response have
a prognostic value independent of clasic risk factors. Diagnostic these markers, al-
though still limited, shought become the basic way of identification patients, that are
the most danger with aterosclerosis complications.

In the study tried to estimate the level of anti-hsp60 antibody, C-reactive pro-
tein, fibrinogen, leucocytes and anti-Ch.p. in class IgG and IgA in group with stable
coronary artery disease (CAD) and in group with healthy subjects.

In the research comperized the level of anti-hsp60 antibodies, C-reactive pro-
tein, fibrinogen, leucocytes and anti-Ch.p. in class IgG and IgA in depending on
amount of vessels involved in atherosclerosi and progressing atherosclerosis according
to classyfication of Canadian Cardiological Assocation. Additionally examined corre-
lation between anti-hsp60 antibody,seropositivity to Ch.p. infection ( the level of IgG
and IgA antibodies) and the level of C-reactive protein, fibrinogen, leucocytes in pa-
tients with CAD and in group with healthy volunteers and also in group in CAD de-
pending on amount of vessels involved in atherosclerosi and progressing atherosclero-
sis according to classyfication of Canadian Cardiological Assocation.

The study group consisted of 71 patients aged 37-53 (47,07 £ 4,23 lat) from the
2"Department of Cardiology at the Medical College of Jagiellonian University in Cra-
cow, with stable CAD. The control group consisted of 31 healthy volunteers aged 37-
53, (44,97 + 5,38 lat) matched according to sex and age, non-smokers, with normal
lipid levels, blood pressure and body mass. The exclusion criteria from the study were:
an active inflammatory process hypertension diabetes mellitus obesity
(BMI<30kg/m?), and lipids disorders, absence of autoimmunological states and neo-
plasms.
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In all patients according to the medical history excluded active (the last
8 weeks) and chronic inflammatory and infective disease, autoimmunological states
and neoplasm, diabetes, endocrinological disorders and liver disease.

All patients had proper blood pressure values (systolic pressure < 140mmHg,
diastolic pressure < 90mmHg), non-smokers at least since 2 years. In this way ex-
cluded part of factors involving in research results.

To confirm the diagnosis by all participants medical history, patient examina-
tion, clinical measurments, ecg, exercise ecg , coronarography were made. In exam-
ined patients percutaneous angioplasty were made (PTCA) and biochemical paramets
were taken 6 months after succesful coronary angioplasty.

65% of patients with CAD demonstrated symptoms of CCS I a 35% CCS 1I ac-
cording to classyfication of Canadian Cardiological Assocation. By 60% patients with
CAD confirmed one vessel coronary disease and by 40% patients multi-vessel disease.
Patients were treated with standard farmacological terapy according obligatory guidli-
nes (aspirin, ACE- inhibitor, beta-blocer, statin).

The study protocol was approved by the Jagiellonian University Medical Col-
lege Ethics Committee and informed consent was obtained from all participants.

Venous blood samples were drawn after an overnight fast to measure the level
of anti-hsp60 antibody, high sensitive C-reactive protein, fibrinogen, leucocytes and
anti-Ch.p. in class IgG and IgA antibodies.

The level of anti-hsp60 and anti-Ch.p.antibodies were measured by, an immu-
noenzymatic method (ELISA), high sensitivity CRP levels were measured using the
immunonephelometric meyhod and using modified Klauss metod the level of fibrino-
gen were measured. The level of leucocytes were measured using automatic analyzer.

The following statistical tests were performed: parametic tests (Student’s t-test)
and non-parametic teats - chi-square, Spearman’s rank correlation. Mann-Whitney’s.

Patients with confirmed coronary artery disease had significantly higher levels
of hs-CRP (2,07 = 2,34ng/ml vs 1,37 £ 1,4Ing/ml, p = 0,003), fibrinogen (3,96 +
0,99¢/1 vs 3,1 + 0,36g/1, p = 0,0002), and leukocytes (6,89 x10° + 1,38 vs 5,2x10° +
0,86, p < 0,00001) as compared with healthy subjects. In examined study men group
30% patients with CAD and 6,4% healthy volunteers presented hsCRP concetrations >

3mg/l, that cause an elevated coronaro-artery risk in that group.
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The statistical significant difference in levels of anti-hsp60 antibodies and I1gG
and IgA anti-Ch.p. antibodies has not been proved between study groups.

The positive correlation between the level of fibrinogen and hsCRP in patients
with CAD and control group was observed (r = 0,63, p < 0,001 1 r = 0,69, p < 0,001).
The level of anti-hsp60 antibodies did not corelate with presence of elevated levelf of
inflammatory markers and Ch.p. infection. Influence of Ch.p. infection on elevated
inflammatory markers in patients with CAD and in healthy subjects was not proved.

There was no diffrence between the level of anti-hsp60 antibodies, hsCRP, fi-
brinogen, leucocytes and IgG i IgA anti-Ch.p. antibodies in patients with CCS I and
CCS II as well in patients with CAD and one-vesseldiseaseak or multi-vessel disease.
Type of used method (PTCA vs PTCA + stent) did not influent on level of anti-hsp60
antibodies, inflammatory and infection markers in study group of patients.

In patients with stable CAD undergoing percutaneous angioplasty in
comperison to healthy subjects is confirmed, persistant inflammatory reaction inici-
ates the whole body activation inflammatory response with subclinical view demon-
streted with higher level of C-reactive protein, fibrinogen and leukocytes.

There is no clearly evidence for cause reason for chroniic and persistent infe-
ction of Ch.p. in developing of atherosclerosis and describing role of Ch.p. infection in
atherosclerotic leasions needs futher clarifications.

Futher study needs also describing role oh anti-hsp60 antibodies in etiology of
atherosclerosis that can cause to new way of immuno-inflammatory response using
immunotherapy and measure in future anti-hsp60 antibodies can help to estimate to
develop atherosclerosis.

Examined inflammatory markers are usefull for estimating immuno-inflamatory
process developing in an artery, may have a prognostic value in chosing group with
elevated coronary-artery risk and may cause have change therapy used so far in esti-

mated group of patients.
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