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Agrip

Anhrif erfdapatta kranszedasjukdoms & ttbreidslu sjukdémsins

Eypor Bjornsson!, Anna Helgadottir'>?, Daniel F. Gudbjartsson?, Porarinn Gudnason'?, Kari Stefansson'?,
Gudmundur Porgeirsson'*
'Leeknadeild Haskola Islands, 2islensk erfoagreining, *Landspitali haskolasjikrahus

Inngangur: Nylega hafa rannsoknir med vidtekri erfdamengisleit (e. genome-wide association studies)
athjupad fjolda erfoabreytileika sem tengjast aukinni ahattu 4 kransedasjukdomi. Tilgangur pessarar
rannsoknar var ad kanna tengsl pessara erfoabreytileika vio fjolda prengdra kransaeda sem hefur ahrif & horfur

sjuklinga med kransadasjukdom.

Efnividur og adferdir: Vio skodudum ahrif 53 pekktra einbasabreytileika (SNP) & utbreidslu kranseda-
sjukdoms hja 12.544 slendingum. Utbreidsla var skilgreind sem fjoldi kransada, ad vinstri hofudstofni
medtoldum, med markteka prengingu (=50%) a4 kransedamynd. Upplysingar voru fengnar Ur rafreenum
gagnagrunnum yfir kransaedapraedingar, kransadavikkanir og kransedahjaveituskurdadgerdir a fslandi
a édrunum 1987-2012. Upplysingarnar voru dulkédadar og samkeyrdar vid arfgerdarupplysingar hja
Islenskri erfoagreiningu. Ahrif hvers einbasabreytileika 4 ttbreidslu voru metin med fjolpatta linulegri
aohvarfsgreiningu me0 tilliti til fjolda dhattusamsaeta (0/1/2 samsatur) par sem leidrétt var fyrir aldri og
kyni asamt reykingum, haprystingi, sykursyki og blodfituréskun.

Niourstoour: Tuttugu einbasabreytileikar hofou jakvad tengsl (P<0,05) vid aukinn fjolda prengdra kransada
en einn hafdi neikvaed tengsl (P=0,047). Eftir ad hafa leiorétt fyrir fjolda profana h6fou niu breytileikar
marktek ahrif (P<0,001) a fjolda prengdra kranseda. Mest ahrif hofou tveir breytileikar i LPA geninu sem
tjair fyrir apolipoprotein(a) (P=2,9-10"° og P=9,1-10*). Nest a eftir kom breytileiki i LDLR/SMARCA4
(P=5,2-10"%), tveir breytileikar a 9p21-litningasvedinu (P=1,9-10"1° og P=3,1-10%), KCNE2-litningasvadinu
(P=1,5-10"*), WDR12 (P=2,9-10"), PHACTRI (P=1,3-10") og HHIPLI (P=8,2-10%).

Erfoafredilegt ahattuskor, sem byggt var a4 vigtudum ahrifum allra 53 einbasabreytileikanna 4 ahettu a
kransadasjukdomi, hafdi mjog markteka fylgni vid utbreidslu kransedasjukdéms par sem leidrétt var
fyrir hefobundnum ahaettupattum (P=4,7-10°°). Einstaklingar i efsta fimmtungi ahattuskorsins h6fou ad
medaltali 28% meiri utbreidslu i samanburdi vid einstaklinga i nedsta fimmtungi (1,78 midad vio 1,39
prengdar kransaedar). Um 1,8% af heildarbreytileika i utbreioslu kransadasjikdoms utskyroist af breytileika

i ahaettuskorinu.
Alyktanir: Sterk fylgni var milli tengsla einbasabreytileika vid ahaettu 4 kranszedasjukdomi og ahrifa peirra 4
utbreidslu kransadasjukdoms. Einstaklingsbundid erfdafraedilegt ahaettumat byggt 4 53 einbasabreytileikum

hafdi mjog marktaeka fylgni vid fjolda prengdra kransada.
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IVUS
LDL
MMP
NO
SCAAR
SNP

Listi yfir skammstafanir

hjaveituskurdadgerd (coronary artery bypass surgery)
rannsokn med viotaekri erfdamengisleit

(genome-wide association study)

innanedadémun (intravascular ultrasound)
lagpéttni-lipoprétin (low density lipoprotein)

matrix metalloproteinase

nituroxid (nitrogen oxide)

Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry

einbasabreytileiki (single nucleotide polymorphism)
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1. Inngangur

Kranszdasjukdomur er algengasta danarsorsokin 4 heimsvisu af einstokum sjikdémum.' A Islandi
ma rekja fimmtung allra daudsfalla til kransaedasjukdoms og laetur naerri ad 4 degi hverjum latist
ad medaltali einn Islendingur af peim orsokum.? Undanfarin ar hafa rannsoknir med vidtaekri
erfdamengisleit (e. genome-wide association studies) afhjipad fjolmarga erfOabreytileika i
erfdamengi mannsins sem tengjast aukinni dhattu 4 kransedasjikdomi. Markmid pessarar
rannsoOknar var ad meta ahrif pekktra erfdapatta kransedasjukdoms 4 utbreidslu sjukdomsins, sem

metin er 1 kranse@damyndatoku med hjartapraedingu.

1.1 Kranszedar hjartans og kransadasjukdomur
Kransadar eru slagadar sem veita surefnis- og neringarriku blooi til hjartavodvans. Vinstri og
hagri kransaed greinast fra 6sedarrét ofan vid dsadarloku og liggja 4 yfirbordi hjartavédvans par
sem bpar greinast um hjartahelmingana. Heegri kransadin pjonar adallega hagri slegli og hegri
gatt auk nedri hluta skilveggsins milli sleglanna. Vinstri kransadin er sterri og pjonar meginhluta
hjartavodvans. Hofudstofn hennar liggur fram 4 vid aftan vid lungnaslagaed og gefur fra sér mikilvaegar
kransa@dagreinar sem pjona vinstri slegli, vinstri gatt og meginhluta skilveggsins. Yfirbordslegar
kranseedagreinar gefa af sér smeerri ifarandi greinar sem nzra 61l 16g hjartavodvans.?
Kransedasjukdomur er prenging eda stifla i kransedum sem orsakast yfirleitt af adakdlkun
(e. atherosclerosis). begar kransedasjukdomur veldur verulegri roskun 4 bl6dfledi til hjartavodvans

getur pad orsakad blodpurrd og lifshaettulegt hjartadrep (e. myocardial infarction).* Hjartadrep af

Vinstri hofudstofn

Vinstri umfedmingskvisl

Vinstri framveggskvisl

Mynd i: Hjartad og kransaedarnar

Meginkransaedagreinar hjartans eru einkum vinstri framveggskuvisl, vinstri
umfedmingskvisl og haegri kransaed, auk vinstri héfudstofns. Vid mat

a utbreidslu kranseedasjukdoms eru prengingar i premur fyrst nefndu
kransaedunum gjarnan taldar saman og prenging i vinstri héfudstofni
tiltekin sérstaklega.



vOldum kransadasjukdoms er algengasta orsok hjartabilunar® og skyndilegs hjartadauda®.
Kransedasjukdomur er ein algengasta orsok otimabaerra daudsfalla og langvinnra sjukdoma
i heiminum.” Algengir ahettupeettir 4 bord vid blodfituréskun, reykingar, sykursyki og haprysting,
sem tengdir eru lifsstil og umhverfi, eru stzerstu orsakavaldar kransadasjiikdoms.® A sidustu aratugum
hefur danartioni & Vesturlondum vegna kransedasjikdoma verid 4 hrodu undanhaldi, en pa préun ma
helst rekja til breytinga i helstu ahattupattum og beettrar laknisfreedilegrar medferdar.”'® Samkvamt
rannsoknum Hjartaverndar faekkadi daudsfollum vegna kransedasjiikdoma 4 Islandi 4 arunum 1981-
2006 um 80% hja konum og korlum & aldrinum 25-74 éra, en um 73% beirrar lekkunar matti rekja
til breytinga i helstu ahaettupattum kransaedasjukdoms.!! bratt fyrir ad mikid hafi aunnist i leekkun
déanartioni vegna kransaedasjukdoms eru dhattupaettir 4 bord vid heekkandi aldur, sykursyki og offitu
enn ad aukast og aztlad er ad danartioni og kostnadur vegna kransadasjukdoms eigi eftir ad aukast

umtalsvert 4 naestu 20 arum.’

1.2 Meingerd kranszedasjukdéms
Adakolkun er margpettur fjolhreidra sjukdomur i slageedavegg.'> Nu a dogum er litid 4 a&dakolkun
sem langvinnan bolgusjukdom sem rekja ma til uppsdfnunar lagpéttni-blodfituprédtina (e. low
density lipoprotein - LDL) i innlagi adaveggsins.”* Adakolkun er algengasta og mikilvagasta
orsok kransadasjukdoms en hun er einnig lykilpattur i meinmyndun &dagila og utedasjukdéma
auk heilazdasjukdoma, sem orsaka heilablodpurrd og heilableedingar.'* Ein alvarlegasta afleiding
®0akolkunar 1 kransedunum er hjartadrep sem orsakast af skyndilegri kransadastiflu vegna
blodtappa sem myndast pegar yfirbordshjtpur adakdlkunarskellu (e. atheromatous plaque) rofnar.'s
Upphaf @dakolkunarferlisins mé rekja til starfrennar roskunar i @dapeli (e. endothelial
dysfunction).'® Heilbrigdar @dapelsfrumur eru mikilveeg uppspretta frumubodefnisins nituroxids
(NO) sem er einn lykilpatturinn i verndun adaveggjarins gagnvart peim ferlum sem leida
til @dakolkunar. Hlutverk nituroxids i @daveggnum er medal annars ad framkalla slokun i
sléttvodvafrumum @daveggjarins og baela frumufjolgun peirra, hindra samlodun blodflagna, bala
tjaningu vidlodunarsameinda i @dapelsfrumum og hamla oxun LDL-sameinda i innlagi a&darinnar.
Roskun a verndandi ahrifum nituroxids, pegar magn tilteks nituroxids i @daveggnum er skert
vi0 starfreena truflun i @dapeli, getur valdid virkjun peirra ferla sem leida til adakdlkunar. Helstu
ahattupettir kransedasjukdoma, til demis haekkandi aldur, reykingar, blodfituroskun, haprystingur
og sykursyki, geta studlad ad starfraenni roskun i adapeli.!”

