FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2011; 4: 48-58

ARTYKUL ORYGINALNY/ORIGINAL PAPER
Otrzymano/Submitted: 03.06.2011 « Zaakceptowano/Accepted: 13.06.2011

© Akademia Medycyny

Ocena stezenia homocysteiny u chorych z niewydolnoscia
serca

The assessment of the homocyteine concentration
of the patients with the heart failure

Aleksandra Jewsiewicka, Katarzyna Korzeniowska, Anna Jabtecka
Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Wstep. Rezultaty wielu badan epidemiologicznych wskazuja, ze homocysteina moze by¢ poddajacym sie
modyfikacji czynnikiem zagrozenia rozwoju miazdzycy a podwyzszone st¢Zenie tego aminokwasu zwieksza
ryzyko rozwoju innych choréb ukladu sercowo-naczyniowego, m.in. nadci$nienia tetniczego, udaru moézgu czy
niewydolnosci serca. Cel pracy. Celem pracy bylo oznaczenie poziomu homocysteiny u pacjentéw z niewydolnoscia
serca. Materiali metody. Badania przeprowadzono u 21 chorych z niewydolnoscig serca. Ukladem odniesienia byta
grupa 15 zdrowych ochotnikéw. Zastosowano maksymalne kryteria poréwnawcze badanych grup w odniesieniu
do wieku i plci. Stezenie L-homocysteiny w osoczu oznaczano za pomocg metody immunochemicznej z pomia-
rem natezenia fluorescencji w §wietle spolaryzowanym (Fluorescence Polarization Immunoassay - FPIA). Wyniki.
W badaniu odnotowano statystycznie istotng réznice w warto$ciach $rednich stezenn homocysteiny pomiedzy
grupg badang i kontrolng - 13,74 vs. 10,18 umol/l (p < 0,05). (Farm Wspét 2011; 4: 48-58)

Stowa kluczowe: homocysteina, niewydolnos¢ serca
Abstract

Introduction. Numerous of epidemiologic studies suggest that homocysteine may be a modifiable risk fac-
tors for atherosclerosis and that raising level of this amino acid may enhance many conditions connected with
cardiovascular system like: hypertension, ischemic stroke or heart failure. Aim of the study. The aim of the thesis
was to estimate the level of homocysteine concentration in the patiens with heart failure. Material and methods.
The study was carried out on the 21 subjects who had the heart failure and 15 healthy persons. The maximal
comparative criterions have been used within the exam groups with the reference to age and sex. The L- homocys-
teine concentration level in plasma was estimated by the Fluorescence Polarization Immunoassay (FPIA) method.
Results. In the subjects with heart failure the increased level of homocysteine was reported. The study conducted
the statistically significant difference in the mean homocysteine concentration between the subject group and the
control group - 13,74 vs. 10,18 pmol/1 (p < 0,05). (Farm Wspé6t 2011; 4: 48-58)
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Wstep kach organizmu czlowieka, gdzie odgrywa bardzo
wazng role w ich metabolizmie [1].

Homocysteina (Hcy) to homogenny aminokwas Pierwszg osobg, ktora zwrdcita uwage na mozliwy
siarkowy powstajacy w toku fizjologicznych przemian zwigzek pomiedzy podwyzszonym stezeniem homo-
metioniny. Mimo ze nie jest on wlaczany do biatek cysteiny we krwi a miazdzyca byt Kilmer McCully.
w procesie translacji, znajduje sie we wszystkich komor- W 1969 r., po badaniu sekcyjnym zwlok dwojga
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dzieci zmartych w wyniku powiklan homocystynurii
(zespolu zaburzen metabolicznych objawiajacych sie
zwiekszonym stezeniem homocysteiny w moczu)
stwierdzit rozleglty zakrzepice i miazdzyce tetnic. Na
tej podstawie sformutowal hipoteze, ze skoro wyso-
kie stezenie homocysteiny powoduje duze nasilenie
zmian miazdzycowych, prowadzace czesto do $mierci
w wieku mlodzienczym, to umiarkowane podwyzsze-
nie jej stezenia moze powodowa¢ odpowiednio mniej
nasilone zmiany, nie dajace zadnych objawéw klinicz-
nych, az do okolo czterdziestego roku zycia [2-4].

Wiekszo$¢ przeprowadzonych badan klinicznych
potwierdza tez¢ o istnieniu $cislej korelacji miedzy
podwyzszonym poziomem homocysteiny a chorobami
ukfadu sercowo-naczyniowego [5-7]. U chorych ze
stwierdzonym wysokim stezeniem tego aminokwasu
odnotowano prawie 2-krotnie wyzsza umieralno$¢
spowodowang schorzeniami wtaénie o takim podtozu
(8].

