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Abstract
Background. Infection with Chlamydia pneumoniae, a common human respiratory pathogen, has recently
been associated with cardiovascular syndromes, such as AAA, myocardial infarction and stroke. According to
the literature data, a significantly high percentage of patients with cardiovascular diseases exhibited serolog-
ical markers of chronic C. pneumoniae infection.
Aim of the study. The aim of our study was to evaluate the frequency of C. pneumoniae infection in CHD,
CAD and AAA patients by measuring specific serum IgG, IgM and IgA levels.
Material and methods. 47 patients (8 F, 39 M), mean age 64.4 years, with acute myocardial infarction (AMI)
or unstable angina (UA); 17 patients (3 F, 14 M), mean age 66.5 years operated for CAD and 28 patients
(5 F, 23 M), mean age 68.5 years operated for AAA participated in the research. 20 control subjects matched
for age and sex (4 F, 16 M) without clinical signs and symptoms of cardiovascular and pulmonary disease, took
part in our study. Microimmunofluorescence method was applied to evaluate the level of anti-C. pneumoniae
IgG, IgA and IgM. Chlamydia pneumoniae micro-IF test (Labsystem) was used. The results were evaluated by
means of STATISTICA program and considered statistically significant when p < 0.05.
Results. Serological markers of chronic C. pneumoniae infection were detected in 37/47 (80.9%) CHD
patients, in 12/17 (70.6%) CAD patients, in 25/28 (89.3%) AAA patients and in 6/20 (30%) healthy
controls. 21/37 (56.8%) CHD, 5/12 (41.7%) CAD and 10/25 (40.0%) AAA patients with serological signs
of chronic infection had high titres of specific IgG and IgA, indicating active infection. All CAD and AAA
patients with active infection were symptomatic.
Conclusions. Serological signs of chronic C. pneumoniae infection occur statistically more frequently in CHD,
CAD and AAA patients in comparison with healthy controls. Active C. pneumoniae infection is associated
with symptomatic CAD and AAA.
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Streszczenie
Wstep. Wzrastajgca liczba danych seroepidemiologicznych i doswiadczalnych wskazuje na mozliwy udziat
Chlamydia pneumoniae, niedawno odkrytego ludzkiego patogenu wewngtrzkomdrkowego, w patogenezie
chordb ukfadu sercowo-naczyniowego, takich jak tetniak aorty brzusznej (AAA), zawat serca i udar mézgu.
Wedtug danych z pismiennictwa, u znacznej liczby 0séb ze schorzeniami uktadu krgzenia wykryto serologicz-
ne wskazniki przewlekfego zakazenia C. pneumoniae.
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Cel pracy. Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania zakazenia Chlamydia pneumoniae u oséb
z chorobg wiencowq serca, miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej i AAA, poprzez oznacze-
nie miana swoistych przeciwciat klasy IgG, IgM i IgA w surowicy.

Materiaf i metody. W badaniach uczestniczyto 47 chorych (8 K, 39 M, $redni wiek chorych 64,4 r.)
z ostrym zawatem serca lub niestabilng chorobg wiericowg, 17 chorych (3 K, 14 M, sredni wiek chorych 66,5 .)
operowanych z powodu miazdzycowego zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz 28 chorych (5 K, 23 M,
sredni wiek chorych 68,5 r.) operowanych z powodu AAA. Grupa kontrolna sktadata sie z 20 oséb, zblizonych
pod wzgledem wieku i pici do oséb z grupy badanej, bez objawdw choréb ukiadu sercowo-naczyniowego
i oddechowego. Ocene miana swoistych przeciwciat anty-C. pneumoniae Klasy IgG, IgA i IgM przeprowadzono
z zastosowaniem metody mikroimmunofluorescencji za pomocq testu Chlamydia pneumoniae Micro-IF firmy
Labsystems (Finlandia). Andlize statystyczng przeprowadzono z uzyciem programu Statistica. Za istotne
statystycznie przyjeto p < 0,05.

Whyniki. Serologiczne wskazniki przewlekfego zakazenia Chlamydia pneumoniae stwierdzono u 37/47 (80,9%)
0s6b z chorobg wiencowg, u 12/17 (70,6%) chorych z miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej, u 22/28 (78,6%) chorych z AAA oraz u 6/20 (30,0%) oséb z grupy kontrolnej. U 21/37 (56,8%) osob
z chorobg wiencowq, u 5/12 (41,7%) chorych z miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej
iu 10/25 (40,0%) chorych z AAA z serologicznymi wskaznikami przewlekfego zakazenia C. pneumoniae
odnotowano wysokie miana swoistych przeciwciat klasy IgG i IgA, wskazujqce na aktywne zakazenie. Wszyscy
chorzy z miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej i AAA, u ktdrych zaobserwowano serologicz-
ne wskazniki aktywnego zakazenia, byli chorymi z objawami.

Whioski. Serologiczne wskazniki przewlekfego zakazenia C. pneumoniae wystepujq statystycznie czesciej
u 0s6b z chorobg wiericowq, miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej oraz AAA w poréwnaniu
z grupq kontrolng. Aktywne zakazenie C. pneumoniae wigze sie z objawami AAA oraz wystepowaniem
objawdw przemijajgcego niedokrwienia mézgu.