Aodakolkunarskellur myndast gjarnan undir 6rofnu @dapeli sem virkjast hefur vegna




frumuélags af ymsu tagi eda orvunar bolguhvata. A fyrstu stigum @dakolkunar hafa virkjadar
@dapelsfrumur aukna tjdningu a4 vidlodunarsameindum (t.d. VCAM-1), sem veldur pvi ad
einkjornungar i blodi loda vid adapelid.!> Samhlida pvi eykst gegndraepi adapelsins sem veldur
pvi ad LDL-sameindir, sem eru flutningsferjur fyrir kélesterdl 1 blooi, eiga greidari leid i innlag
@0aveggjarins par sem paer safnast fyrir. Apolipoprotein B100 (ApoB100) i LDL-sameindum binst par
proteoglykdnum i utanfrumuefninu, en pad er einn mikilvaegasti patturinn i meingerd adakdlkunar.'®
[ innlaginu verda LDL-sameindir fyrir efnabreytingum & bord vid oxun og sykrun (e. glycation) sem
eykur bolguhvetjandi og &dakolkunarérvandi ahrif peirra.!> Storatfrumur i innlagi adaveggjarins
innbyrda oxadar LDL-sameindir 1 storum stil og verda ad fitufylltum frodufrumum (e. foam cells)
sem einkenna @dakdlkunarskellur. Vid pad virkjast paer og losa bolguhvata og efnatoga sem lada
a0 T-eitilfrumur og einkjornunga ur bl6di sem smjiga gegnum @dapelid og proskast i storatfrumur
i innlagi edaveggjarins.”” Uppsofnun frodufruma, lipida og kolesterolkristalla i innlaginu myndar
fitukjarna edakdlkunarskellunnar. Par verdur gjarnan mikill frumudaudi en oxunaralag vegna bolgu
og skert upphreinsun daudra fruma gerir pad ad verkum ad nekrétiskar leifar atfruma safnast par
fyrir.!> Uppsofnun lipida og oxadra LDL-sameinda sem veldur virkjun storatfruma og eedapelsfruma
orsakar vitahring langvarandi bolguvidbragds og fitusdfnunar i innlagi &daveggjarins, en pad er eitt
hofudeinkenna adakolkunar.'®

Sléttvodvafrumur gegna mikilvaegu hlutverki i myndun adakdlkunarskellu. Vid myndun

meinsemdarinnar fara sléttvéovafrumur frd midlagi kransedarinnar yfir i innlagid sem er tiltdlulega

N Y ) - y - A i Sléttvoovafruma W
- q' m Innlag <@~ ""Siéifvéévafrumy d Frumuleifar | SKiptingu
& “QQ < 7""":i - ,7,@@0 o == = i ( \
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R @ Sthid @ W/ i Frodu- Kolesterdl- Vasa  Sléttvodvafrumur
Trefjakimfruma Uthjdpur // g fruma kristallar vasorum 4leid i innlag

Heimild: Libby, P. et al. Progress and challenges in translating the biology of atherosclerosis. Nature 473, 317-25 (2011). Birt med leyfi.

Mynd ii: Meingerd adakdlkunar

Til vinstri (a) sést samsetning heilbrigds kransaedaveggjar. Veggurinn skiptist i innlag, midlag og uthjup (e. adventitia).
/Edapelsfrumur klzeda aedaholid. Utan vid pad er innlag og midlag sem er rikt af sléttvodvafrumum. | Gthjipnum
eru medal annars mastfrumur, taugaendar og smaar eedar. Til heegri (b) ma sja uppbyggingu esedakoélkunarskellu.
Sléttvodvafrumur ferdast Ur midlaginu og fjdlga sér i innlagi og mynda bandvefshjup Ur kollageni og elastini. Undir
honum er fitukjarni med frodufrumum og frumuleifum daudra fruma. i fitukjarnanum geta lipid og kolesterdlkristallar
safnast fyrir utan fruma. Par er einnig ad finna smaaedar sem vaxa inn i adakdlkunarskelluna. Ef bandvefshjlupur
skellunnar rofnar getur pad valdid skyndilegri blédstorku og kransaedastiflu sem getur leitt til hjartadreps og dauda.



snautt af sléttvodvafrumum vio edlilegar adstedur. Vaxtarpettir fra virkjudum @dapelsfrumum 6rva
sléttvoovafrumur til pess ad fjolga sér og mynda utanfrumuetni, kollagen og elastin, sem myndar
trefjahjup skellunnar (e. fibrous cap) sem liggur yfir fitukjarnanum.'4

Aoakolkunarskellur valda kliniskum einkennum pegar paer skerda verulega blodfleedi
til hjartavoovans. Kransadaprengsl vegna upphakkadrar skellu er algengasta orsok blodpurrdar
i hjartavodva og areynslubundinnar hjartaangar. Hjartadrep og hvikul hjartadng (e. unstable
angina) orsakast hins vegar yfirleitt af blodtappa sem myndast yfir @dakdlkunarskellu og veldur
kransaedastiflu.!® Algengasta orsok skyndilegrar bloédsegamyndunar i kranseedum er rof i trefjahjup
@dakolkunarskellu. Vid rof hjupsins losna vefjapettir ut i bl6did sem valda myndun blédtappa
yfir skellunni. Tilhneiging skellu til pess ad rofna og valda kransadastiflu er ad miklu leyti had
samsetningu hennar. Adakolkunarskellur sem rofna hafa gjarnan stéran fitukjarna undir punnum
trefjahjup sem inniheldur faar sléttvodvafrumur og litid utanfrumuefni. Par er oft vidvarandi
bolga par sem medal annars ensim fra stératfrumum (MMP) brjota nidur utanfrumuefni og veikja
trefjahjupinn. bar eru gjarnan storar og flatar i samanburdi vid upphakkadar skellur sem oftar valda
kransadaprengslum og skerdingu a blodfleedi.'? Einstaklingur med ttbreiddan kransaedasjikdom a
kranseedamynd getur haft fjolda edakdlkunarskella sem eru mismunandi ad samsetningu og hafa
mismikla tilhneigingu til pess ad valda kransedastiflu. Eftir pvi sem sjukdémurinn er utbreiddari
aukast likur 4 ad &dakolkunarskella sé til stadar sem liklegt er ad geti rofnad og valdid kransadastiflu.
bad kann ad utskyra pekkta fylgni milli aukinnar ttbreidslu og verri horfa hja sjuklingum med

kransadasjukdom med tilliti til endurtekins hjartaafalls og dauda.'

1.3 Erfdafreedilegir aheettupeettir kransaedasjukdéms

Kransedasjukdomur er margpattur sjukdomur sem orsakast sennilega af floknu samspili umhverfis-
og erfoapatta. Attarsaga um kransadasjuikdom medal fyrsta stigs attingja (foreldra eda systkina)
sem greinast snemma 4 lifsleidinni er mikilvaegur ahattupattur sem eykur likur 4 kransadasjukdoémi
6had lifsstilstengdum aheettupattum & bord vid hatt kolesterdl i blodi, reykingar, haprysting og
sykursyki.2*?!' Aztlad hefur verid ad 30-60% af dhzttu einstaklings 4 ad fa kransedasjikdom megi
rekja til erfoapatta.? A undanférnum arum hefur ordid bylting i skilningi okkar 4 patti erfoa i
meingerd kransedasjukdoms. Nylega hafa rannsoknir med vidtekri erfdamengisleit (e. genome-
wide association studies) athjupad fjolda adur 6pekkta erfdabreytileika sem tengjast aukinni aheettu
a kransadasjukdomi.

Markmid rannsokna med vidtekri erfdamengisleit er ad kanna hvort erfdamork 1 formi




algengra einbasabreytileika (e. single nucleotide polymorphism, SNP) 1 erfdamengi mannsins hafi
fylgni vid sjukdoma. Pessar rannsoknir eru samanburdarrannsoknir par sem kannad er hvort tioni
allt ad einni milljon einbasabreytileika er mismunandi medal pusunda einstaklinga med tilliti til
tiltekins sjukdéms. Hver einbasabreytileiki er notadur til pess ad ,,merkja“ dkvedio litningasveadi
sem er i sterku tengsladjafnveegi (e. linkage disequilibrium block) og hefur tilhneigingu til pess
a0 erfast heilu lagi. Pegar einbasabreytileiki hefur fylgni vid sjukdom merkir pad ekki endilega
a0 sa einbasabreytileiki s¢ sjukdomsvaldandi, heldur getur pad bent til pess ad orsakavaldurinn sé
erfoabreytileiki 4 sama litningasvadi sem er i sterku tengsladjafnvagi vid pann einbasabreytileika.?

Arid 2007 birtust nidurstddur fyrstu rannsékna med vidtekri erfdamengisleit fyrir
kransadasjukdom par sem synt var fram 4 sterk tengsl litningasvadisins 9p21 vid ahettu 4
kransadasjukdomi.***¢ Ein pessara fyrstu rannsokna var unnin af hopi islenskra visindamanna
vid Islenska erfdagreiningu undir forystu dr. Onnu Helgadottur. Erfoabreytileikinn 4 litningi 9p21
er einn pekktasti og sterkasti erfdapattur kransadasjikdoms. Hann tengist einnig aukinni dhaettu
a myndun osadargtla, sem rekja ma til &dakolkunar, en einnig a@dagula i heila hvers meingerd
er ad miklu leyti opekkt.?” Erfoabreytileikinn a4 9p21 er afar algengur (um 75% manna bera
ahettusamsaetuna) en hver ahaettusamsata veldur um 30% aukningu i dheettu 4 kransadasjikdomi
6had hefobundnum ahattupattum.?® Erfdabreytileikinn 4 9p21 er i svokalladri ,,genaeydimork* par
sem engin prétinkodandi gen er ad finna i nasta nagrenni hans og verkunarhattur 9p21 1 meingerd
a0akolkunar er enn ad mestu leyti 6pekktur.?