Stezenie homocysteiny w osoczu jest suma stezen
jej 3 postaci: zredukowanej, zwigzanej z biatkami oraz
utlenionej. Za prawidlowy poziom hcy w osoczu przyj-
muje si¢ wartosci w zakresie 5-15 [umol/l], przy czym
moze on by¢ fizjologicznie podwyzszony u mezczyzn
i 0s6b w podesztym wieku. Wykazano jednak, ze juz
stezenia rzedu 10-13 [pmol/l] wywierajg szkodliwe
dzialanie na $rédblonek naczyn. Dlatego tez zakres
referencyjny stezen powinien by¢ ustalany indywidu-
alnie dla poszczego6lnych populacji z uwzglednieniem
takich parametréw, jak wiek, pteé, cigza, czynniki
etniczne lub innych, typu: dieta, styl Zycia czy scho-
rzenia towarzyszace. Za poziom bezpieczny uznaje
sie obecnie wszystkie wartoéci ponizej 10 [umol/l],
natomiast wszystkie przekraczajace poziom 12 [pmol/l]
upowazniajg do rozpoznania hiperhomocysteinemii
(8].

Bezposrednim miejscem dziatania tego amino-
kwasu zwigzanym z jego postulowanym dzialaniem
miazdzycotworczym jest przede wszystkim srodbto-
nek naczyn krwionoénych. Dziatanie to w sposéb
szczegolny ujawnia sie, gdy stezenie hcy przez wiele
lat przekracza warto$ci prawidlowe i ktéremu towa-
rzyszg jeszcze inne czynniki ryzyka choréb ukltadu
sercowo-naczyniowego. Mimo iz samg homocysteing
uwaza sie za stosunkowo staby czynnik ryzyka, to nie
mozna poming¢ faktu, ze 20- 40% o0s6b z chorobami
naczyniowymi ma podwyzszony poziom tego zwiazku,
a w niektdrych przypadkach hcy nawet samodzielnie
moze wywolywaé zmiany naczyniowe [9].
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Mechanizm oddzialywania homocysteiny na
$rédbtonek naczyn jest skomplikowany i nie do korica
wyjasniony. Wiekszo$¢ informacji na ten temat uzy-
skano w wyniku przeprowadzonych badan in vitro,
w ktdrych stosuje sie stezenia nawet 100-krotnie wyz-
sze, niz te wystepujace przy hiperhomocysteinemii,
stad nie wszystkie mozna potwierdzi¢ w warunkach in
vivo [3,10]. Przyjmuje si¢, ze szkodliwe oddziatywania
homocysteiny na naczynia krwionosne obejmuja nie
tylko jej cytotoksyczny wptyw na komorki srodblonka,
ale rowniez wiele innych dziatan: zdolno$¢ do uposle-
dzenia rozszerzalnosci tetnic, aterogenne dziatanie jej
pochodnej (HCTL) w stosunku do biatek zewnatrz-
i wewnatrzkomorkowych, generowanie stresu oksyda-
cyjnego, aktywacje peroksydacjilipidéw, destrukcyjny
wplyw na komoérki mieéni gladkich i kolagen oraz
nasilenie dzialania prozakrzepowego [9,10].

Obecnie uwaza sie, Ze miazdzyca jest skutkiem
dlugotrwatej, narastajacej w czasie odpowiedzi obron-
nej na czynniki dziatajace destrukcyjnie na $ciane
naczyn. Odpowiedz ta ma charakter przewleklego
fibroproliferacyjnego procesu zapalnego, w ktérym
gtowna role odgrywaja makrofagi. Wyniki badan
eksperymentalnych sugeruja réwniez, ze hiperho-
mocysteinemia moze sie wigza¢ z aktywacja procesu
zapalnego, a to z kolei stanowi podstawe do hipotezy,
ze podwyzszony poziom hcy moze przyczyniac si¢ do
rozwoju wielu innych chordéb [1].

Niewydolnosé¢ serca (NS) to zespol kliniczny
wynikajacy z nieprawidlowosci strukturalnych i funk-
cjonalnych serca, rozpoznawany na podstawie dys-
funkcji hemodynamicznych i hormonalnych, a takze
zmian w nerkach i ukladzie nerwowym [11]. Jest to
proces dynamicznie postepujacy i nieodwracalny
[12]. O niewydolnosci serca méwimy, gdy pojemnos¢
minutowa serca i ci$nienie tetnicze s3 niewystarcza-
jace dla zapewnienia aktualnych potrzeb metabolicz-
nych organizmu.

Nasilenie niewydolnosci serca tradycyjnie okresla
sie, oceniajac nasilenie objawow klinicznych wystepu-
jacych u pacjenta, a takze jego tolerancje wysitkowa.

U os6b z niewydolnoscig serca nasilenie lezacego
u jej podloza uposledzenia czynnosci komory stabo
koreluje z klasa czynno$ciows, natomiast koreluje
z rokowaniem [11] (tabela 1).

W ostatnich latach wzrosto znaczenie NS jako
jednego z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych.
W przeciwienstwie do innych choréb ukladu krazenia,
gdzie zazwyczaj obserwuje si¢ przewage mezczyzn,
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Tabela 1. Klasyfikacja Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA), z 1964 roku

LEEER BRI EN Pacjenci z chorobg serca bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnosé
BIEVAe 6] aTefIeXT=Tde- B fizyczna nie powoduje nadmiernej dusznosci lub zmeczenia.

