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Ved forrige århundreskifte lette man iherdig etter infeksiøse årsaker til aterosklerose,
men med usikkert resultat. Man erkjente etter hvert at man stod overfor en
multifaktoriell sykdom, og kostholdshypotesen ble formet. De siste tiårene har
infeksiøse agenser fått fornyet interesse. Til tross for stor forskningsaktivitet er det
likevel mye usikkerhet knyttet til infeksjoners betydning i forhold til de andre
risikofaktorene. Imidlertid skulle forskningen vise at mikroorganismer, og da spesielt
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den obligat intracellulære bakterien Chlamydia pneumoniae, kan ha en sentral plass i
utviklingen av aterosklerose. Likhetstrekkene mellom aterosklerose og andre
infeksjoner som f.eks. tuberkulose er påfallende både med hensyn til mikrobiologi og
epidemiologi. Kanskje er det slik at infeksjoners betydning for lidelse og død blant
nordmenn nå er større enn noen gang i moderne tid?

I utviklingen av aterosklerose er inflammatoriske prosesser i karveggen, blant annet i
form av celleinfiltrater, karakteristiske funn. Samtidig påvises degenerative
forandringer i form av lipidavleiring og danning av ateromatøst plakk, som ofte fører til
vevsnekrose. Gjennom tidene har man diskutert om disse inflammatoriske prosessene
er en følge av, eller årsak til, de degenerative forandringene (1).

Infeksjon og inflammasjon er svært ofte knyttet sammen, og i tiden omkring forrige
århundreskifte lette man, på samme måte som man hadde gjort ved tuberkulose og
syfilis, med stor iver etter infeksiøse årsaker til aterosklerose. Eksperimentelt kunne
man indusere arteriosklerose på forsøksdyr ved intravenøs injeksjon med Salmonella
typhi og streptokokker (2, 3). Likevel var det i den første halvdelen av det forrige
århundret en økende skepsis mot infeksjonshypotesen; man erkjente at aterosklerose
var en multifaktoriell sykdom hvor blant annet kosthold, røyking og arv hadde stor
betydning (1). Kostholdshypotesen ble gradvis formet. Imidlertid ble det så sent som i
1945 publisert et arbeid med tittelen ”Lymphogranuloma venerum as a possible cause
of arterio-sclerosis and other arterial conditions” (4). I dette arbeidet hadde forfatterne
blant annet anvendt Freis hudtest, og man viste at pasienter med aterosklerose oftere
hadde positivt testresultat enn tilsvarende kontrollpersoner. Freis test er i sin
opprinnelig form en intradermal injeksjon av varmeinaktivert puss som inneholder
chlamydiabakterier aspirert fra abscessinnhold hos pasienter med lymfogranuloma
venerum.

Chlamydia pneumoniae

I 1988 vekket en artikkel i Lancet til live ”infeksjonshypotesen”. En gruppe finske
forskere påviste en sammenheng mellom forhøyede antistofftitre mot C pneumoniae og
akutt hjerteinfarkt samt utvikling av kronisk hjertesykdom (5). Denne gramnegative
bakterien er en vanlig årsak til luftveisinfeksjon (6). Bakterier innen genus Chlamydia
kjennetegnes ellers ved at de er intracellulære bakterier som kun lar seg dyrke i
cellekulturer (fig 1). Noen år senere ble C pneumoniae påvist i ateromatøst vev ved
elektronmikroskopi, nukleinsyreamplifikasjonstester (PCR) samt immunhistokjemi (7).
Intranasal poding på kaniner og mus har ført til aterosklerotiske forandringer i aorta.
Ved å före dyrene med en kolesterolrik diett kunne man forsterke denne effekten, mens
samtidig tilsetting av antibiotika (azitromycin) i föret hadde en beskyttende effekt (8,
9). In vitro har man kunnet dyrke C pneumoniae i makrofager, glatte muskelceller og
karendotelceller (10).
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Figur 1 C pneumoniae dyrket i cellekulturer (McCoy-celler). Cellene er fiksert 48 timer etter
inokulering. Cellene er kontrastfarget og fremstår som et rødlig celleteppe.
Chlamydiabakteriene er samlet i store cytoplasmatiske inklusjonslegemer som ved
fluorescensfarging får en gulgrønn farge