Fré arinu 2007 hafarannsoknir med vidtaekri erfdamengisleit athjapad tengsl 47 litningasvada
vi0 aukna ahettu 4 kransedasjukdomi. Hvert um sig valda litningasveadin p6 adeins tiltdlulega litilli
ahettuaukningu. Pridjungur litningasveedanna tengist pekktum aheettupattum kransaedasjukdoms;
bloofiturdskun eda haprystingi, en fyrir flest litningasvaedanna er 6ljost med hvada hatti pau studla
ad kransedasjukdomi.*® bessar uppgotvanir undirstrika hversu 1itid er i raun vitad um pa floknu
ferla sem leida til kransadasjukdoms.’' Einnig verdur ad teljast liklegt ad mun fleiri erfoapeettir
kransedasjukdoms séu enn Opekktir en datlad er ad pekktir arfbreytileikar utskyri adeins um 10%
af peirri ahaettu & kransadasjukdomi sem rekja ma til erfoa.*

Eitt helsta markmid erfoafraedirannsokna 4 svidi kransadasjikddma er ad afla pekkingar um
erfoapetti sjukdomsins med pad ad augnamidi ad nyta pa pekkingu til pess ad efla forvarnir, bata
ahattumat og proa nyjar og markvissari lyfjamedferdir vio sjtkdéomnum.*' Su pekking mun liggja
til grundvallar prounar nyrra medferda sem snidnar verda ad arfgerd einstaklingsins par sem beita

ma markvissri lyfjamedferd til pess ad bata horfur og jafnvel koma i veg fyrir kransedasjikdom.*
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a Litningasvaedi 9p21:

patttakendur i I’S1333049(C/G) Med kransada-
rannsékn sjukdéom?
nr. 1 GATCAACAGTTICAAAAGCAGCCACTC Ja
nr. 2: GATCAACAGTTGAAAAGCAGCCACTC  Nei Nidurstédur
nr. 3: GATCAACAGTTICAAAAGCAGCCACTC  Nei samanburdar-
nr. 4: GATCAACAGTTICAAAAGCAGCCACTC Jai rannsoknar:
n.5:  GATCAACAGTTICAAAAGCAGCCACTC  Ji OR =1.37 (1.26-1.48)
nr. 6: GATCAACAGTTGAAAAGCAGCCACTC  Nei
nr.7: GATCAACAGTTCAAAAGCAGCCACTC  Nei

rs1333049 er einbasabreytileiki (SNP) a litningasveedi 9p21. Hann er i sterku tengsladjafnveegi vié basaradir a
svaedinu og er notadur til pess ad ,merkja“ svaedid i samanburdarrannséknum (e. case-control studies). Ahzettusam-
saeta hans (C) hefur sterka fylgni vid kransaedasjukdom.

p (FE) =3.56-10%2
p (RE) = 2.06-10:20

T T T T T 1

b 14
12 Nidurstodur vidtaekrar erfdamengisleitar (GWAS)
Fjoldi einbasabreytileika & svaedinu 9p21 hefur mjog
104 markteek tengsl vid &heettu & kransaedasjukdomi.
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Mynd iii: Adferdarfreedi ranns6kna med vidteekri erféamengisleit

Hér er uppgdtvun 9p21 litningasvaedisins tekin sem daemi. Patttakendum i rannsékninni er skipt i tvo hopa eftir
pvi hvort peir hafi kranseedasjukdom eda ekki og peir eru sidan arfgerdargreindir med DNA-6rfldgutaekni med tilliti
til 500.000 einbasabreytileika (mynd a). Tidni fjdlda einbasabreytileika & 9p21-litningasvaedinu er marktaekt haerri
i hépi peirra sem hafa kransaedasjukdoém (mynd b). Safnrannsoknir eru gerdar til pess ad sameina nidurstédur
fidlda rannsékna i mismunandi pydum og aeetla heildarahaettuhlutfall fyrir dhaettusamseetu einbasabreytileika (t.d.
rs1333049) med tilliti til kransaedasjukdoms (mynd c).



1.4 Hjartapraeding til pess ad meta utbreidslu kransadasjukdéms
Kransedasjukdomur er yfirleitt flokkadur i einnar, tveggja eda priggja @da sjukdom eftir fjolda
kransedagreina (pad er vinstri framveggskvisl, vinstri umfedmingskvisl og haegri kransed) med
50% eda meiri pvermalsminnkun, sem metin er 4 kranseedamynd med hjartapradingu.** Venja er
ag tiltaka kransedasjikdom med prenginu i vinstri hofudstofni sérstaklega. Horfur sjiklinga med
kransedasjukdom eru natengdar fjolda prengdra kransaedagreina og hafa sjuklingar med fjoleda
sjukdom eda prengingu 1 vinstri hofudstofni verri horfur i samanburdi vid pa sem hafa einnar a&dar
sjukdom.** Fjoldi prengdra kransadagreina er medal annars notadur til pess ad akvarda medferd
sjuklings, til deemis hvort framkveema eigi kransaeedavikkun eda hjaveituskurdadgerd (CABG).*
Algengast er ad meta utbreidslu kransadasjikdoms med hjartapraedingu og er su adferd
gjarnan talin hid ,,gullna viomid*. b4 er yfirleitt midad vid ad kransaedaprengsl séu marktek ef
pvermélsprenging adarinnar er 50% eda meiri.* { raun eru marktaekar prengingar 4 kranszedamynd
b6 adeins ,toppurinn 4 isjakanum* par sem fj6ldi a&dakolkunarskella getur verid til stadar an pess
ad valda marktekum kransadaprengslum og yfirleitt eru pad peer @dakolkunarskellur sem hafa
mesta tilhneigingu til pess ad rofna og valda kransadastiflu.!> Fjoldi marktaekt prengdra kransada a
kranseedamynd hefur po sterka fylgni vid utbreidslu sjutkdéomsins i kransadatrénu og er pvi gjarnan

notadur sem stadgengill fyrir Gtbreidslu kransadasjikdoms.?’

1.5 Ahaettumat fyrir hjarta- og sedasjikdéma

Einstaklingsbundid &haettumat fyrir hjarta- og @dasjikdoma er oft notad til pess ad dkvarda um
forvarnir og medferd sem mida ad pvi ad hindra myndun @dakdlkunar og minnka haettu 4 4f6llum
af voldum hjarta- og @dasjukdoma. Ahzttumat 4 fslandi, likt og vidast hvar 4 Vesturlondum, byggir
a hefdbundnum ahaettupattum a bord vid aldur og kyn, offitu, reykingar, blodprysting og sykursyki
auk fyrri sogu um &dakolkunarsjikdoma asamt fjolskyldusdgu um hjarta- og adasjukdoma.®®
Erfoapettir eru vidast hvar ekki hluti af hefobundnu dhattumati en nylegar rannséknir benda til pess
a0 erfoafradilegt dhattuskor sem byggt er & pekktum algengum erfdapattum kransadasjukdoms,
sem fundist hafa i ranns6knum med vidtaekri erfdamengisleit, kunni ad vera gagnleg vidbot vid
hefobundna ahattupeetti i ahettumati fyrir hjarta- og &dasjukdoma.’**' Mogulegt er ad vidbot
pekktra erfoapatta gaeti bett nakvaemni vid flokkun i dhaettuhopa en ekki er 1jost hvort pad hafi
kliniska pydingu fyrir medferdarhorfur sjiklinga med hjarta- og &dasjukdoéma.’® borf er & frekari

rannsoknum & pessu svioi.




1.6 Markmio rannséknarinnar
Markmid pessarar rannsoknar var ad meta ahrif pekktra erfdapatta kransedasjukdoms & utbreidslu

sjukdémsins og jafnframt bera pau ahrif saman vid dhrif hefobundinna dheettupatta.




2. Efnividour og aoferdir

2.1 Rannséknarhépur

Rannsoknarhdpurinn samanst6d af einstaklingum sem farid hofou i kransedamyndatoku med
hjartapraedingu 4 Islandi & arunum 1987-2012. Notast var vid skraningar i premur rafrenum
gagnagrunnum yfir kransedapradingar, kransedavikkanir og hjaveituskurdadgerdir (sja kafla 2.2)
og voru allir einstaklingar 1 peim gagnagrunnum med islenska kennitdlu teknir inn i rannsdknina
(n=12.544). Gagnagrunnarnir voru sameinadir og fyrsta hjartapraeding hvers einstaklings a timabilinu
skrad. I gagnagrunnunum voru eftirfarandi peettir kannadir: nidurstodur kransedamyndatoku og
upplysingar um ahattupeetti kransaedasjikdoma: aldur, kyn, ségu um reykingar, bloodfituroskun,

sykursyki og haprysting, sem skradar voru vid fyrstu hjartapraedingu hvers einstaklings.

2.2 Gagnagrunnar

Notast var vid eftirfarandi rafreena gagnagrunna yfir hjartapraedingar 4 Islandi:

» Gagnagrunnur yfir kransaedavikkanir sem framkvemdar voru 4 Landspitala 4 arunum 1987-2006.
Kristjan Eyjolfsson leknir hafdi umsjon med gagnagrunninum.

» Gagnagrunnur yfir kransedapradingar og kransedavikkanir (SCAAR: Swedish Coronary Angi-
ography and Angioplasty Registry) sem framkvemdar voru 4 Landspitala 4 arunum 2007-2012.
bérarinn Gudnason lzeknir er abyrgdarmadur SCAAR-gadaskrarinnar 4 Islandi.