Klasa Il - tagodna
niewydolnos¢ serca

Pacjenci z chorobg serca, ktéra powoduje niewielkie ograniczenia aktywnosci
fizycznej. Bez objawow klinicznych w spoczynku. Zwykta aktywnos¢ fizyczna
powoduje dusznos¢ lub zmeczenie

Klasa lll -
umiarkowana

niewydolnos¢ serca

Pacjenci z chorobg serca, ktéra powoduje znaczne ograniczenie aktywnosci
fizycznej. Bez objawow klinicznych w spoczynku. Aktywnos¢ fizyczna o nasileniu
mniejszym od przecietnego powoduje dusznos¢ lub zmeczenie

Klasa IV - ciezka
niewydolnos¢ serca

zwieksza

Pacjenci z chorobg serca, ktéra uniemozliwia jakgkolwiek aktywnosc¢ fizyczng bez
wystgpienia dusznosci. Objawy niewydolnosci serca moga wystepowac¢ nawet w
spoczynku. Jezeli pacjent podejmuje aktywnos¢ fizyczna, nasilenie dusznosci sie

liczba kobiet i mezczyzn leczonych z rozpoznaniem
NS jest zblizona [13,14]. NS to obecnie zesp6t kliniczny,
ktdrego czestosé wystepowania stale rosnie i zaczyna
przybiera¢ rozmiary epidemii. Pomimo znacznych
postepdw w rozumieniu patofizjologii oraz wprowa-
dzaniu na szerokg skale nowych metod terapeutycz-
nych, zaréwno zachowawczych, jak i zabiegowych,
niewydolno$¢ serca staje sie jednym z gléwnych pro-
bleméw kardiologicznych XXI wieku [15,16].

Zte prognozy epidemiologiczne oraz niekorzystne
rokowania sklaniajg z jednej strony do dziatan profi-
laktycznych, z drugiej zas do ciaglego poszukiwania
nowych czynnikéw ryzyka lub okreélenia na nowo
znaczenia wczeéniej juz znanych, takich wiasnie jak
homocysteina [17,18]. Ostatnio grupa profesora Piotra
Ponikowskiego wykazata po raz pierwszy, ze podwyz-
szone stezenie homocysteiny zwigksza o prawie 70%
$miertelno$¢ z powodu niewydolnosci serca w okresie
3 lat obserwacji. Stopniowo potwierdzaja ten fakt takze
inni badacze w Niemczech i w Stanach Zjednoczonych
(19].

Celem pracy bylo oznaczenie poziomu homocy-
steiny u pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Materiat i metody

Oznaczenie stezenia homocyteiny w osoczu
krwi przeprowadzono lgcznie u 36 oséb w tym 13
kobiet i 23 me¢zczyzn w wieku od 31 do 81 lat ($red-
nio 51 lat). Badania przeprowadzono w Katedrze
Kardiologii oraz Zakladzie Farmakologii Klinicznej
Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Kwalifikujac osoby do badan, informowano je
o celu i sposobie ich przeprowadzenia. Badane osoby
wyrazily zgode na ich wykonanie. Zaproponowana
metodyka badan zostata zatwierdzona przez Komisje
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Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowego w Poznaniu (nr zgody - 290/06).

Wsrdéd badanych wyrdzniono grupe kontrolng
oraz grupe badang - chorych z niewydolnoscia serca.

Grupe kontrolng stanowito 15 0séb zdrowych (8 K,
7 M) wwieku od 25 do 60 lat (§rednio 47 + 10 lat), o masie
ciala 0d 52 do 81 kg ($rednio 70 + 8 kg) i wskazniku BMI
od 19,05 do 24,9 kg/m”* (§rednio 23,20 + 1,79 kg/m?);
niewykazujacych wbadaniu podmiotowym, przedmio-
towym, badaniach biochemicznych (morfologia krwi,
OB, gospodarka lipidowa, préby watrobowe, badania
ogélne moczu), a takze w badaniach dodatkowych
(pomiar ci$nienia tetniczego, badanie chirurgiczne)
cech patologii narzadowej, w szczegolnosci dotyczacej
ukladu sercowo-naczyniowego, czynno$ci watroby
i nerek oraz chordb o charakterze zapalnym.

W okresie poprzedzajacym badanie oraz w czasie
jego trwania badani nie przyjmowali zadnych lekow
(kobiety $rodkéw antykoncepcyjnych). Wsréd bada-
nych byly 4 osoby palace, zadna nie naduzywata alko-
holu.

Do grupy badanej pacjentéw z niewydolnoscia
serca wlaczono 19 chorych (6 K, 13 M) , w wieku od 31
do 81 lat ($rednio 54 + 13 lat), o masie ciata od 58 do
120 kg (Srednio 80 * 19 kg) i wskazniku BMI od 19,86
do 39,18 kg/m” ($rednio 26,98 + 6,3 kg/m?).