Det er uklart hvordan C pneumoniae når karveggen. En plausibel forklaring er at
bakteriene blir fagocyttert av lungemakrofager i forbindelse med en luftveisinfeksjon
for så å vandre via blodbanen i form av ”aktiverte” monocytter eller ved migrasjon av
vevsmakrofager. Skumceller i aterosklerotisk vev er omdannede makrofager, og man
antar at disse representerer bakterienes målcelle (11). Man tenker seg så at inntrengeren
vil initiere en lokal betennelsesreaksjon i karveggen med cytokinfrigjøring og derav
følgende karendotelskade. Chlamydiabakterien inneholder et varmesjokkprotein
(hsp60), og det kan synes som om dette proteinet har en sentral funksjon i denne
betennelsesreaksjonen (12). Flere studier har vist at kronisk infeksjon med
C pneumoniae er forbundet med en serum-lipidprofil som representerer risiko for akutt
hjerteinfarkt (13, 14). Eksperimentelt har man vist at injeksjon av bakterielle
endotoksiner påvirker bisyntesen av kolesterol og fordelingen av serum-lipidproteiner
hos hamstere (15). Det kan være fristende å trekke paralleller til menneske, men det må
presiseres at våre kunnskaper med hensyn til patogenesen fortsatt er høyst mangelfulle.

Andre mikrober

En rekke andre mikrober er satt i forbindelse med utvikling av aterosklerose, blant
annet Helicobacter pylori, munnhulebakterier, herpes simplex-virus samt
cytomegalovirus (1, 12, 16 – 20). Det er imidlertid store divergenser i
forskningsresultatene, og foreløpig synes det som om C pneumoniae står i en
særstilling (12). Man bør vel heller ikke utelukke at til nå ukjente mikroorganismer kan
være medvirkende. Det er også mulig at disse ”andre mikrobene” kan være med på å
forsterke den aterosklerotiske effekten til infeksjon med C pneumoniae (20).
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Antibiotikaterapistudier

Et nærliggende spørsmål: Hva betyr infeksjon med C pneumoniae, eventuelt også
andre infeksjoner, i forhold til de andre risikofaktorene som fettrik mat, røyking og
arv?

I 1997 ble det publisert to uavhengige terapistudier hvor man hadde behandlet
infarktpasienter med azitromycin og roxitromycin. Begge studiene viste at,
sammenliknet med kontrollgruppen, hadde terapigruppen en statistisk signifikant
reduksjon i alvorlige komplikasjoner i form av nytt infarkt, ustabil angina pectoris eller
død (21, 22). Disse terapistudiene må også sees i sammenheng med en studie av Ridker
og medarbeidere (23), som ble publisert noen måneder tidligere. Denne studien viste at
mange hjerteinfarktpasienter hadde forhøyede verdier av C-reaktivt protein i opptil tiår
før infarktet. C-reaktivt protein er en klassisk infeksjonsparameter, og dette tydet på at
infeksjoner er involvert i utviklingen av hjerteinfarkt. Kanskje er det slik at
livsstilsfaktorer og genetikk er bidragende årsaksfaktorer, mens et infeksiøst agens må
til for at sykdom skal bryte ut (24)? Enkelte antydet også at det økte forbruket av
antibiotika med antichlamydiaeffekt kunne ha medvirket til nedgangen i forekomsten
av hjerte- og karsykdommer i mange vestlige land de seneste årene (1, 25), samt at
forskjeller i forbruk av antibiotika kunne ha hatt innvirkning på de eiendommelige
forskjellene i hjerte- og karsykdommer mellom demografisk like land, blant annet det
”franske paradoks” (25).

Usikkerhet

Enkelte senere studier ikke kunnet påvise noen effekt av antibiotika gitt til
infarktpasienter (26, 27). Alle terapistudier som har vært publisert til nå har flere
svakheter; de har vært utført på pasienter med langt fremskredet hjertesykdom, det har
vært små grupper, behandlingstiden har vært kortvarig, og observasjonstiden etter
behandling har vært kort. Det er også mulig at den antiinflammatoriske effekten til
enkelte antibiotika kan ha influert på resultatene (28). Det pågår nå en rekke
multisenterstudier. Man regner med at resultater fra noen av disse studiene vil bli
presentert i løpet av inneværende år. Det har også vært rapportert om til dels alvorlige
problemer med å påvise C pneumoniae-bakterien i ateromatøst vev med PCR-teknikk
(29, 30). Likeledes er det flere rapporter om at man har hatt problemer med å påvise
serologiske forskjeller i forekomst av antistoff mot C pneumoniae mellom
infarktgrupper og de tilsvarende kontrollgrupper (31, 32). Man regner med at de
pågående terapistudier, samt dyreforsøk, etter hvert vil kunne gi oss det endelige svaret
(33).
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Aterosklerose og tuberkulose – kroniske
infeksjonssykdommer?