» Gagnagrunnur hjarta- og lungnaskurddeildar Landspitala yfir kransadahjaveituskurdadgerdir a

fslandi 4 arunum 2002-2011. Témas Gudbjartsson leeknir hefur umsjon med gagnagrunninum.

2.3 Skilgreining utbreidslu kransadasjukdoms

Med ttbreidslu kranszdasjiikdéms er att vid hversu Gtbreiddur hann er i kransaedatrénu. I pessari
rannsokn var Utbreidsla metin sem fjoldi marktaekt prengdra kransadagreina 4 kransedamynd skv.
skraningum i 4durnefndum gagnagrunnum. Kransedaprengsl voru metin marktak pegar ad minnsta
kosti 50% pvermalsprenging var i holi @darinnar. Auk peirra priggja kransaedagreina sem gjarnan
er venja ad mida utbreidslu vid; pad er vinstri framveggskvisl, vinstri umfedmingskvisl og heaegri
kransaed, toldum vid einnig prengingu i vinstri hofudstofni inn i fjolda prengdra kransadagreina vid
mat & dhrifum erfdapatta 4 utbreidslu sjukdomsins. St adferd hefur verid notud til pess ad meta ahrif
erfoapatta 4 Gtbreidslu kransedasjuikdoms.”>* Utbreidsla kransedasjukdoms hja einstaklingum
i pessari rannsokn var pvi 4 bilinu ntll (engin marktaek kransadaprengsl) upp i fjorar prengdar

kransaoar.




2.4 Val einbasabreytileika og arfgerdargreining

Vid voldum 53 einbasabreytileika &4 peim 45 litningasvedum sem synt hafa marktek tengsl vid
aheettu 4 kransadasjukdomi i pyoum storra alpjodlegra rannsdkna.*® Flestir peirra (51) voru teknir
fyrir 1 nyjustu safnrannsékn samstarfshopanna CARDIoGRAM og C4D sem birtist 1 jantiar 2013
en pad er stersta rannsokn sinnar tegundar og kannadi tengsl pessara einbasabreytileika vid dhaettu
a kransaedasjuikdomi medal 190.000 einstaklinga.** Tveir einbasabreytileikanna sem vid tokum
inn i rannsoknina birtust i safnrannsékn IBC 50K Consortium® arid 2011 en voru ekki teknir til
skodunar i adurnefndri safnrannsokn CARDIoGRAM og C4D. I safnrannsokn CARDIoOGRAM
og C4D voru sjo0 tilfelli par sem tvo einbasabreytileika var ad finna 4 sama litningasvaedi (LPA,
CDKN2BASI [9p21], CXCL12, LIPA, LDLR, COL4A1-COL4A2 og ApoE-ApoCl) en peir voru
allir i engu eda veiku tengsladjafnveegi (1> < 0,5).* Tveir einbasabreytileikar sem fengnir voru ur
safnrannsokn IBC 50K Consortium;  rs10455872 (LPA) og rs6511720 (LDLR), voru einnig 6hadir
60rum einbasabreytileikum & pessum litningasvaedum sem valdir voru i pessa rannsokn samkvaemt
athugun i gdgnum {slenskrar erfda-greiningar. Ahzttuhlutfall og videigandi P-gildi fyrir hrif hvers
einbasabreytileika 4 ahettu 4 kransadasjukdomi sem notast var vid i pessari rannsokn voru fengin
ur birtum nidurstddum pessara safnrannsokna.

Upplysingar um arfgerdir einstaklinga i rannsékninni voru sottar i arfgerdargrunn Islenskrar
erfoagreiningar. Notast var vid arfgerdarupplysingar sem fengnar h6fou verid med heilradgreiningu
eda DNA-orflogutekni (e. SNP genotyping) auk afleiddra (e. imputed) radgreiningargagna, bar
sem arfgerdir einstaklinga sem ekki hafa verid arfgerdargreindir med 6drum adferdum eru aztladar
med mikilli vissu.*® Svipgerdarupplysingar einstaklinga i pessari rannsokn voru samkeyrdar vid
fyrirliggjandi arfgerdarupplysingar hja Islenskri erfdagreiningu undir dulkédudum kennitSlum.
Allir patttakendur 1 pessari rannsokn sem hofou skradar arfgerdarupplysingar hofou adur veitt
upplyst sampykki fyrir erfdarannsoknum 4 vegum Islenskrar erfdagreiningar. Pjonustumidstod

rannsoOknarverkefna, Krokhalsi 5D, 115 Reykjavik, annadist dulkddun upplysinga i gagnagrunnum.

2.5 Tolfraedileg urvinnsla
Fyrir samanburd bakgrunnsbreyta innan rannsoknarhopsins med tilliti til hversu heildstaedar
arfgerdarupplysingarnar voru var hopnum skipt upp i tvo hopa eftir pvi hvort til voru

arfgerdarupplysingar um 40 eda fleiri (pad er 75%) af peim einbasabreytileikum sem voru til
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rannsOknar (sja toflu I). Linuleg adhvarfsgreining var gerd fyrir samfelldar breytur en tvikosta
adhvarfsgreining (e. logistic regression) fyrir flokkabreytur. Fyrir samanburd 4 tengslum
bakgrunnsbreyta (hefobundinna 4dheettupatta) vid utbreidslu sjukdomsins (sja toflu II) var linulegt
adhvarf gert fyrir samfelldar breytur en tvikosta adhvarfsgreining fyrir flokkabreytur par sem
skyribreytan var fjoldi prengdra a&0a (fra engri marktaekri prengingu upp i prjar prengdar kransadar).
Hofudstofnsprenging var flokkud sérstaklega og borin saman vid enga markteka kransedaprengingu
med tilliti til bakgrunnsbreyta. I tflu IT var ad auki leidrétt fyrir aldri og kyni med pvi ad taka per
breytur inn i adhvarfslikanid. Einnig var gerdur samanburdur a bakgrunnsbreytum med tilliti til
hvort marktak prenging var i hfudstofni eda 1 60rum kransaedagreinum (sja toflu III). bar var notud
linuleg og tvikosta adhvarfsgreining par sem einnig var leidrétt fyrir aldri og kyni.

Ahrifeinbasabreytileika 4 Gitbreidslu kransadasjukdoms (sja toflu IV) voru metin med fjélpatta
linulegri adhvarfsgreiningu par sem hada breytan var skilgreind sem fjoldi prengdra kransada (0-4)
og skyribreytan skilgreind sem fjoldi ahettusamsata vidkomandi einbasabreytileika (0/1/2). Ad
auki voru breyturnar aldur, kyn, reykingar, blodfituroskun, sykursyki og haprystingur teknar inn
i linulega likanid og pannig leidrétt fyrir peim. Ahrif hvers einbasabreytileika 4 utbreidslu voru
metin sem adhvarfsstudull fyrir dhattusamsatur hans i linulega likaninu. Bonferroni-leidrétting®’
var notud til pess ad leidrétta fyrir fjolda profana par sem villutidni var midud vio o = 0,05 fyrir 53
profanir og pvi voru marktektarmork fyrir ahrif einbasabreytileikana & ttbreidslu sett vido P =0,05/53
~0,001.

Erfoafredilegt ahattuskor var hannad til pess ad meta samanlogd ahrif allra
einbasabreytileikanna a utbreidslu kransadasjukdoms med tilliti til tengsla peirra vid dhattu
a kransedasjukdomi (sja mynd 4). Erfoafraedilegt ahattuskor byggdist heildarsummu fjélda
ahettusamsaeta allra einbasabreytileikanna (n = 53) par sem hver peirra var vigtadur med tilliti til
ahrifa einbasabreytileikans 4 ahettu &4 kransaedasjukdomi (dhettuhlutfalls) 1 peim safnrannséknum
sem studst var vid. Formulu fyrir erfoafredilegt dhaettuskor ma sja hér ad nedan. Fjoldi
aheettusamseeta fyrir hvern einbasabreytileika i er tdknadur med x, og ahattuhlutfall med tilliti til
aheettu 4 kransedasjukdomi er taknad sem OR..

Erfoafradilegt ahettuskor var reiknad fyrir einstaklinga i rannséknarhopnum sem hofou

53

Erfoafraeedilegt ahattuskor = Z x;- In(OR;)
=1
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arfgerdarupplysingar um ad minnsta kosti 48 einbasabreytileika af peim 53 sem voru til rannséknar
(n=7.899). I peim tilfellum sem arfgerdarupplysingar um einn eda fleiri einbasabreytileika vantadi
fengu peir einstaklingar (n = 1.578) skrada arfgerd sem jafngilti medalfjolda ahettusamsata i
rannsOknarhopnum. Tengsl erfdafredilegs dhattuskors vid tutbreidslu kransedasjikdoms voru
metin med fjolpatta linulegri adhvarfsgreiningu par sem fjoldi prengdra kranseda var hdda
breytan og erfoafredilegt ahattuskor skyribreytan. Ad auki voru breyturnar aldur, kyn, reykingar,
bloofiturdskun, sykursyki og haprystingur teknar inn i linulega likanid og pannig leidrétt fyrir peim.

Til pess ad meta hlutfall af heildarbreytileika i utbreidslu kransaedasjukdoéms sem utskyrist
af peim ahattupattum sem skodadir voru i pessari rannsokn var skodad skyringarhlutfall (r?)
fyrir fjolpatta linulegt adhvarf utbreidslu sjukdomsins & skyribreyturnar aldur, kyn, reykingar,
blodfiturdskun, sykursyki og haprysting auk erfdafraedilegs ahattuskors. Til pess ad meta hlutfall
af heildarbreytileika i Utbreidslu kransadasjukdoms sem utskyrist af erfoafredilegu aheettuskori
a0 teknu tilliti til annarra skyribreyta var skyringarhlutfall (r*) fyrir fj6lpatta linulegt adhvarf med
skyribreytunum, ad undanskildu erfoafredilegu ahattuskori, dregid fra skyringarhlutfalli linulegs
adhvarfs med 61llum skyribreytunum. Sams konar adferd var beitt til pess ad reikna skyringarhlutfall
hverrar skyribreytu (sja toflu V).