Pacjenci tworzacy grupe badang kwalifikowani byli
na podstawie rozpoznania, jakiego dokonywal lekarz
klinicysta. Ocena ta opierata si¢ przede wszystkim
na wynikach badan laboratoryjnych, prowadzonych
w czasie hospitalizacji w I Klinice Katedry Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Strategia stanowiaca podstawe kwalifikacji
obejmowala badania przedmiotowe, podmiotowe,
biochemiczne oraz dodatkowe, ktére zostaty wyko-
nane u wszystkich pacjentéw. Badania podmiotowe
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Tabela 2. Ogolna charakterystyka grupy kontrolnej

A . Wiek Wazr w BMI
Lp. Inicjaty Ptec¢ (Iafa) (cn?)St (Ifg)a (kg/m?)
1 K.A. K 40 165 66 24,2
2 K.B. M 49 174 75 24,8
3 S.P. M 55 176 77 24,9
4 P.E. K 45 168 60 21,3
5 P.M. K 59 164 62 23,1
6 R.B. M 57 174 74 24,4
7 B.N. K 39 170 69 23,9
8 K.K. K 47 176 65 21,0
9 O.J. M 51 180 80 24,7
10 J.J. M 52 180 79 24,4
11 E.C. K 60 173 68 22,7
12 A.M. M 59 174 75 24,8
13 M.S. K 25 185 81 23,68
14 N.F. K 33 165 52 19,05
15 J.S. M 40 175 65 21,24
SREDN 173

SD 10 6

Tabela 3. Ogolna charakterystyka grupy badanej- pacjenci ze zdiagnozowang niewydolnoscig serca

LP Inicjaty Pleé N'é:f:?o) }’I‘gfa'; V‘z(z;;’)St "}’fg)a (k'gmz)
1
2 P.J. M i 52 174 76 2510
3 S.H. M i 62 172 113 38,20
4 K.J. M I 58 178 72 22,72
5 D.M. M /i 31 180 74 22,84
6 P.W. M T 62 172 90 30,42
7 G.Z. M i 81 170 73 25,26
8 S.L. M v 54 172 62 20,96
9 K.E. M i 53 176 117 37,77
10 KR. M T 62 166 72 26,13
11 KA. M v 60 167 105 37,65
12 TA. M T 49 175 120 39,18
13 s.S. M T 33 184 78 23,04
14 B.E. M V==l 68 165 84 30,85
15 R.B. M T 76 176 90 29,05
16 K.D. K i 34 170 58 20,07
17 M.M K i 54 168 56 19,86
18 T K 1/ 60 158 58 =
19 R.S. K T 47 172 74 25,01
20 K.G. K i 40 166 62 16,85
21 E.J. M i 44 175 73 17,58
SREDNIA 54 172 80 26,98
) 13 6 19 6.3

znania choréb wspdlistniejacych oraz stosowanych
uzywek. W modelu przedmiotowym wszyscy uczest-
nicy zostali poddani doktadnemu pomiarowi ci¢zaru

mialy za zadanie zebranie informacji na temat danych
demograficznych, stanu uktadu sercowo-naczyniowego
i oceny wydolnosci krazenia w skali NYHA, rozpo-
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ciala oraz wzrostu, na podstawie czego wyliczono BMI,
a dodatkowo oznaczone zostato réwniez cisnienie krwi.
Z badan biochemicznych wykonano: morfologie krwi,
OB, proby watrobowe, stezenie elektrolitoéw w surowicy
krwi, sprawdzono gospodarke lipidowg i mocz w bada-
niach ogolnych oraz zrobiony zostal réwniez klirens
kreatyniny. Modus dodatkowy obejmowal badanie
elektrokardiograficzne, echokardiografie i analize
laboratoryjng, ktéra to pozwolita okresli¢ poziom
homocysteiny w osoczu krwi.

Na podstawie wykonanych badan u wszystkich
chorych potwierdzona zostata diagnoza niewydolnosci
serca. U zadnego chorego nie stwierdzono obecnosci
choréb o charakterze zapalnym.

Wisr6d badanych byto 8 oséb palacych, zadna nie
naduzywata alkoholu.

Badania poziomu homocysteiny przeprowadzono
w standardowych warunkach szpitalnych. Krew do
badan pobierano na czczo, z zyty fokciowej w ilosci
2ml, do probéwek z EDTA. W celu zminimalizowania
wzrostu stezenia homocysteiny spowodowanego jej
wytwarzaniem w krwinkach czerwonych, po pobraniu,
wszystkie probki umieszczano w lodzie, gdzie byty
przechowywane przed odwirowaniem. Nastepnie krew
wirowano (RCF = 1000 x g) przez 10 min, a prébki oso-
cza przechowywano do momentu oznaczania stezenia
homocysteiny w temp. -20 °C

Stezenie L-homocysteiny w osoczu oznaczano
za pomocg metody immunochemicznej z pomiarem
natezenia fluorescencji w $wietle spolaryzowanym
(Fluorescence Polarization Immunoassay — FPIA), przy
uzyciu analizatora IMx, stosujac komercyjne zestawy
firmy ABBOTT.