Stowa kluczowe: Chlamydia pneumoniae, choroby uktadu krazenia

Introduction

Atherosclerosis is a multifactorial disease with sev-
eral well-described risk factors, including smoking, hy-
pertension and dyslipidemia. The clinical manifestations
of atherosclerosis include coronary artery disease, stroke
and abdominal aortic aneurysm. The recognition of
atherosclerosis as an inflammatory disease in its gene-
sis, progression and ultimate clinical manifestations has
created an interesting area of vascular research [1]. Apart
from those well-known traditional risk factors, novel
ones such as infections have emerged. Collaborative
efforts from many disciplines have resulted in the accu-
mulation of evidence from seroepidemiological, patho-
logical, animal model, immunological and antibiotic in-
tervention studies, linking Chlamydia pneumoniae with
atherosclerosis [2—-6].

Chlamydia pneumoniae is an obligate intracellular
bacterial pathogen causing respiratory tract infections,
such as pneumonia, bronchitis, sinusitis, and pharyngi-
tis in both adults and children [7]. However, many
chlamydial infections are primarily asymptomatic but
show a tendency to persist. The duration of immune
protection after infection with C. pneumoniae is limit-

Wstep

Miazdzyca jest choroba o ztozonej etiologii, cechu-
jaca sie wieloma dobrze poznanymi czynnikami ryzyka,
do ktoérych naleza m.in. palenie tytoniu, nadci$nienie i dys-
lipidemia. Choroba wiencowa serca, udar moézgu i tet-
niak aorty brzusznej (AAA, abdominal aortic aneurysm) to
choroby rozwijajace sie na podtozu miazdzycy. Przyjecie
hipotezy o zapalnym charakterze wszystkich stadiéw roz-
woju miazdzycy stworzyto nowe mozliwosci badar w an-
giologii [1]. Oprocz tradycyjnych czynnikéw ryzyka
miazdzycy pojawity sie nowe — naleza do nich réwniez
czynniki zakazne. Badania interdyscyplinarne, w tym se-
roepidemiologiczne, anatomopatologiczne, immunolo-
giczne, badania na modelach zwierzecych oraz préby kli-
niczne polegajace na podawaniu antybiotykéw potwier-
dzity zwigzek Chlamydia pneumoniae z miazdzyca [2-6].

Chlamydia pneumoniae jest bezwzglednym pasozy-
tem wewnatrzkomorkowym, wywotujacym zakazenia
drog oddechowych, takie jak zapalenie ptuc, oskrzeli,
zatok i gardta, zaréwno u dorostych, jak i u dzieci [7].
Wiele zakazen chlamydiowych to zakazenia bezobjawo-
we lub skapoobjawowe, z tendencja do przewlektosci.
Ochronne dziatanie przeciwciat po przebyciu zakazenia
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ed, and persistent infection may occur since the host
may be incapable of eradicating the organism. Both
persistent and repeated infections may cause intense
inflammatory reactions [4]. Chronic or recurrent
C. pneumoniae infections have been associated with
adult-onset asthma, atherosclerosis, coronary heart
disease, AAA and increased risk of stroke and tran-
sient ischemic events [8, 9].

A primary C. pneumoniae infection induces IgM and
Ig G production, whereas in secondary infection IgG and
IgA titres increase rapidly without an IgM response. The
role of antibodies in protection against reinfection is not
known. Elevated IgG and IgA levels occasionally persist
for a long time after infection and then are considered
an indication of chronic infection. Elevated levels of IgG
and IgA antibody to C. pneumoniae and the presence of
circulating chlamydia-specific immune complexes have
been associated with several chronic C. pneumoniae
manifestations such as chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), sarcoidosis, adult-onset asthma, and
coronary heart disease [10].

The microimmunofluorescence (MIF) test is spe-
cific for the species and allows the detection of various
immunoglobulin types against C. pneumoniae. Micro-
immunofluorescence test has become the serological
“gold standard” for diagnosis of C. pneumoniae infec-
tions, being highly specific and sensitive when compared
with culture. The MIF test is therefore the most wide-
ly used technique, although the results are subject to
a wide variety of interpretations because different
research groups apply different serological criteria for
acute and chronic infection [6].

Aim of the study
The aim of our study was to evaluate the frequen-
cy of Chlamydia pneumoniae infection in patients with
coronary heart disease (CHD), carotid artery disease
(CAD), and abdominal aortic aneurysm (AAA) by meas-
uring C. pneumoniae-specific serum IgG, IgM and IgA
levels.

Material

CHD patients

47 patients (8 F, 39 M), mean age 64.4 years, with
acute myocardial infarction (AMI) or unstable angina
(UA) participated in the research. All of them were
hospitalised in the Department of Cardiology, Cardi-
nal Wyszynski Hospital in Lublin. Blood samples were
taken from patients on the day of arriving at the hospi-
tal and sera were frozen in —20°C before carrying out
MIF test.

C. pneumoniae jest ograniczone; przewlekie zakazenie
moze wystapi¢, gdy chory nie jest w stanie wyelimino-
wac patogenu. Zaréwno przewlekte, jak i nawracajace
zakazenia wywoluja nasilong reakcje zapalna [4]. Wyka-
zano zwiazek miedzy przewlektym lub nawracajacym
zakazeniem C. pneumoniae a astma oskrzelowa,
miazdzyca, choroba wieficows serca, tetniakiem aorty
brzusznej i podwyzszonym ryzykiem udaru moézgu lub
jego przemijajacego niedokrwienia [8, 9].