Vid alla tolfreditrvinnslu var notast vid tolfreedihugbtinadinn R (utgafu 2.15.2)*. Fyrir
linulega adhvarfsgreiningu var notast vid skipunina /m, fyrir tvikosta adhvarfsgreiningu (e. logistic

regression) var notast vid skipunina g/m i R.

2.6 Leyfi

Allir patttakendur 1 pessari rannsékn hofdu adur veitt upplyst sampykki fyrir erfdarannsoknum
4 vegum [slenskrar erfoagreiningar. Rannsokn pessi fellur undir leyfi Islenskrar erfdagreiningar
til vinnslu personuupplysinga vegna visindarannsdkna fra Personuvernd (leyfi nr. 2007/474) og

Visindasidanefnd (leyfi nr. 07-085-S1).
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3. Nidurstodur

3.1 Arfgerdargreining einstaklinga

Alls fengust upplysingar um 12.544 islendinga, 8.871 karl (71%) og 3.673 konur (29%), sem foru
i kransedamyndatoku 4 arunum 1987-2012. Medalaldur hopsins var 64 ar (stadalfravik 11 ar,
aldursbil 12 til 96 ar). Medalaldur karla var 62 ar en medalaldur kvenna 66 ar. Arfgerdarupplysingar
um einn eda fleiri af peim einbasabreytileikum sem voru til rannsoknar voru adgengilegar fyrir
10.161 einstakling (81% hopsins). Fyrir hvern einbasabreytileika hofou 73,7-75,4% hopsins verid
arfgerdargreind. Um helmingur heildarhépsins, 6.698 einstaklingar (53%), hafdi skrada arfgerd
fyrir alla einbasabreytileikana. Ekki fengust upplysingar um arfgerd 2.383 einstaklinga (19%) i
rannsokninni.

A t6flu T ma sjia samanburd & bakgrunnsbreytum innan rannsoknarhépsins med tilliti
pess hversu heildstedar arfgerdarupplysingarnar voru. Einstaklingar voru taldir hafa heildstaedar
arfgerdarupplysingar ef paer nddu yfir 40 eda fleiri af peim 53 einbasabreytileikum sem voru til
rannsoknar. Meirihluti rannsoknarhopsins (72%) hafdi heildstadar arfgerdarupplysingar. Adrir hofou

ekki 40ur verid arfgerdargreindir eda hofdu arfgerdarupplysingar fyrir ferri en 40. Samanburdur

Tafla I: Samanburdur innan rannséknarhépsins med tilliti til upplysinga um arfgerd

Arfgerdarupplysingar um Arfgerdarupplysingar um

Breytur Heildarh6pur > 40 einbasabreytileika < 40 einbasabreytileika p*
Fjoldi 12.544 8.980 3.564 -
Medalaldur (stadalfravik) 63,5 (11,0) 64,3 (10,7) 61,3 (11,2) 5,1 x 10_44
Karlkyn (%) 70,7 68,8 75,5 96x10™"
BMI (stadalfravik) 28,4 (5,7) 28,4 (6,1) 28,3 (4,8) 0,70
Hefur reykt (%) 72,1 72,7 70,7 0,027
Haprystingur (%) 55,0 56,3 51,7 4,0 x 107
Sykursyki (%) 11,2 11,5 10,5 0,097
Blodfiturdskun (%) 51,4 52,0 49,8 0,027

Saga um kranszaedasjukdom

Fyrra hjartaafall (%) 23,0 23,4 21,7 0,042
Fyrri kransaedavikkun (%) 3,2 3,6 2,2 4,0 x 107
Utbreidsla kransaedasjukdéms
Medalutbreidsla (stadalfravik) 1,53 (1,15) 1,56 (1,14) 1,47 (1,15) 3,4x107°
Ekki marktaek prenging (%) 22,4 21,5 24,9 4,2 x 107°
Einnar aeda sjukdémur (%) 29,2 29,2 29,2 0,94
Tveggja seda sjukdomur (%) 22,7 23,2 21,6 0,065
Priggja eeda sjukdémur (%) 19,6 20,0 18,5 0,057
Vinstri héfudstofn (%) 6,0 6,1 5,8 0,53

* Samanburdur undirhopa med tilliti til arfgerdarupplysinga. Linulegt adhvarf var gert fyrir samfelldar breytur en tvikosta
adhvarfsgreining fyrir flokkabreytur. P-gildi hafa ekki verid leidrétt med tilliti til annarra breyta.
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milli pessa hopa leiddi 1 [jos ad s& hopur sem almennt hafoi heildstaedari arfgerdarupplysingar var
jafnan eldri (medalaldur 64 ar midad vid 61 ar; P= 5,1 x 10**) og hlutfall karlmanna var laegra i peim
hopi (69% midad vid 76%; P = 9,6 x 10'%). Einstaklingar med heildstadar arfgerdarupplysingar
hofou marktaekt utbreiddari kransaedasjukdom (medalfjoldi prengdra kransaeda: 1,56 1 samanburdi
vid 1,47; P =3,4 x 10”°) og peir hofou frekar fyrri sogu um kransaedasjukdom. Hlutfall einstaklinga
med haprysting, bloofiturdskun og sogu um ad hafa einhvern tima reykt var einnig marktakt haerra

i hopi peirra sem hofou heildstedari arfgerdarupplysingar.

3.2 Tengsl hefébundinna ahezettupatta kranszedasjukdéms vid utbreidslu sjikdomsins
Tafla 11 synir helstu bakgrunnsbreytur rannséknarhopsins og samband peirra vid fjolda marktaekt
prengdra kransaeda annars vegar og prengingar i vinstri hofudstofni hins vegar. Einnar, tveggja og
priggja @®da sjukddmur var hér skilgreindur Ut fra fjolda marktaekt prengdra meginkransadagreina
(vinstri framveggskvisl, vinstri umfedmingskvisl eda hagri kransed) & kransedamynd. Sterk
jékveed fylgni var milli fjolda prengdra kransada og haeekkandi aldurs, hlutfalls karlmanna, reykinga,
blodfituroskunar og sykursyki. Fyrri heilsufarssaga um kransadasjukdom; fyrra hjartadrep og
fyrri kransadavikkun, hafoi einnig sterka fylgni vio fjolda prengdra kransada. Einstaklingar
med hofudstofnsprengingu voru ad medaltali eldri 1 samanburdi vid pa sem ekki h6fou marktaek
kransadaprengsl. Hlutfall karlmanna og sykursjukra var mun herra i hopi einstaklinga med
hofudstofnsprengingu. A0 auki var hlutfall einstaklinga med bloofiturdskun, haprysting og sdgu
um ad hafa einhvern tima reykt haerra 1 hopi einstaklinga med hofudstofnsprengingu pegar ekki var
leidrétt fyrir aldri og kyni.

begar leidrétt var fyrir aldri og kyni hafdi saga um fyrra hjartaafall marktekust tengsl vid
fjolda prengdra kransada (P =9,9 x 10-'*%). bar a eftir kom fyrri saga um kransadavikkun (P = 15,9 x
10-%), saga um reykingar (P = 7,8 x 10%°), sykursyki (P = 7,0 x 10”) og blédfiturdskun (P = 0,029).
Reykingar h6fou p6 ekki marktaeka fylgni vid fjolda marktekt prengdra kransada, pegar undanskildir
voru peir sem ekki hofou marktek kransaedaprengsl (P = 0,079). Pessir ahrifapettir h6fou einnig
ahrif 4 prengingu i vinstri hofudstofni ad sykursyki undanskilinni. Haprystingur hafdi ekki marktaek
tengsl vid prengingu i vinstri hfudstofni fremur en vid fjolda prengdra kransaeda pegar leidrétt var
fyrir aldri og kyni. [ samanburdi vid engin marktaek kransedaprengsl hafdi hopurinn med prengsl
i vinstri hofudstofni litillega laegri likamspyngdarstudul ad medaltali (P = 0,015) pegar leiorétt var
fyrir kyni og aldri.

A t6flu 1T mé sja samanburd a dhrifum hefdbundinna dhaettupatta kransadasjukdoms 4 prengsl
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Tafla lll: Samanburdur a ahrifum ahzettupatta kransaedasjukdoms a
héfudstofnsprengsl og prengingu i 68rum kranszaedum

Breytur Marktaek Dre:\gsl ivins.tri p? P\eiéréttb
kransaedaprengsl héfudstofni

Fisldi 8.929 755
Medalaldur (stadalfravik) 63,8 (11,0) 68,7 (9,7) 34x108 -
Karlkyn (%) 74,8 80,5 51x10™ -
BMI (stadalfravik) 28,5 (5,9) 27,7 (4,1) 41x10° 0,037
Hefur reykt (%) 75,0 71,8 0,052 0,38
Haprystingur (%) 532 63,6 50x10° 16x10™
Sykursyki (%) 11,1 15,0 1,2x10° 9,2x107°
Bl6afituréskun (%) 49,0 66,1 1,8x107"® 2,0x107"7
Fyrra hjartaafall (%) 29,5 242 3,1x10° 1,7x10°
Fyrri kransaedavikkun (%) 4,2 2,3 9,5 x 10’3 0,02

Linulegt adhvarf var gert fyrir samfelldar breytur en tvikosta adhvarfsgreining fyrir flokkabreytur.
Ap_gildi ekki leidrétt fyrir 58rum breytum. PLeidrétt hefur verid fyrir aldri og kyni.

i vinstri hofudstofni (n = 775) annars vegar og prengsl i einni eda fleiri af premur megingreinum
kransadanna (n = 8.929) hins vegar. Einstaklingar med prengsl 1 vinstri hofudstofni voru marktaekt
eldri (P = 3,4 x 10%) og hearra hlutfall peirra voru karlmenn (P = 5,1 x 10*). Eftir ad leiorétt
hafdi verid fyrir aldri og kyni var haerra hlutfall einstaklinga med bloodfituréskun (P = 2,0 x 10°17),
haprysting (P = 1,6 x 10*) og sykursyki (P = 9,2 x 10~) i hopi einstaklinga med prengingu i vinstri
hofudstofni. Markteekt leegra hlutfall einstaklinga med prengsl 1 vinstri hofudstofni hafoi fyrri sogu
um hjartaafall (P = 1,7 x 10?) eda kransaedavikkun (P = 0,02). Ekki var markteekur munur milli

hépanna med tilliti til reykinga.