Statystyczng analize wynikéw przeprowadzono
przy zastosowaniu programu komputerowego
STATISTICA 6.0 firmy StatSoft. Srednie arytmetyczne
i odchylenia standardowe otrzymanych wynikdéw
wykonano procedurg Statystyki Opisowej. Dla oceny
normalnosci rozkladu analizowanych wartosci licz-
bowych zastosowano test W. Shapiro-Wilka. Ocene
istotnos$ci réznic wartosci $rednich przeprowadzono
przy pomocy testu t dla prob niezaleznych z oddzielna
oceng wariancji

Wyniki
Oznaczone stezenia homocysteiny 15 zdrowych

ochotnikéw (Srednie stezenie homocysteiny - 10,18
+ 3,25 pumol/l) umieszczono w tabeli 4, natomiast
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21 chorych z niewydolnoscig serca (Srednie stezenie
homocysteiny - 13,74 + 6,0 pmol/l) w tabeli 5.

Tabela 4. Stezenie homocysteiny w grupie kontrolne;
Stezenie homocysteiny

Lp Inicjaty (nmol/l)
1 K.A. 11,02
2 K.B. 12,21
3 S.P. 13,80
4 P.E. 9,42
5 P.M. 9,48
6 R.B. 13,99
7 B.N. 8,62
8 K.K. 14,51
9 O.J. 12,10
10 J.J. 11,86
11 E.C. 11,21
12 A.M. 8,43
13 M.S. 2,51,51

14 N.F. 6,34,34

15 J.S. 7,23,23

SREDNIA 10,18,18

SD 3,25,25

Tabela 5. Stezenie homocysteiny w grupie pacjentéw

z niewydolnoscia serca

Stezenie homocysteiny

Lp Inicjaty (nmol/l)
1 K.K. 16,26
2 P.J. 10,65
3 S.H. 9,92
4 K.J. 10,01
5 D.M. 19,89
6 P.W. 3,58
7 G.Z. 19,72
8 S.L. 9,64
9 K.E. 2,79
10 K.R. 13,34
11 K.A. 18,38
12 T.A. 12,82
13 S.S. 8,98
14 B.E. 8,73
15 R.B. 12,45
16 K.D. 23,87
17 M.M 27,39
18 T.1. 12,38
19 R.S. 14,78
20 K.G. 16,85
21 E.J. 17,58
SREDNIA 13,74

SD

6,0
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Rycina 1. Srednie stezenie homocysteiny w grupie kontrolnej i badanej

W badaniu odnotowano statystycznie istotng
réznice w wartosciach $rednich stezen homocyste-
iny pomiedzy grupa badang i kontrolng - 13,74 vs.
10,18 pmol/1 (p < 0,05).

Whioski

1. U chorych z niewydolnoscia serca stwierdzono
statystycznie wyzsze wartosci stezenn homocyste-
iny niz w grupie kontrolnej.

2. Wykazanie wyzszych wartoéci stezent homocyste-
iny u chorych z niewydolnoscia serca moze stano-
wi¢ argument dla wykorzystania tego oznaczenia
w celu okreélenia, np. stopnia zaawansowania nie-
wydolno$ci serca, co sugerujg dane pi$miennictwa.

Dyskusja

Uznanie homocysteiny jako potencjalnego czyn-
nika sprawczego miazdzycy zaproponowat po raz
pierwszy McCulley, ktéry na podstawie wielu badan
oraz obserwacji zaproponowal wtasna homocysteinowa
teorie tej choroby, ktora przez blisko 20 lat byta nie-
zauwazana lub odrzucana przez srodowiska naukowe
[13,20]. Dopiero pod koniec ubiegtego stulecia, a w
szczegolnosci w ostatniej jego dekadzie, pojawialy sie
liczne doniesienia naukowe o znaczeniu homocysteiny
jako czynnika ryzyka lub nawet jednego z czynnikéw
patogenetycznych w rozwoju miazdzycy i choroby
wienicowej, czego konsekwencjg bylo okreslenie homo-
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cysteiny przez niektérych badaczy cholesterolem XXI
wieku [21]. Obecnie uwaza sie, ze nie tylko ciezka hiper-
homocysteinemia, ale takze umiarkowane podwyzsze-
nie poziomu tego aminokwasu we krwi, s zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia choréb o podtozu
aterogennym. Wiadomo takze, ze juz wzrost stezenia
hcy we krwi o 5 [umol/l] powoduje zwigkszenie ryzyka
rozwoju miazdzycy o 60- 80% [2,5,10,20,22,23].

Niewydolno$é¢ serca jest zespolem chorobowym,
ktdry z jednej strony manifestuje sie niezwykle zlozo-
nymi zaburzeniami, za$ z drugiej charakteryzowany
jest przez wiele prostych do identyfikacji objawéw
bardzo przydatnych przy jej rozpoznaniu [24].

Choroba ta stanowi coraz wigkszy problem zdro-
wotny i spoteczny w rozwinietych krajach Ameryki
i Europy, gdzie dotyczy 0,4-2% ludnoéci, oznacza to, ze
choruje na nig okoto 10 mIn ludzi a u kolejnych 10 mln
dopiero bedzie zdiagnozowana [15].