Pierwotne zakazenie C. pneumoniae wywotuje produk-
cje przeciwciat w klasie IgM i IgG, natomiast powtérne za-
kazenie — szybki wzrost miana przeciwciat klasy I1gGi IgA,
bez odpowiedzi w klasie IgM. Rola przeciwciat w ochronie
przed powtdérnym zakazeniem jest nieznana. U niektorych
oséb podwyzszone miana IgG i IgA utrzymuja sie przez
diugi czas po zakorczeniu ostrego zakazenia — uwaza sie,
Ze $wiadcza one o przejiciu zakazenia w forme przewlekia.
Wykazano zwigzek miedzy podwyzszonymi mianami swo-
istych przeciwciat w klasie IgG i IgA oraz obecnoscia kraza-
cych komplekséw immunologicznych zawierajacych anty-
gen C. pneumoniae a wieloma przewleklymi chorobami,
takimi jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc (COPD,
chronic obstructive pulmonary disease), sarkoidoza, astma
oskrzelowa oraz choroba wiericowa serca [10].

Test mikroimmunofluorescencji (MIF) jest gatunko-
Wwo swoisty; pozwala on na ocene swoistych przeciwciat
w poszczegdlnych klasach. Uwaza sie go za badanie wzor-
cowe w diagnostyce zakazen C. pneumoniae, ze wzgledu
na jego wysoka czuto$¢ i swoisto$¢ w poréwnaniu z me-
todami hodowlanymi. Test ten stosuje sie powszechnie,
chociaz jego wyniki s3 interpretowane w bardzo rézny
sposodb, gdyz zespoly badawcze przyjmuja rézne kryte-
ria serologiczne dla ostrego i przewlektego zakazenia [6].

Cel pracy
Celem pracy byta ocena czestosci zakazen Chlamydia
pneumoniae u oséb z chorobga wiericows serca, ze zwe-
Zeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej i z tetniakiem aorty
brzusznej (AAA) poprzez oznaczenie miana swoistych
przeciwciat w klasie IgG, IgM i IgA w surowicy.

Materiat

Pacjenci z choroba wiencowa serca

W badaniach uczestniczyto 47 chorych (8 kobiet, 39
mezczyzn), hospitalizowanych z powodu ostrego zawatu
serca lub niestabilnej choroby wiericowej w Oddziale Kar-
diologii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Kar-
dynafa Stefana Wyszynskiego w Lublinie. Krew do badan
pobierano w dniu przyjecia chorych do szpitala. Surowice
przechowywano w temperaturze —20°C do czasu wyko-
nywania odczynu mikroimmunofluorescencii.
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CAD patients

|7 CAD patients (3 F, 14 M), mean age 66.5 years,
participated in the research. All of them underwent ca-
rotid endarterectomy. Carotid stenosis over 70% in
symptomatic and asymptomatic patients was the indi-
cation for surgery. Blood samples were obtained from
patients the day before operation.

AAA patients

28 AAA patients (5 F, 23 M), mean age 68.5 years,
participated in the research. All patients were operated
for AAA. The indications for surgery were: aneurysm
size larger than 4.5cm (4.5-8.0 cm), or the presence of
clinical symptoms. All procedures were elective. Blood
samples were obtained from patients one day before
operation (Tables I-lII).

Controls

20 control subjects, matched for age and sex (4 F,
16 M), without clinical signs and symptoms of cardi-
ovascular and pulmonary disease, took part in our
study.

Table 1. Clinical characteristics of CHD patients
Tabela I. Charakterystyka kliniczna oséb z choroba
wiencowa serca

Characteristic
Wyszczegélnienie

Number of patients
(percentage of patients)

Liczba chorych
(odsetek chorych)
Male 39 (83%)
Mezczyzni
Female 8 (17%)
Kobiety
Smoking
Palenie tytoniu
Past smoking 11(23.4%)

Osoby palace w przesziosci

Current smoking 26 (55.3%)
Osoby obecnie palace
Never smoking 10 (21.3%)
Osoby nigdy niepalace
Hypertension 29 (61.7%)
Nadcisnienie tetnicze
AMI 29 (61.7%)
Unstable angina 18 (38.3%)
Niestabilna choroba wiercowa
Myocardial infarction in the past 3 (6.4%)
Przebyty zawat serca
Total Cholesterol > 200 mg/dI 35 (74.5%)
Stezenie cholesterolu catkowitego
Triglicerydes > 200 mg/dl 33 (70.2%)

Triglicerydy

AMI — acute myocardial infarction/zawat serca

Chorzy ze zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej

W badaniach uczestniczyto 17 chorych ze zweze-
niem tetnicy szyjnej wewnetrznej (3 kobiety, 14 mez-
czyzn). Sredni wiek chorych wynosit 64,5 roku. Wska-
zaniem do operacji byto zwezenie tetnicy szyjnej we-
wnetrznej > 70%, zaréwno u chorych z objawami, jak
i 0séb bez objawéw. Krew do badan pobierano w dniu
poprzedzajacym zabieg operacyjny.