3.3 Ahrif pekktra erfdabreytileika a ttbreidslu kransaedasjukdéms

Tafla IV synir 53 einbasabreytileika sem tengdir hafa verid aukinni dhattu 4 kransedasjukdomi
og ahrif peirra 4 utbreidslu kransadasjukdéms sem metin voru i pessari rannsokn. Tengsl hvers
breytileika vid fjolda prengdra kranseda voru metin med linulegu adhvarfi par sem leidrétt var
fyrir hefdbundnum &hattupattum. Adhvarfsstudlar fyrir einbasabreytileikana voru & bilinu fra
-0,039 @dum/samsatu upp i 0,20 @&dar/samseatu. Samtals h6fou tuttugu og einn einbasabreytileiki
marktaek ahrif 4 utbreidslu kransedasjukdoéms pegar midad var vid marktektarmork o = 0,05. Eftir
Bonferroni-leidréttingu fyrir fjolda profana hofou niu breytileikanna marktek ahrif (P < 0,001) &

fjolda prengdra kransada. Peir h6fou jafnframt sterkust ahrif & utbreidslu af peim breytileikum sem
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Tafla IV: Ahrif einbasabreytileika & Gtbreidslu kransaedasjukdéms

Tengsl vid kranszedasjikdom P

Tengsl vid fjdlda prengdra kranszeda ©

Einbasabreytileiki (SNP) Litningasvaedi Litningur Stadsetning (Mb)  Ahzettusamszeta Tidni?  Ahzettuhlutfall (OR) P Adhvarfsstudull ~ Stadalvilla P
rs602633 SORT1b 1 109,62 © 0,80 1,12 1,5 x 107 0,043 0,021 0,04
rs4845625 IL6R 1 152,69 T 0,37 1,05 36x107° 0,015 0,017 0,38
rs17464857 MIA3 1 220,83 T 0,86 1,05 6,1 x10° 0,002 0,024 0,92
rs11206510 PCSK9 1 55,27 T 0,83 1,06 1,8 x10° 0,060 0,022  6,1x10°
rs17114036 PPAP2B 1 56,74 A 0,93 1,11 58 x 10 0,032 0,032 0,32
rs2252641 ZEB2-AC074093.1 2 145,52 G 0,44 1,04 53 x10° 0,017 0,017 0,30
rs67258871 WDR12 2 203,45 @ 0,13 1,12 1,2 x10™° 0,088 0,024 29x10™
rs515135 APOB 2 21,14 G 0,87 1,07 2,6 x107° 0,007 0,024 0,76
rs6544713 ABCG5-ABCG8 2 43,93 T 0,29 1,06 2,1 x10° 0,054 0,018  2,6x10°
rs1561198 VAMP5-VAMP8-GGCX 2 85,66 A 0,46 1,06 1,2 x10™° 0,032 0,016 0,06
rs9818870 MRAS 3 139,60 T 0,16 1,07 2,6 x10° 0,033 0,022 0,14
rs1878406 EDNRA 4 148,61 T 0,15 1,08 25x10° 0,019 0,023 0,40
rs7692387 GUCY1A3 4 156,85 G 0,81 1,07 2,7 x10™" -0,006 0,021 0,77
rs273909 SLC22A4-SLC22A5 5 131,70 c 0,14 1,09 9,6 x107° 0,037 0,023 0,11
rs93696401 PHACTR1 6 13,01 A 0,67 1,09 7,5 x 107 0,075 0,017  1,3x10°
rs12190287 TCF21 6 134,26 c 0,66 1,07 49 x107° 0,044 0,017 0,01
1s2048327 SLC22A3-LPAL2-LPA 6 160,78 G 0,40 1,06 69 x10™" 0,031 0,017 0,06
rs37982201 SLC22A3-LPAL2-LPA 6 160,88 c 0,02 1,28 49x10° 0,185 0,056  9,1x10™
rs104558721% LPA/SLC22A2 6 160,93 G 0,07 1,44 12 x10% 0,199 0,031 2,9x10™"
rs4252120 PLG 6 161,06 T 0,73 1,07 49 x107° 0,021 0,018 0,25
rs12205331 ANKS1A 6 35,01 © 0,74 1,04 42 x10° 0,053 0,018  3,7x10°
rs10947789 KCNK5 6 39,28 T 0,78 1,06 9,8 x10° 0,004 0,020 0,83
rs12539895 7q22 7 106,88 A 0,22 1,08 53 x10* -0,039 0,020 0,05
rs11556924 ZC3HCA 7 129,45 c 0,66 1,09 6,7 x 107" 0,020 0,017 0,26
rs2023938 HDAC9 7 19,00 G 0,10 1,08 49 x10° 0,033 0,027 0,23
rs2954029 TRIBA 8 126,56 A 0,51 1,05 4,8 x10° 0,011 0,016 0,52
rs264 LPL 8 19,86 G 0,86 1,07 29 x10° 0,087 0,024 0,12
1s579459 ABO 9 135,14 c 0,16 1,07 27 x10° -0,008 0,023 0,73
rs32179921 CDKN2BAS1 (9p21) 9 21,99 A 0,37 1,16 7,8 x 107 0,094 0,017  3,1x10®
rs1333049t CDKN2BAS1 (9p21) 9 22,12 c 0,48 1,23 1,4 x10™% 0,105 0,016 1,9x107°
rs12413409 CYP17A1-CNNM2-NT5C2 10 104,71 G 0,93 1,10 6,3 x10° 0,004 0,032 0,91
rs2505083 KIAA1462 10 30,38 c 0,41 1,06 1,4 x10™" -0,005 0,017 0,77
12047009 CXCL12 10 43,86 © 0,53 1,05 1,6 x107° 0,009 0,016 0,60
rs501120 CXCL12 10 44,07 A 0,89 1,07 1,8 x10° -0,010 0,026 0,69
rs11203042 LIPA 10 90,98 T 0,52 1,04 6,1 x10° 0,018 0,017 0,28
1s2246833 LIPA 10 91,00 T 0,38 1,06 9,5 x10° 0,027 0,017 0,11
rs974819 PDGFD 11 103,17 A 0,29 1,07 36x10" 0,009 0,018 0,62
rs9326246 ZNF259-APOA5-APOA1 11 116,12 c 0,07 1,09 1,5 x107 0,012 0,031 0,70
rs3184504 SH2B3 12 110,37 T 0,39 1,07 54 x10™" 0,040 0,017 0,02
rs4773144 COL4A1-COL4A2 13 109,76 G 0,44 1,07 1,4 x10™" 0,028 0,017 0,09
rs9515203 COL4A1-COL4A2 13 109,85 T 0,73 1,08 59 x 107 0,053 0,018  44x10°
rs9319428 FLT1 13 27,87 A 0,34 1,06 73x10™" 0,023 0,017 0,19
rs28958111 HHIPLA 14 99,20 G 0,46 1,06 4,1 x107° 0,064 0,016  82x10°
rs7173743 ADAMTS7 15 76,93 T 0,58 1,07 6,7 x 107" 0,014 0,016 0,41
rs17514846 FURIN-FES 15 89,22 A 0,47 1,06 93 x10™" 0,007 0,016 0,65
rs12936587 RAI1-PEMT-RASD1 17 17,48 G 0,59 1,06 1,2 x107° 0,037 0,017 0,03
1s2281727 SMG6 17 2,06 G 0,40 1,05 7,8 x10° 0,012 0,017 0,45
rs15563 UBE2Z 17 44,36 c 0,54 1,04 9,4 x10° -0,004 0,016 0,80
rs1122608 LDLR 19 11,02 G 0,79 1,10 63 x10™ 0,052 0,020 0,01
rs65117201% LDLR/SMARCA4 19 11,06 T 0,92 1,16 1,1 x10® 0,105 0,030 52x10™
rs2075650 ApoE-ApoCi 19 50,09 G 0,18 1,11 59 x10™" 0,054 0,022 0,01
rs445925 ApOE-ApoCi 19 50,11 c 0,92 1,13 8,8 x10° 0,059 0,030 0,05
rs99826011 Genedesert(KCNE2) 21 34,52 T 0,14 1,13 7,7 x 107" 0,090 0,024 15x10™

a Samsaetutioni (e. allele frequency) skv. gdgnum islenskrar erféagreiningar. P Ahzettuhlutfoll og P-gildi eru skv. @4, fyrir utan einbasabreytileika sem merktir eru med ,+*

©Metin med fidlpatta linulegri adhvarfsgreiningu par sem leidrétt var fyrir aldri og kyni asamt reykingum, blédfiturdskun, sykursyki og haprystingi.

T Pessir einbasabreytileikar h6féu marktaek ahrif & tbreidslu (P<0,001) eftir leidréttingu fyrir ficlda préfana (P<0,001)

1 Tengsl pessara einbasabreytileika vid kransaedasjikdoém eru skv. 5
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skodadir voru. Mynd 1 synir 4hrif pessara niu erfdabreytileika 4 utbreidslu asamt 95% Oryggisbili.