U podstaw niewydolnosci serca lezy wieloczynni-
kowy proces przyczynowy, w ktérym dochodzi takze
do odktadania si¢ w §cianach naczyn ztogéw tluszczo-
wych, aminoglikanéw oraz soli wapnia, a takze pro-
liferacji komorek miesni gladkich i tkanki tacznej, co
w efekcie powoduje powstanie blaszki miazdzycowe;.
Poznano juz wiele czynnikéw, jednak najlepiej opisano
wskazniki przemiany lipidowej bedace podstawa jej
aterogennej genezy, do ktdrych zalicza sie stezenie
cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, frakcji HDL,
triglicerydéw, ktorych oznaczanie wykorzystuje sie
w badaniach przesiewowych. W ostatnich latach coraz
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wiekszg uwage zwraca si¢ na homocysteine, ktorej
wieksza czes¢ znajduje si¢ w osoczu (ok. 80%) i zwia-
zana jest tam z biatkami, a tylko niewielki procent
krazy w postaci niezwiazanej [21,25].

Podwyzszony poziom homocysteiny (hiperhomo-
cysteinemia) silnie wptywa na proces miazdzycowy,
zaréwno poprzez inicjowanie powstawania blaszki
miazdzycowej, jak i nasilanie istniejagcych juz zmian
patologicznych [2,21,26,27]. Z kolei miazdzyca naczyn
wiencowych lezy u podloza niewydolnosci serca, co jest
skutkiem oddzialywania na §rédblonek naczyn wielu
czynnikéw, ktore wspdlnie prowadza do powstania
blaszki miazdzycowej oraz dysfunkcji serca. Rola
homocysteiny w powstawaniu zmian miazdzycowych
jest dobrze udokumentowana, ale jej wptyw na funk-
cje skurczowa mieénia sercowego podlega cigglym
analizom. Homocysteina, bedac aktywna substancja
wchodzaca w przemiany wolnorodnikowe, nieenzy-
matyczna tiolacje biatek oraz stymulacje proceséw
wykrzepiania i apoptozy, moze nasila¢ uszkodzenie
mieénia sercowego nie tylko na drodze posredniej
poprzez miazdzyce naczyn, ale takze w sposdb bez-
posredni [20].

Wedtug Vassana kluczowg role w powigzaniu prze-
mian hcy z niewydolno$cia serca powinno przypisa¢
sie wybranym czterem mechanizmom. Podstawowym
jest dysfunkcja srodbtonka, kolejnym - bezposrednie
toksyczne dzialanie na miesien serca, prowadzace do
uwolnienia troponin, nastepnymi- rola stresu tleno-
wego powigzanego z produkcja wolnych rodnikéw
oraz mechanizm, udowodniony tylko na modelu
zwierzecym, polegajacy na stymulowaniu wiéknienia
podscieliska i aktywacji uktadu metaloproteinaz.
Ostateczny efekt dziatania hcy na migsien serca moze
prowadzi¢ do jego uszkodzenia, a w klinicznej postaci
objawiac sie rozstrzenia [20,28].

Uposledzenie czynnosci srodblonka ma miejsce
na kilku poziomach, chociaz nie do konica poznany
jest mechanizm tego zjawiska. Wiadomo na pewno, ze
bezposrednie cytotoksyczne dziatanie hcy szczegélnie
mocno ukierunkowane jest na wewnetrzna blone
tetnic, gdzie pod wplywem jej dziatania stwierdza sie
przyspieszony proces degradacji elastyny. Zjawisko
to jest odpowiedzialne za przyspieszenie proceséw
widknienia i kalcyfikacji (wapnienia), obserwowanych
w toku zmian miazdzycowych [21]. Obecnie stwierdza
sie réwniez, ze bezposrednia inkubacja komoérek §rod-
blonka z homocysteing indukuje uwalnianie czynnika
von Willebranda i zwigksza adhezje ptytek krwi.
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Posrednia droga destrukcyjnego dzialania homocy-
steiny na $rédblonek naczyn zwiazana jest z dziala-
niem na czynnik rozkurczajacy naczynia, jakim jest
tlenek azotu (NO). W warunkach fizjologicznych NO
w $cianie naczynia neutralizuje homocysteine poprzez
przeksztalcenie jej w S-nitrohomocysteing, substancje
pozbawiong wlasciwosci utleniajacych i dzialajaca
antyagregacyjnie oraz wplywajaca rozszerzajaco na
naczynia. W przypadku hiperhomocysteinemii docho-
dzi jednak do znaczacego zmniejszenia syntezy NO,
przez co zaburzone zostaja funkcje wazomotoryczne
naczyn [17,29].

Kolejnym, niekorzystnym wplywem hcy jest
jej dziatania przyspieszajace apoptoze komorek.
Cytokininy natomiast, powstajace w odpowiedzi na
czynnik uszkadzajacy, same zwiekszajg ilos¢ powstaja-
cej homocysteiny. Dzialanie to wskazuje na mozliwo$¢
patogennego dzialania tego aminokwasu nie tylko na
$rédblonek, ale takze komdrki migénia serca [15,20].