Chorzy z tetniakiem aorty brzusznej

W badaniach uczestniczyto 28 chorych z AAA (5 ko-
biet, 23 mezczyzn). Sredni wiek chorych wynosit 68,5
roku. Wszystkich chorych operowano z powodu AAA.
Wskazaniami do operacji byly: $rednica tetniaka > 4,5 cm
(4,5-8 cm) lub objawy kliniczne. Wszystkie zabiegi wyko-
nywano planowo. Krew do badarn pobierano w dniu
poprzedzajacym operacje (tab. I-IIl).

Grupa kontrolna
Grupa kontrolna skfadata sie z 20 os6b (4 kobiety,
|16 mezczyzn), zblizonych pod wzgledem wieku i pici

Table Il. Clinical characteristics of CAD patients
Tabela Il. Charakterystyka kliniczna chorych
z miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej

Characteristic
Wyszczegélnienie

Number of patients
(percentage of patients)

Liczba chorych
(odsetek chorych)
Male 14 (82.4%)
Mezczyzni
Female 3(17.6%)
Kobiety
Smoking
Palenie tytoniu
Past smoking 2(11.8%)
Osoby palace w przesztosci
Current smoking 10 (58.8%)
Osoby obecnie palace
Never smoking 5(29.4%)
Osoby nigdy niepalace
Hypertension 13 (76.5%)
Nadcisnienie tetnicze
CAD 7 (41.2%)
PAOD 7 (41.2%)
TIA Il (64.7%)
Total Cholesterol > 200 mg/dI 13 (76.5%)
Stezenie cholesterolu catkowitego
Triglicerydes > 200 mg/dl 7 (41.2%)
Triglicerydy
Cholesterol HDL < 35 mg/dl 6(35.3%)

Stezenie cholesterolu frakeji HDL

CAD — coronary artery disease/choroba wienicowa; PAOD — peripheral arterial
occlusive disease/miazdzyca tetnic koficzyn dolnych; TIA — transient ischaemic
attack/objawy przemijajacego niedokrwienia mézgu
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Table llI. Clinical characteristics of AAA patients
Tabela lll. Charakterystyka kliniczna chorych z tetniakiem
aorty brzusznej

Characteristic
Wyszczegoélnienie

Number of patients
(percentage of patients)

Liczba chorych
(odsetek chorych)
Male 23 (82.2%)
Mezczyzni
Female 5(17.8%)
Kobiety
Smoking
Palenie tytoniu
Past smoking I'1(39.3%)
Osoby palace w przesziosci
Current smoking 13 (46.4%)
Osoby obecnie palace
Never smoking 4(14.3%)
Osoby nigdy niepalace
Hypertension 21 (75%)
Nadcisnienie tetnicze
CAD and/or PAOD 19 (67.9%)
Symptomatic AAA 16 (57.1%)
Objawy tetniaka
Total Cholesterol > 200 mg/dI 14 (50%)
Stezenie cholesterolu catkowitego
Triglicerydes > 200 mg/dl 5(17.9%)

Triglicerydy

PAOD — peripheral arterial occlusive disease/miazdzyca tetnic koficzyn dol-
nych; CAD — coronary artery disease/choroba wiernicowa; AAA — abdomi-
nal aortic aneurysm/tetniak aorty brzusznej

Methods

To evaluate the level of specific IgA, I1gM and IgG in
patients’ sera microimmunofluorescence method was
applied. Chlamydia pneumoniae Micro-IF test (Labsys-
tems, Finland) was used according to manufacturer’s
instructions. Sera analysed for C. pneumoniae 1gM and
IgA were diluted in IgG blocker (Labsystems, Finland)
to remove possible interference with IgG.

According to the reference data, the following cri-
teria have been adopted [1 I, 12]:

I. Chronic (persistent) infection: IgG = 1:128, IgA =

= 1:32,1gM = 0.

2. Exacerbation of chronic infection: IgG = 1:512,
IgA = 1:64,1gM = 0.

3. Primary acute infection: IgG = 1:512, IgM = 1:8.

4. Contact with the pathogen in the past: IgG < 1:128,
IgA < 1:8,1gM = 0.

V

Statistical analysis
Statistical analysis was carried out using STATISTI-
CA program. We started with Shapiro-Wilk’s test to
evaluate data distribution, as it appeared normal, t-Stu-
dent test was used. A p-value < 0.05 was taken as in-
dicative of statistical significance.

do grupy badanej, bez objawdw choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego i oddechowego.

Metody

Do oznaczenia miana swoistych przeciwciat w kla-
sie 1gG, IgA i IgM w surowicy chorych zastosowano
metode mikroimmunofluorescencji. Oznaczenie wyko-
nano za pomoca testu Chlamydia pneumoniae Micro-IF
firmy Labsystems (Finlandia), zgodnie z zaleceniami pro-
ducenta. Probki surowicy, w ktérych oznaczano miana
swoistych przeciwciat klas IgM i IgA, wstepnie inkubo-
wano z odczynnikiem blokujacym IgG (IgG blocker, Lab-
systems, Finlandia).