Mest ahrif hofou tveir breytileikar i LP4 geninu sem tjair fyrir apolipoprotein(a) (0,20 a&dar/
samsatu; P=2,9-10"° og 0,19 xdar/samsatu; P=9,1-10%). Neast a eftir kom breytileiki i LDLR
(0,11 @dar/samsetu; P=5,2-10%), tveir breytileikar a 9p21-litningasvaedinu (0,10 adar/samsatu;
P=1,9-10"° og 0,094 @dar/samsatu; P=3,1-10®), KCNE2-litningasvadinu (0,090 adar/samsatu;
P=1,5-10%), WDRI2 (0,088 adar/samsatu; P=29-10%), PHACTRI (0,075 adar/samsatu;
P=1,3-10°) og HHIPLI (0,064 &dar/samsatu; P=8,2-107).

LPA &
LPA o
LDLR/SMARCA4 &
9p21 . —
9p21 —_——
KCNE2 —
WDR12 —_——————
PHACTR1 ————
HHIPL1 ————

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25

Anrif & Gtbreidslu (prengdar sedar/samsaetu)

Mynd 1: Ahrif niu einbasabreytileika 4 ttbreidslu kranszedasjikdéms
Myndreen framsetning & ahrifum niu einbasabreytileika sem h6féu markteek ahrif
a utbreidslu kranszsedasjukdoms (P<0,001) (sja téflu 1IV). Syndir eru metlar asamt
95% oryggisbili.

Mynd 2 synir ahrif einbasabreytileikanna 4 utbreidslu kransadasjukdoms, eins og pau voru
metin i pessari rannsokn, i samanburdi vid ahrif peirra 4 dhettu 4 kransedasjuikdomi [dhaettuhlut-
fall (OR)] eins og pad birtist i peim greinum sem studst var vid.**> Linulegt adhvarf syndi ad sterk
tengsl voru milli ahrifa einbasabreytileikanna 4 ttbreidslu kransedasjukdoms og ahrifa peirra a

aukna ahattu a kransadasjukdomi (B = 0,56 [95% oOryggisbil: 0,45-0,67], P = 6,6-10"; r*=0,67) .

3.4 Erfdafraedilegt ahasttuskor
Vid honnudum einstaklingsbundid erfoafradilegt dhattuskor til pess ad kanna samanlogo ahrif allra
einbasabreytileikanna 4 utbreidslu kransedasjiikdoms. Ahzttuskorid var byggt 4 samanlogdum fjolda

ahettusamsaeta fyrir hvern og einn 53 einbasabreytileikanna sem vigtadur var med dhrifum hvers
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Tengsl vid dheettu & kransaedasjukdomi (OR)

Mynd 2: Tengsl ahrifa einbasabreytileika a ahaettu a kranszedasjikdomi og ahrifa peirra a ttbreidslu
sjukdémsins. Ahrif einbasabreytileika & Gtbreidslu voru metin i pessari rannsékn. Tengsl vid dhaettu 4 kransaedasjukdomi
(OR) eru samkveemt nidurstddum erlendra safnrannsokna**“ (sja toflu 1V). Synd er adhvarfslina fyrir linulegt adhvarf
asamt 95% Oryggismoérkum.

peirra 4 dhattu 4 kransadasjukdomi (sja nanari umfjollun i kafla 2.5). Erfoafraedilegt ahattuskor var
reiknad fyrir hluta rannsdknarh6psins (n = 7.899) sem hafoi fullnegjandi arfgerdarupplysingar (sja
kafla 2.5). Moguleg gildi voru & bilinu frd 0 (einstaklingur hafdi enga dhattusamsatu) upp i 8,98
(ef einstaklingur var arfhreinn um dhaettusamsatur allra 53 einbasabreytileikanna). Erfoafraedilegt
ahettuskor fyrir einstaklinga i pessari rannokn var 4 bilinu 2,72-5,70 (midgildi: 4,12; stadalfravik:
0,41). Tionidreifing fyrir erfoafreedilega dhaettuskorid var samhverft um medaltal og hafoi utlit
normaldreifingar (sj& mynd 3). Tengsl &hattuskorsins vid Utbreidslu kransedasjikdoms voru
metin med linulegu adhvarfi par sem hada breytan var fjoldi prengdra kransada og erfoafredilegt
ahaettuskor skyribreytan par sem leidrétt var fyrir hefobundnum aheettupattum. Mjog marktek
tengsl voru milli erfoafraedilega dhattuskorsins og Utbreidslu kransedasjukdoms (f = 0,38 [95%
oryggisbil: 0,32-0,44], P = 4,7-10°%; r* = 0,018). Fyrir hverja aukningu i ahettuskorinu um eitt
stadalfravik jokst medalutbreidsla um 0,15 prengdar kransaodar (95% o6ryggisbil: 0,13-0,18).
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Mynd 3: Dreifing ahsettusamsaeta og erféafraedilegs ahaettuskors i rannséknarhépnum.

A: Dreifing fidlda ahaettusamsaeta fyrir 53 einbasabreytileika (sja toflu IV) i 6llum rannsdknarhépnum (n = 12.544).
B: Dreifing erféafreedilegs ahasttuskors i rannséknarhépnum (n = 7.899).

Mynd 4 synir tengsl erfoafraedilegs ahattuskors og fjolda marktaekt prengdra kransaeoda.
Hver punktur tdknar einn fimmtung ahattuskorsins, stadsettur eftir medalgildi dhattuskors og
medalutbreidslu i peim fimmtungi, og inn 4 grafid er teiknud besta lina fyrir fyrrnefnt linulegt
adhvarf fjolda prengdra kranszda 4 erfdafraedilegt dhattuskor. I samanburdi vid nedsta fimmtung
hofdu einstaklingar 1 efsta fimmtungi ahattuskorsins ad medaltali 0,38 fleiri prengdar kransadar
(95% oryggisbil: 0,30-0,46; P = 4,8-102") eda sem jafngildir 28% meiri utbreidslu. Mynd 5 synir
dreifingu fj61da marktaekt prengdra kransada i 61lum fimmtungum éhattuskorsins. Af henni ma rada
aukna almenna tilhneigingu til utbreiddari sjikdoms i efri fimmtungum ahattuskorsins i samanburdi
vid nedri fimmtunga pess, en breytileiki i Gitbreidslu innan hvers fimmtungs er jafnframt mikill.

Tafla V synir ahrif helstu aheettupatta kransaedasjikdoma 4 Gtbreidslu i samanburdi vid ahrif
erfdafraedilega ahaettuskorsins 1 fjélpatta linulegri adhvarfsgreiningu. Linulegt likan sem tok alla
pessa petti inn sem skyribreytur Gtskyrdi 12,3% af heildarbreytileika i fjolda prengdra kransada (1
=0,123). Tafla V synir skyringarhlutfall hverrar skyribreytu sem lysir pvi hlutfalli heildarbreytileika
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Mynd 4: Tengsl erfdafreedilegs aheettuskors vid Utbreidslu kransaedasjukdoms

Synd er medalutbreidsla i hverjum fimmtungi med 95% 6ryggisbili. Adhvarfslina fyrir tengsl Utbreidslu
og erfOafraedilegt ahaettuskors er dregin inn & grafid og nidurstédur adhvarfsins gefnar.
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Mynd 5: Dreifing Utbreidslu kransaedasjukdéms eftir fimmtungum erféafraedilegs ahaettuskors
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i utbreidslu sjukdomsins sem su breyta Utskyrir ad teknu tilliti til annarra breyta. Af einstokum
ahaettupattum hafoi aldur og kyn sterkustu fylgni vid ttbreidslu sjukdémsins og saman ttskyrdu aldur
og kyn um 10% af heildarbreytileika i utbreidslunni. Erfoafraedilegt dhettuskor hafdi marktaekari
fylgni vid utbreidslu en reykingar, bloodfitursokun, sykursyki og haprystingur og utskyrodi sterra

hlutfall af heildarbreytileika i Gtbreidslunni en peir dhaettupaettir til samans.

Tafla V: Tengsl ahrifapatta vid Gtbreidslu kransaedasjukdéms

Nidurstodur fidlpatta linulegrar adhvarfsgreiningar.

Skyribreyta Adhvarfsstudull Stadalvilla P r2*
Aldur 0,03 0,0012 1,9x10™"° 0,064
Karlkyn 0,55 0,027 1,5x 10 0,048
Erfdafr. ahasttuskor 0,38 0,030 4,7x107% 0,018
Reykingar 0,19 0,028 1,1x10™"" 0,005
Bl6afiturdskun 0,09 0,025 1,9x10™ 0,002
Sykursyki 0,13 0,039 7,0x10™ 0,001
Haprystingur 0,02 0,026 53x107  2,0x10™

* Skyringarhlutfall fyrir tiltekna skyribreytu reiknad sem mismunur skyringarhlutfalls linulegs adhvarfs
med 6llum skyribreytunum og skyringarhlutfalls linulegs adhvarfs med 6llum skyribreytunum ad
undanskilinni tilteknu skyribreytunni.
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4. Umraeda

4.1 Hefobundnir ahasttupeettir og utbreidsla kransaedasjukdéms
begar litid er til hefobundinna ahettupatta benda nidurstddur okkar til pess ad aldur, karlkyn og
fyrri saga um kransadasjikdom hafi mesta fylgni vid utbreidslu kransedasjukdoms. Reykingar,
sykursyki og blodfiturdskun hofou marktaeka fylgni vid utbreidslu sjukdomsins en athyglisvert var
ad saga um reykingar spadi adeins fyrir um kransadaprengsl en hafdi ekki marktaeka fylgni vid
fjolda kranseda med marktaekar kransedaprengingar. begar bakgrunnsbreytur voru bornar saman
med tilliti til prengsla 1 vinstri h6fudstofni i samanburdi vid prengsl 1 60rum kransaedagreinum kom
i 1j6s a0 aldur og karlkyn auk bloofituroskunar, haprystings og sykursyki hafoi sterka fylgni vid
prengsl 1 vinstri hofudstofni.

bratt fyrir ad tengsl hefobundinna ahettupatta vid aukna dheettu 4 kransedasjuikdomi séu
vel pekkt er pattur peirra i utbreidslu sjukdomsins ekki jafnvel pekktur. I rannsokn sem skodadi
ahrif hefobundinna ahettupétta & Gtbreidslu kransadasjukdoms sem var metin med innanadadémun
(IVUS) hja 654 sjaklingum hofou karlkyn, sykursyki og fyrri saga um enduredavadingu (e.
revascularization) sterkust tengsl vid Utbreidslu sjikdomsins.* Par nidurstodur eru samhljoma
nidurstodum okkar rannsdknar en hafa ber 1 huga ad {fj6ldi marktekt prengdra kransaeda sem metinn
er med hjartapraedingu er adeins nalgun 4 utbreidslu kransaedasjukdoms og kann ad vera vanmat &
utbreidslu sjikdomsins. bPorf er 4 frekari rannsoknum 1 storum Urtdkum par sem Utbreidsla er metin

med nakvamari maliadferdum a bord vid innanedadémun.