Innym waznym mechanizmem patologicznego
dzialania homocysteiny, przyczyniajacym sie do
powstania i rozwoju dysfunkeji serca jest generowa-
nie stresu oksydacyjnego. W procesie autooksydacji
grup tiolowych homocysteiny powstaja reaktywne
formy tlenu, takie jak m. in. anion ponadtlenkowy,
rodnik hydroksylowy oraz nadtlenek wodoru. Jony te
w obecnosci metali grup przejsciowych tworza wysoce
reaktywne rodniki hydroksylowe zdolne do zapo-
czatkowania peroksydacji lipidéw. Wolnorodnikowe
dzialanie homocysteiny zwigzane jest réwniez
z obnizaniem aktywnosci peroksydazy glutationowej
i dysmutazy ponadtlenkowej oraz inicjacjg utleniania
frakeji lipoprotein o malej gestosci [17,18,29].

Natomiast czwarty niekorzystny tor dzialania
homocysteiny okresla jej dziatanie w obrebie podscieli-
ska poprzez stymulowanie metaloproteinaz i procesow
widknienia. Wigze sie z tym zmiana proporcji kola-
genu, architektoniki otoczenia miocytéw oraz wtérnie
pobudzana jest patologiczna przebudowa, przez co
ostatecznie dochodzi do rozstrzeni jam serca [20,28].

Omawiajac aspekty promiazdzycowego dzialania
homocysteiny, nie mozna pomingc¢ jej udziatu w pro-
cesie zapalnym. Wspoélczesna koncepcja zapalnego
mechanizmu bedacego podstawa rozwoju zmian
miazdzycowych, zostala zaproponowana w 1973
roku przez Rossa i Glomseta. Wysuneli oni hipoteze
»odpowiedzi na uszkodzenie”, zaktadajaca, ze reak-
cja zapalna i uszkodzenie $rédbtonka naczyniowego
inicjuje powstawanie blaszki miazdzycowej. Uznanie
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miazdzycy za chorobe o charakterze zapalnym
zapoczatkowalo liczne dyskusje i badania dotyczace
udziatu czynnikéw zapalnych w jej patogenezie [30].
Obecnie wiadomo, ze mediatory zapalenia uczestnicza
we wszystkich etapach powstawania i rozwoju zmian
miazdzycowych a tym samym przyczyniaja si¢ do
rozwoju takze i innych choréb o podiozu aterogennym
[1,31,32]. Markerami aktywno$ci neurohormonalnej
o udowodnionym znaczeniu w przewidywaniu ryzyka
zgonu sercowego s3: peptydy natridiuretyczne, nora-
drenalina, aldosteron, endotalina 1 oraz angiotensyna
II. Sposrod wykladnikéw reakeji zapalnej najlepiej
poznane zostaly CRP, TNF-a, i IL-6, troponiny sg nato-
miast najdoktadniej poznanymi markerami martwicy
kardiomiocytéw [33].

Zwiekszone stezenie homocysteiny jest uznawa-
nym czynnikiem ryzyka nie tylko schorzen ukladu
sercowo-naczyniowego, ale réwniez schorzen neu-
rologicznych (choroby Alzheimera, Parkinsona, ote-
pienia, a takze depresji i schizofrenii), nowotworéw
(szczegolnie raka jelita grubego oraz indukowanych
przez estrogeny), powiktan cigzowych i wad rozwojo-
wych ptodu. Wyniki wielu badan wskazujg jednak, ze
najsilniejsza zalezno$¢ istnieje pomiedzy zwiekszonym
poziomem hcy a chorobami o podtozu miazdzycowym
[2,15,27,34]. Dlatego hiperhomocysteinemie uznaje sie
obecnie za niezalezny czynnik ryzyka miazdzycy tetnic
wienicowych, obwodowych i mézgowych [2,5,26].

Ocenia sig, ze wzrost stezenia hcy z poziomu 5 do
15 [umol/l] wiaze sie z prawie 4-krotnym wzrostem
ryzyka miazdzycy [6,31]. Jednocze$nie, wraz z pod-
wyzszeniem stezenia hcy we krwi o 3 umol/l, ryzyko
wystapienia choroby niedokrwiennej serca wzrasta
0 16%, natomiast udaru moézgu o 24% [8]. Ponadto,
u chorych z hiperhomocysteinemia zaobserwowano
prawie 2-krotnie wyzszg umieralno$¢ z powodu choréb
uktadu krazenia [7,16,23,35].

Wedlug wynikéw badania NATPOL PLUS,
$rednie stezenie homocysteiny u dorostych Polakéw
obejmujace populacje migdzy 18 a 94 r.z. wynosi 11,9
pmol/l (mezczyzni 13,2 pmol/l; kobiety 11,1 umol/l),
natomiast wg wynikow programu WOBASZ - 10,24
pmol/l u mezczyzn i 8,81 pmol/1 u kobiet [7].