Zgodnie z danymi z pi$miennictwa zastosowano nas-
tepujace kryteria serologiczne [1 1, 12]:
|. Przewlekfe (przetrwale) zakazenie: I1gG = 1:128,

IgA = 1:32,1gM = 0.
2. Zaostrzenie przewlektego zakazenia: IgG = 1:512,

IgA = 1:64,I1gM = 0.
3. Ostre pierwotne zakazenie: IgG = 1:512,1gM = [:8.
4. Kontakt z patogenem: IgG < 1:128, IgA < 1:8,

IgM = 0.

\

Analiza statystyczna
Analize statystyczna przeprowadzono za pomoca
programu Statistica, wykorzystujac test Shapiro-Wilka
do oceny rozktadu, a nastepnie test t-Studenta. Za po-
ziom kryterialny istotnosci obliczanych statystyk przy-
jeto p = 0,05. Wartosci p réwne lub wyzsze od przyje-
tego kryterium oznaczano jako nieistotne.

Wyniki
Serologiczne wskazniki przewlekiego zakazenia
C. pneumoniae stwierdzono u 37/47 (80,9%) chorych
z chorobg wiencowa, u 12/17 (70,6%) chorych
z miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej, u 25/28 (89,3%) chorych z AAA oraz u 6/20 (30,0%)
oso6b z grupy kontrolnej (ryc. ).
Nie stwierdzono serologicznych wskaznikéw ostre-
go pierwotnego zakazenia C. pneumoniae u zadnego
z chorych (brak swoistych przeciwciat klasy IgM).

I. Osoby z choroba wiencowa

Wsrod pacjentéw na chorobe wiericowa u 25 osob
stwierdzono ostry zawat serca, a u 18 — objawy niesta-
bilnej choroby wiericowej. Liczba chorych z przewle-
ktym zakazeniem C. pneumoniae wsréd chorych z za-
watem i niestabilng choroba wiencowa byta zblizona
(79,3% vs. 77,8%).

U 21/37 (56,8%) osdb z choroba wiericowa z sero-
logicznymi wskaznikami przewlektego zakazenia C. pneu-
moniae odnotowano wysokie miana swoistych przeciw-

www.angiologia.pl 59



Acta Angiol., 2002, Vol. 8, No. 2

Results

Serological markers of chronic C. pneumoniae infec-
tion were detected in 37/47 (80.9%) CHD patients, in
12/17 (70.6%) CAD patients, in 25/28 (89.3%) AAA
patients and in 6/20 (309%) healthy controls (Fig. I).

We did not detect serological markers of primary
acute C. pneumoniae infection in any of our patients (lack
of specific IgM).

I. CHD patients

Among CHD patients 29 persons had AMI and 18
had UA. The percentages of patients with chronic
C. pneumoniae infection in the group of AMI and UA
were comparable (79.3% vs. 77.8%).

21/37 (56.8%) CHD patients with serological signs
of chronic C. pneumoniae infection had high titres of spe-
cific IgG and IgA, indicating exacerbation of chronic in-
fection (active infection). The percentages of patients
with serological signs of active infection were 52.2%
and 64.3% for AMI and UA, respectively.

Three patients with UA had a history of AMI in the
past. Two of them had serological signs of exacerbation
and one of chronic C. pneumoniae infection.

2. CAD patients

5/12 (41.7%) CAD patients with serological signs of
chronic infection had high titres of specific IgG and IgA, in-
dicating active infection. All of them had symptoms of TIA.

3. AAA patients

10/25 (40.0%) AAA patients with serological signs
of chronic infection had high titres of specific IgG and
IgA, indicating active infection. All of them was diagnosed
as having symptomatic disease (Fig. 2).

CHD patients

43.2% 56.8% 58.3%

CAD patients

(%) 100
89.30%
50 80.90%
70.60%

60 -
40

30%
20
0-

AAA CAD CHD c

Figure . Chronic C. pneumoniae infection in coronary heart
disease (CHD), carotid artery disease (CAD), abdominal
aortic aneurysm patients (AAA) and healthy controls (C)

Rycina I. Przewlekie zakazenie C. pneumoniae u oséb

z choroba wienicowg (CHD), miazdzycowym zwezeniem
tetnicy szyjnej wewnetrznej (CAD), tetniakiem aorty
brzusznej (AAA) oraz w grupie kontrolnej (C)

ciat klasy IgG i IgA, wskazujace na zaostrzenie przewle-
ktego zakazenia (aktywne zakazenie). Odsetki chorych
z aktywnym zakazeniem wynosity: 52,2% w grupie cho-
rych z zawatem i 64,3% w grupie chorych z niestabilna
chorobg wiernicowa.

U 3 pacjentéw z niestabilng choroba wiercowa stwier-
dzono w wywiadzie przebyty zawat. U 2 z nich wystepo-
waly serologiczne wskazniki zaostrzenia, a u | — prze-
wilektego zakazenia C. pneumoniae.