Det er mulig at forskningen vil vise at infeksjoner, og da kanskje spesielt C
pneumoniae-infeksjon, ikke bare er som mange andre faktorer, men har en sentral plass
i utviklingen av aterosklerose, jf. H pylori og magesår. Om så skulle skje, aner man
konturene av et helt nytt scenario hvor likhetene mellom aterosklerose og tuberkulose
er iøynefallende:

– Ved begge sykdommer er primært respiratoriske patogene bakterier involvert

– Begge disse bakteriene (Mycobacterium tuberculosis og C pneumoniae) er
intracellulære bakterier som immunapparatet har problemer med å bekjempe

– Begge mikrobene har sannsynligvis makrofager (Langhans’ kjempeceller i
tuberkelvev og skumceller i aterosklerotisk vev) som målceller

– Ved begge sykdommer er vevsnekrose vanlig (kaseøse tuberkler ved tuberkulose
og ateromatøse plakk ved aterosklerose)

– Ved begge sykdommer har hudtester vært benyttet i diagnostisk øyemed,
henholdsvis pirquetprøve og Freis test

– I Norge har begge sykdommene hatt epidemiske utbrudd; tuberkulosen med
kulminering i andre halvdel av det 19. århundret (1896 – 1900), mens aterosklerosen
kulminerte i andre halvdel av det 20. århundret (1971 – 75)

– Begge sykdommene er multifaktorielle; for tuberkulose betyr ernæringstilstand,
hygiene, andre infeksjoner (f.eks. malaria, HIV) mye, mens for aterosklerose betyr
kosthold, røyking, stress, arv og muligens andre infeksjoner (cytomegalovirus?) mye

Med bakgrunn i disse betraktningene har vi studert Norges offisielle statistikker.
Dødsårsaker, for prosentvis fordeling av dødsfall av tuberkulose og hjerte- og
karsykdom i løpet av det 20. århundret (fig 2). Prosenttallene er ikke standardberegnet
med hensyn til befolkningens alderssammensetning. På bakgrunn av registreringen av
dødsårsaker har det heller ikke vært mulig for oss å skille ut aterosklerotisk sykdom
som en egen diagnosegruppe. Det er imidlertid intet som taler for at disse ”andre”
årsakene til hjertedød har forandre seg i radikal retning i løpet av århundret. Det er
derfor rimelig grunn til å anta at den markerte økningen i antall dødsfall av hjerte- og
karsykdommer i siste halvdel av århundret for en overveiende del skyldes økningen i
antall dødsfall av sykdommer knyttet til aterosklerose.
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Figur 2 Prosentvis fordeling av dødsfall av tuberkulose og hjerte- og karsykdommer i det 20.
århundret. ICD-9-kodene 010 – 018 og 390 – 459 er benyttet som grunnlag for henholdsvis
tuberkulose og hjerte- og karsykdommer

Naturens mangfold er enormt. Ved endringer i livsmønstre vil det nok alltid være
organismer som vil kunne dra fordeler av dette. Ser man på det 20. århundret, var det
bl.a. kjennetegnet ved dramatiske endringer i bosettingsmønstre og reiseaktivitet. Er det
mulig at dette kan ha influert på forekomsten av infeksjoner som han knyttes til
aterosklerotisk sykdom? Med hensyn til C pneumoniae har seroepidemiologiske studier
blant norske rekrutter vist at ca. halvparten hadde gjennomgått slik infeksjon ved
innrykk (34). Tilsvarende studier fra Finland har vist at i overkant av tre firedeler av
befolkningen gjennomgår infeksjon med C pneumoniae en eller flere ganger i løpet av
sin levetid (35). For å si det på motsatt måte: Det er en relativt stor prosentdel av
befolkningen som øyensynlig ”unnslipper” slik infeksjon. Det synes derfor ikke
urimelig å anta at andelen av befolkningen som unngikk infeksjon, kunne ha vært
høyere for noen tiår siden da man levde mer stedbundet. Denne mulige økningen i
infeksjonshyppigheten, sammen med bl.a. endringer i kostholdsvanene, kan ha bidratt
til økningen i antall dødsfall knyttet til aterosklerotisk sykdom i siste halvdel av det 20.
århundret.

Konklusjon

Hvis infeksjonshypotesen blir bekreftet, viser figur 2 at det kanskje aldri, i moderne tid,
har dødd så mange nordmenn av infeksjonssykdommer som i løpet av de siste 50 årene.
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