4.2 Ahrif erfdapatta a utbreidslu kransaedasjiukdoms

Vid konnudum kerfisbundid ahrif pekktra erfoapatta kransedasjukdoms a utbreidslu sjukdomsins.
[ pessari rannsokn hofou niu erfoapettir 4 sjo litningasvaedum marktek tengsl vid aukna
utbreidslu pegar leidrétt var fyrir aldri, kyni, reykingum, blodfituréskun, sykursyki og haprystingi.
Fyrri rannsoknir hafa synt fram 4 tengsl einbasabreytileika 4 tveimur litningasvedum; 9p21
(CDKN2BASI) og LPA, vid utbreidslu kransedasjukdoms**+ en eftir pvi sem vid komumst naest
hefur tengslum einbasabreytileika a litningasveedum LDLR/SMARCA4, KCNE2, WDR12, PHACTR1
og HHIPL1 vi0 utbreidslu kransedasjukdoms ekki adur verid lyst. Einn peirra, algengur breytileiki
i LDLR (rs6511720), tengist haekkudu LDL-kolesteroli i blodi®® sem er pekktur ahattupattur
kransedasjukdoms en ekki er 1jost med hvada hatti erfdabreytileikar & litningasvedunum
KCNE2, WDR12, PHACTRI og HHIPLI studla ad kransedasjukdomi.* bessar nidurstodur kunna

a0 veita visbendingu um verkunarhatt pessara erfdabreytileika par sem par benda til ad pessir
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erfoabreytileikar hafi ahrif 4 meingerd @dakdlkunar, 6had hefdbundnum édhattupattum, og hafi
pannig ahrif & utbreidslu sjukdomsins. Med pvi ad leidrétta fyrir hefobundnum ahaettupattum viod
mat & dhrifum erfoapattanna a tbreidslu konnudum vid ahrif peirra umfram pad sem utskyrdist
af breytileika i framant6ldum ahettupattum. Til pess ad gaeta samraemis akvadum vid ad leidrétta
fyrir 6llum hefdbundnum ahattupattum par sem sumir erfdabreytileikanna h6fou pekkt ahrif sem
liklegast skyrdust med hekkudum bloofitum og haprystingi.

Vid syndum fram 4 ad fyrir pekkta erfoapetti kransedasjukdoms eru sterk tengsl milli dhrifa
peirra a dhettu 4 kransaedasjukdoémi og dhrifa peirra a utbreidslu sjukdomsins pegar leidrétt er fyrir
hefdbundnum aheattupattum. bvi sambandi hefur ekki adur verid lyst. Tengsl ahrifa 4 Gtbreidslu
vid ahrif 4 aheettu 4 kransedasjukdomi voru einnig mjog marktek pegar ekki var leidrétt fyrir
hefobundnum ahattupattum (P = 2,0 x 10'%; nidurstodur ekki syndar). bad gefur til kynna ad pekktir
erfoapattir kransedasjikdoms hafa meiri tilhneigingu til pess ad hafa dhrif & aukna utbreidslu
sjikdomsins eftir pvi sem tengslin vid dhzttu 4 kransedasjiikdomi eru meiri. [ peim safnrannsoknum
sem midad var vid var po ekki gerdur greinarmunur a svipgerdunum kransedstiflu (e. myocardial
infarction) og kranszdasjukdomi an kransedastiflu.** [ pessari rannsokn barum vid pvi ahrif &
utbreidslu saman vid ahrif 4 blandada svipgerd kransedasjukdoms og kransaedastiflu. b6 ma atla
a0 svipadar nidurstodur fengjust ef svipgerdin veri hrein kransadastifla par sem almennt er litill
munur 4 nidurstddum milli safnrannsdkna med tilliti til hvort svipgerdin fyrir kransedasjikdom sé
skilgreind vitt, eins og hér var gert, eda prongt>' og par sem ahaettuhlutfoll (OR) fyrir kransadastiflu
i islenskum gdognum voru mjog lik dhettuhlutfollunum fyrir blandada svipgerd kransadasjukdoms
ur safnrannsoknunum sem studst var vid (nidurstodur ekki syndar).

Vid syndum fram 4 ad erfdafraedilegt ahettuskor sem gerir rad fyrir samlegdarahrifum
erfoabreytileikanna hafdi mjog marktek tengsl vido aukna ttbreidslu kransadasjukdoms.
Erfoafradilegt dhattuskor utskyrdi meira af breytileika i utbreidslu sjukdomsins en reykingar,
blodfiturdskun, sykursyki og haprystingur gerdu til samans. bratt fyrir ad erfoafraedilega ahattuskorid
hafi ekki haft gott forspargildi eitt og sér, par sem pad utskyrdi adeins litinn hluta breytileika i
utbreidslu sjukdomsins, pa hafdi pad afar marktaek tengsl vid ttbreidslu kransadasjukdoms sem
pekkt er ad hafi mikil ahrif & horfur sjuklinga med kransadasjukdom. Pessar nidurstodur gefa
visbendingar um ad slikt erfoafraedilegt dhattuskor geti verid gagnleg vidbot vid hefobundna
ahettupetti i einstaklingsbundnu dhattumati. Med pvi maetti hugsanlega gera ahattumat markvissara
og efla einstaklingsmidada medferd og forvarnir. b6 er ekki ljost hvort slikt ahaettumat kunni ad hafa

kiniskt notagildi enn sem komid er, par sem verkunarhattir peirra erfoabreytileika sem ekki verka
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gegnum hefobundna dhattupetti er ad mestu leyti 0pekktir og ekki hafa enn verid proud sértek lyf

sem hindra p4a meingerdarferla.

4.3 Styrkleikar og takmarkanir rannsoknarinnar

Helstu styrkleikar pessarar rannsoknar voru stor rannsdknarhdpur og itarlegar arfgerdarupplysingar
fyrir staerstan hluta hans. Nokkrar takmarkanir voru 4 pessari rannsokn. Utbreidsla sjikdomsins var
metin sem fjoldi kranseda med markteka pvermalsprengingu i hefdbundinni hjartapraedingu en
st adferd kann ad vanmeta raunverulega ttbreidslu sjikdomsins par sem fjoldi @dakolkunarskella
getur verid til stadar an pess ad valda marktekum kransadaprengslum. Sennilegt er ad nakvemari
nidurstodur fengjust med notkun nakvemari meliadferda, til demis innanedadomun (IVUS).
Hugsanleg skekkja kann ad orsakast af vali einstaklinga til arfgerdargreiningar hja fslenskri
erfoagreiningu. Heerra hlutfall kvenna var i hopi arfgerdargreindra og voru arfgerdargreindir
einstaklingar gjarnan eldri og med utbreiddari kransadasjukdom en peir sem ekki hofou verid
arfgerdargreindir. Einnig mé nefna ad allir einstaklingar i pessari rannsékn h6fou abendingar fyrir
kransedapraedingu jafnvel pott ad i sumum tilfellum hafi ekki verid um marktaek kransedaprengsl ad
reeda. Pad kann ad utskyra hatt hlutfall haprystings og blodfiturdskunar 1 hopi einstaklinga sem ekki
hofou marktek kransaedaprengsl. Vera mé ad sa hopur sé ekki demigerdur fyrir pydi einstaklinga
sem ekki hafa kransedaprengingar og hafi aukna byrdi hefdbundinna dhaettupatta i samanburdi vid
py0id. Ef svo er geeti pad orsakad vanmat a tengslum éhrifapatta vid utbreidslu sjukdoémsins i pessari
rannsokn.

Erfoafraedilegt ahattuskor gerdi rad fyrir samlegdarahrifum einbasabreytileikanna og ad
ekki sé teljandi samverkun milli ahrifa peirra & ttbreidslu sjukdomsins. Samverkun milli pessara
erfdapatta er ad mestu leyti 6pekkt par sem verkunarhattur peirra er oft 4 tidum opekktur. Oljost er
hvernig moguleg samverkun erfoapattanna geaeti haft ahrif 4 tengsl erfoafraedilegs dhattuskors vid

utbreidslu kransedasjukdoms 1 pessari rannsokn.
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5. Alyktanir

[ pessari rannsokn syndum vid fram 4 ad fyrir pekkta erfdapzetti kransaedasjukdoms er sterk fylgni
milli dhrifa peirra 4 dhattu 4 sjikdomnum og ahrifa peirra 4 utbreidslu sjikdémsins. Erfoafradilegt
ahaettuskor sem byggt var & vigtudum ahrifum erfdapattanna med tilliti til dheettu 4 kransaedasjukdomi
hafdi einnig mjog marktaek tengsl vid utbreidslu sjikdomsins. Erfdafradilegt dhettuskor utskyrdi
meira af heildarbreytileika i utbreidslu en reykingar, bléofituroskun, sykursyki og haprystingur
til samans. bekktir erfoapettir kransadasjikdoms kunna ad vera gagnleg viobot vid hefobundna

ahettupeetti 1 dhattumati fyrir kransedasjuikdom.
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