2. Chorzy z miazdzycowym zwezeniem tetnicy
szyjnej wewnetrznej
U 5/12 (41,7%) chorych z serologicznymi wskazni-
kami przewlektego zakazenia C. pneumoniae odnotowa-

AAA patients

4.7% 60.0% 40.0%

[ Chronic C. pneumoniae infection
Przewlekte zakazenie C. pneumoniae

[ Exacerbation of C. pneumoniae infection (active infection)
Zaostrzenie zakazenia C. pneumoniae (aktywne zakazenie)

Figure 2. Chronic C. pneumoniae infection and its exacerbation (active infection) in patients with CHD, CAD and AAA

Rycina 2. Przewlekie zakazenie C. pneumoniae i jego zaostrzenie (aktywne zakazenie) u oséb z chorobg wiericowa (CHD, coro-
nary heart disease), miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej (CAD, carotid artery disease) i tetniakiem aorty

brzusznej (AAA, abdominal aortic aneurysm)
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Discussion

Known risk factors for atherosclerosis account for
only 50-70% of the incidence of cardiovascular diseas-
es [6]. The search for additional risk factors has led to
the re-evaluation of the role of infection in the develop-
ment of atherosclerosis. Since P. Saikku et al. first re-
ported that chronic C. pneumoniae infection could be
a risk factor of coronary artery disease, a number of
studies, including the direct demonstration of the or-
ganism in atherosclerotic plaques, have shown a posi-
tive relationship between C. pneumoniae infection and
atherosclerosis [ | 3—15]. Serology constitutes an impor-
tant diagnostic tool in this research, and the MIF test in
particular, which combines specificity with sensitivity,
has become the “gold standard” test for C. pneumoniae
infection [6]. Serology by the MIF test, when properly
performed, is considered to be the most sensitive diag-
nostic method for C. pneumoniae infection to date, it
still remains “the method of choice” [16—18]. The only
problem is that different research groups apply differ-
ent serological criteria for acute and chronic infection.
These differences in interpretation make it difficult to
compare the results obtained by different laboratories
[6]. The criteria according to Hahn and von Hertzen
used in our work were restricted [1 I, 12]. IgG and IgA
titres applied by us for MIF results interpretation were
the highest in comparison with the ones used by other
authors [6].

The persistence of elevated antibody titres is gene-
rally considered to be a sign of chronic infection [I9,
20]. There are no means to distinguish reliably between
chronic and recurrent infections, although the constant
presence of IgA antibodies has been proposed as an in-
dication of chronic infection. IgA is a short-lived immu-
noglobulin (half-life 5,8 day), hence its presence implies
that the antigen is still present. A high IgA titre is consi-
dered to be a marker for various chronic bacterial in-
fections, including Pseudomonas aeruginosa infection in
cystic fibrosis. Circulating specific IgA is undoubtedly
a marker of the presence of C. pneumoniae and it may
indicate that the infection is chronic and still active [21].
Constantly elevated levels of more long-lived IgG anti-
bodies may reflect recurrent infections in the past. IgM
antibodies are considered to indicate primary acute in-
fection [22].

In our study we observed a statistically important hi-
gher frequency of chronic C. pneumoniae infection in all
three examined groups of patients, in comparison with
healthy controls. Our results are in accordance with the
results obtained by other investigators [3, 14, 23, 24].

Several recent reports have suggested that IgG anti-
bodies to C. pneumoniae are not associated with the risk

no wysokie miana swoistych przeciwciat klasy I1gG i IgA,
wskazujace na aktywne zakazenie. U wszystkich pacjen-
téw stwierdzono objawy przemijajacego niedokrwie-
nia moézgu.

3. Chorzy z AAA

U 10/25 (40,0%) chorych z AAA z serologicznymi
wskaznikami przewlektego zakazenia C. pneumoniae
zaobserwowano wysokie miana swoistych IgG i IgA,
wskazujacych na aktywne zakazenie. U wszystkich wys-
tapity objawy AAA (ryc. 2).

Dyskusja

Klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy wystepuja je-
dynie u 50-70% oséb z chorobami uktadu krazenia [6].
Poszukiwanie dodatkowych czynnikéw ryzyka spowo-
dowato powrét do teorii dotyczacej udziatu czynnikéw
zakaznych w rozwoju miazdzycy. Od czasu, kiedy zes-
pot Saikku stwierdzit, ze przewlekte zakazenie C. pneu-
moniae moze by¢ czynnikiem ryzyka choroby wierco-
wej, powstato wiele prac (w tym réowniez prace, w kto-
rych bezposrednio wykryto obecnosé¢ tego drobnoustro-
ju w blaszkach miazdzycowych), ktére wykazaty zwia-
zek miedzy zakazeniem C. pneumoniae a miazdzyca [ 13—
—15]. Testy serologiczne s3 waznym narzedziem diagno-
stycznym w badaniach nad zakazeniem C. pneumoniae.
Test mikroimmunofluorescencji (MIF), charakteryzuja-
cy sie wysoka swoistoscig i czutoscia, uznano za wzor-
cowy w tych badaniach [6]. Prawidiowo wykonany test
MIF uwaza sie wciaz za najczulsza metode diagnostyczng
wykrywania zakazenia C. pneumoniae — pozostaje on
wiec ,,metoda z wyboru” [16—18]. Jedyna wada tej me-
tody polega na tym, ze badacze stosuja rézne kryteria
serologiczne w celu rozpoznawania ostrego i przewle-
ktego zakazenia, co utrudnia poréwnywanie uzyskanych
wynikéw [6]. Kryteria zastosowane w niniejszej pracy,
wedtug Hahna i von Hertzen, byty surowe [1 I, 12]. Zas-
tosowane miana IgG i IgA do interpretacji testu MIF,
byty najwyzsze w poréwnaniu z mianami, stosowanymi
przez innych autoréw [6].

Dtugotrwale utrzymujace sie podwyzszone miana
swoistych przeciwcial powszechnie uwaza si¢ za wy-
ktadnik przewlektego zakazenia [19, 20]. Nie istnieja
dokfadne kryteria serologiczne pozwalajace odroéznic¢
zakazenia przewlekte od nawracajacych, uwaza sie jed-
nak, ze stata obecnos$¢ przeciwciat klasy IgA wskazuje
raczej na przewlekte zakazenie. Przeciwciata klasy IgA
naleza do immunoglobulin krétkozyjacych (czas poto-
wicznego rozpadu wynosi 5,8 dnia), tym samym ich wy-
stapienie $wiadczy o statej obecnosci antygenu. Wy-
sokie miana IgA uwaza sie za wskaznik wielu przewle-
ktych zakazen bakteryjnych, w tym réwniez zakazenia
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of CHD and a high level of IgA is a better marker for
chronic C. pneumoniae infection in connection with this
disease [3, 25, 26]. However, the presence of C. pneu-
moniae IgA antibodies alone is not a serious risk factor,
but the risk increases when other risk factors such as
smoking, male sex, atherogenic lipid profile and hyper-
tension are present simultaneously [3, 26]. All patients
diagnosed by us as chronically infected with C. pneumo-
niae had IgA titres 1:32 and higher (which are conside-
red high by most investigators), most of them had also
other CHD risk factors.

56.8%, 41.7% and 40.0% of CHD, CAD and AAA
patients, respectively, had serological markers of active
infection. In the groups of CAD and AAA patients, all
persons who had active infection were symptomatic.

In the recent work of J. S. Lindholt and al. the pro-
gression of AAA in men was positively correlated with
the presence of indicators of C. pneumoniae infection.
A significant positive correlation between both IgA and
IgG titres and mean annual expansion of AAA was obse-
rved. An IgG titre of 1:128 or higher was present signifi-
cantly more often in cases with an expansion greater than
| cm annually [27]. Mosorin at al. in a randomised, do-
uble-blind, placebo-controlled pilot study observed that
doxycycline (150 mg/d. for 3-month period) decreased
the growth rate of small AAA during the |8-month fol-
low-up [28].

The first preliminary intervention trials with antibio-
tics in CHD patients gave positive results: azithromycin
decreased cardiac events in patients with raised C. pneu-
moniae antibodies, and roxithromycin did so in patients
with unstable angina [29, 30].

In the recent study on the presence of C. pneumo-
niae in human symptomatic and asymptomatic carotid
atherosclerotic plaque, high serum specific IgA levels
were associated with the occurrence of symptomatic
disease. According to the authors, such an association
suggests that chlamydial infection could play a role in
atherosclerotic plaque activation and be used as a mar-
ker to target populations in future stroke prevention
trials [31].

C. Katsenis et al. demonstrated recently that patients
with advanced atherosclerotic carotid disease had an in-
creased incidence of C. pneumoniae infection, detected
serologically and by PCR. The authors suggest that active
infection could be responsible for instability of the caro-
tid plaque, causing cerebral ischemic episodes [32].

Serologically diagnosed chronic C. pneumoniae infec-
tion occurs significantly more frequently in patients with
CHD, CAD, and AAA than in healthy controls. Active
infection seems to be associated with symptomatic di-
sease in CAD and AAA patients. Several intervention

Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydoze.
Krazace swoiste przeciwciata klasy IgA sa niewatpliwym
wskaznikiem obecnosci C. pneumoniae i moga wskazy-
wac, ze zakazenie jest przewlekte i wciaz aktywne [21].
Dtugotrwale utrzymujace sie podwyzszone miana prze-
ciwciat klasy IgG moga wskazywac¢ na nawracajace za-
kazenia, przebyte w przesztosci. Obecnos¢ przeciwciat
klasy IgM wskazuje na ostre, pierwotne zakazenie [22].

W badaniach przeprowadzonych przez autoréw ni-
niejszego artykutu stwierdzono statystycznie istotng wy-
7sz3 czestos¢ przewlekiego zakazenia C. pneumoniae we
wszystkich trzech grupach chorych w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Wyniki te s3 zgodne z wynikami otrzy-
manymi przez innych autoréw [3, 14, 23, 24].

Ostatnio opublikowane prace sugerowaly, ze prze-
ciwciata klasy IgG anty-C. pneumoniae nie wiaza sie z ry-
zykiem wystapienia choroby wiencowej. Wedtug au-
toréw tych prac wysokie miana przeciwciat klasy IgA
s3 lepszym wskaznikiem obecnosci przewlektego za-
kazenia C. pneumoniae w tej chorobie [3, 25, 26]. Jed-
nak obecno$¢ przeciwciat klasy IgA anty-C. pneumo-
niae jako jedynego czynnika ryzyka nie stanowi powaz-
nego zagrozenia — ryzyko wzrasta przy réwnocze-
snej obecnosci innych czynnikdw, takich jak palenie
tytoniu, pte¢ meska, profil lipidéw charakterystyczny
dla miazdzycy oraz nadcisnienie [3, 26]. U wszystkich
chorych zakwalifikowanych jako grupa z przewlektym
zakazeniem C. pneumoniae odnotowano miana swo-
istych przeciwciat klasy IgA = 1:32 (miana takie wiek-
szo$¢ autoréw uwaza za wysokie), u wiekszosci z nich
wystepowaty réwniez inne czynniki ryzyka choroby
wiencowe;j.

U 56,8% os6b z chorobg wiernicowa, u 41,7% cho-
rych z miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej we-
whnetrznej oraz u 40,0% chorych z AAA zaobserwowa-
no serologiczne wskazniki aktywnego zakazenia. W gru-
pie chorych z miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyj-
nej wewnetrznej i AAA u wszystkich oséb z aktywnym
zakazeniem odnotowano objawy.

W niedawno opublikowanej pracy Lindholt i wsp.
wykazali dodatnig korelacje miedzy progresja AAA u mez-
czyzn a obecnoscia wskaznikéw zakazenia C. pneumo-
niage. Stwierdzono znaczaca dodatniag korelacje miedzy
wysokoscig mian swoistych IgA i I1gG a $rednig roczng
progresja AAA. Wysokos$¢ miana IgG = 1:128 wystepo-
wala statystycznie czesciej u chorych z roczng progresja
> | ecm [27]. Mosorin i wsp. stwierdzili w pilotazowej,
randomizowanej, podwajnie $lepej probie z uzyciem pla-
cebo, ze doksycyklina podawana w dawce |50 mg/d. przez
3 miesigce spowodowata zmniejszenie wspdtczynnika
wzrostu matych tetniakéw (chorych kontrolowano przez
I8 miesiecy po zakonczeniu antybiotykoterapii) [28].
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trials with antibiotics are underway and will hopefully
shed new light on the role of infection in atherosclero-
sis. However, the causal relation between C. pneumo-
niae and atherosclerosis is yet to be demonstrated. The
importance of defining the role of C. pneumoniae in
atherogenesis is fundamental, because it may drastically
change the paradigm of the disease and its therapeutic
approach as well.

Conclusions

|. Serological signs of chronic C. pneumoniae infection
occur statistically more frequently in CHD, CAD and
AAA patients in comparison with healthy controls
(p < 0.05).

2. Active C. pneumoniae infection is associated with
symptoms of AAA and transient ischemic attacks
(TIA).
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osobom z chorobga wiencowa z podwyzszonymi miana-
mi przeciwciat anty-C. pneumoniae daly pozytywne wy-
niki: podawanie azitromycyny spowodowato zmniejsze-
nie czestosci zawatdéw serca u chorych po przebytym
zawale, natomiast podawanie roxitromycyny zmniejszyto
czestos¢ zawaldéw u osob z niestabilng chorobg wien-
cowa [29, 30].

W niedawno przeprowadzonych badaniach nad
obecnoscig C. pneumoniae w blaszkach miazdzycowych
u chorych ze zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej
stwierdzono zwigzek wysokich mian swoistych IgA
Z wystepowaniem objawdw przejsciowego niedokrwie-
nia moézgu. Autorzy tej pracy sugeruja, ze zakazenie
C. pneumoniae moze odgrywac role w destabilizacji
blaszki miazdzycowej, a takze, Zze oznaczanie miana swo-
istych IgA moze by¢ uzyteczne w identyfikacji chorych
z wysokim ryzykiem wystapienia udaru mézgu w przy-
sztych badaniach prewencyjnych [31].

Katsenis i wsp. stwierdzili niedawno na podstawie
badan serologicznych i polimerazowej reakcji tancucho-
wej (PCR, polymerase chain reaction) wyzsza czestos§¢
zakazenia C. pneumoniae u chorych z zaawansowanym
miazdzycowym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej. Autorzy réwniez sugeruja, ze aktywne zakazenie
moze odpowiadaé za niestabilno$¢ blaszki miazdzyco-
wej, a tym samym za wystapienie objawoéw przemijaja-
cego niedokrwienia mézgu [32].

Serologiczne wskazniki przewlektego zakazenia
C. pneumoniae wystepuija statystycznie czesciej u oséb
z choroba wiericowa, miazdzycowym zwezeniem tet-
nicy szyjnej wewnetrznej i AAA w pordwnaniu z grupa
kontrolna. Aktywne zakazenie wiaze sie z objawami AAA
i przemijajacym niedokrwieniem moézgu. Proby poda-
wania antybiotykéw osobom z chorobami uktadu kra-
Zenia trwaja — jest nadzieja, ze ich wyniki wptyna to
na wyjasnienie roli zakazenia w miazdzycy. Jednak
przyczynowo-skutkowy zwigzek miedzy zakazeniem
C. pneumoniae a miazdzyca wcigz pozostaje niewyjasnio-
ny. Zdefiniowanie roli C. pneumoniae w aterogenezie
ma ogromne znaczenie, poniewaz moze gruntownie
zmieni¢ rozumienie miazdzycy oraz jej leczenie.

Whioski

|. Serologiczne wskazniki przewlekiego zakazenia
C. pneumoniae wystepuija statystycznie czesciej u osob
z chorobga wiencowa, miazdzycowym zwezeniem tet-
nicy szyjnej wewnetrznej i AAA w poréwnaniu z grupa
kontrolna (p < 0,05).

2. Aktywne zakazenie C. pneumoniae wiaze sie z obja-
wami AAA i przemijajacego niedokrwienia mézgu.
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