Ilo$¢ doniesien naukowych, ktore zajmowaly si¢
badaniem zaleznosci miedzy zwiekszonym stezeniem
homocysteiny w osoczu krwia rozwojem i przebiegiem
niewydolnosci serca jest niestety niewielka. Chociaz
z punktu widzenia patofizjologii taka korelacja jest
prawdopodobna, to jednak brak bezposrednich dowo-
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doéw, ze podwyzszony poziom hcy sprzyja rozwojowi
tej jednostki chorobowej [20].

W zwigzku z tym, w pracy podjeto probe oceny
poziomu homocysteiny w grupie chorych z niewydol-
noscia serca.

Stwierdzono podwyzszony poziom homocysteiny
w osoczu chorych z niewydolnoscia serca - §rednie ste-
zenie hcy w grupie badanej wynosito 13,74 £ 6,0 umol/1
i odpowiednio 10,18 + 3,25 pmol/l w grupie kontrolne;j.
Roéznica ta byla znamienna statystycznie i wyniosta
p < 0,05.

Uzyskane wyniki sg poréwnywalne z rezultatami,
ktére odnotowali autorzy innych prac.

W 2007 roku Wiestaw Supinski w swojej rozprawie
doktorskiej badat stezenie homocysteiny u chorych ze
skurczowg niewydolnoscig serca. W badaniu wlasnym
wykazal, ze stezenie hcy w surowicy krwi u osdb ze
zdiagnozowang niewydolnoscig nieznacznie przekra-
cza szeroko pojmowany zakres norm. U 0s6b zdrowych
w grupie kontrolnej wynosi ono $rednio 12,94 [umol/l],
a u chorych z niewydolnoscia serca 14,52 [umol/l],
analiza statystyczna wykazala przy poréwnaniu
tych wynikow, ze uzyskana réznica byla znamienna
statystycznie (p < 0.05) [20]. Autor przytoczyt takze
wyniki badan klinicznych, jakie uzyskali wcze$niej
inni badacze, w tym m.in. zesp6t Vasana wraz z wsp.
Zespo6l wspomnianych badaczy poddat ocenie 2491
osoby pozostajace w obserwacji od 1948 roku. Byli to
chorzy z rozpoznaniem niewydolnosci serca ustalonym
na podstawie kryteriéw opracowanych dla badania
Framingham. Autorzy zgodnie podkreslaja zwigkszone
ryzyko wystapienia niewydolnosci serca z poziomem
hcy w surowicy przekraczajacym 14 pmol/l [28].

Kolejnym badaczem, ktéry zajmowat sie ta zalez-
noécig jest Kadziela wraz z wsp., ktdrzy w opublikowa-
nych wynikach swoich badan podajg, ze poziom hcy
uzyskany dla grupy kontrolnej wynosi $rednio 10,0
[umol/l], natomiast w grupie pacjentéw ze zdiagno-
zowang niewydolnoscig serca $rednio 12,8 [umol/l]
[20,34].

Nastepng pracg potwierdzajaca uzyskane wyniki
jest badanie Kozlowskiej-Wojciechowskiej, ktore
wykazalo statystycznie istotng rdznice w stezeniach
hcy miedzy grupa chorych a grupg kontrolng. Poziom
hcy u 0séb zdrowych wynosit 12,1 [umol/l], natomiast
w grupie badanej byt wyzszy o 2,5 [umol/l] i wynosit
14,6 [umol/1] [20,36].

Bardzo istotne wnioski wyplywaja réwniez
zanalizy innych badan. O podwyzszonych stezeniach



FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2011; 4: 48-58

homocysteiny klinicy$ci méwia réwniez w kontekscie
zaleznosci m. in. od szerokosci geograficznej, wieku
oraz plci. Réznice w wystepowaniu podwyzszonego
stezenia tego aminokwasu zdarzajg sie nawet w obrebie
jednego kraju i moga by¢ zwiazane z poszczegoélnymi
obszarami w jego granicach. Bardzo wyraznie zostalo
to pokazane w polskim badaniu WOBASZ, gdzie
$redni poziom hcy w populacji mezczyzn dla prze-
dziatu wiekowego 40-60 lat wyniost 10,45 [pmol/l].
Analizujgc stezenie hcy w surowicy krwi w catej popu-
lacji badanych mezczyzn okazalo sig, ze jej wartosci
w poszczegolnych wojewddztwach sg rozne i wynosza
od 9,5 [umol/l] w Wielkopolsce do 11,0 [umol/l] na
Podkarpaciu [8,20].

Wysoka czesto$¢ podwyzszonych stezen homo-
cysteiny w populacji polskiej, szczegblnie w grupie
wiekowej po 59 roku zycia, powinna sktania¢ do
bardziej intensywnej diagnostyki tego zaburzenia
metabolicznego. Jest to tym bardziej celowe, ze koszt
pomiaru st¢zenia homocysteiny oraz mozliwo$¢ jego
obnizenia poprzez odpowiednig podaz kwasu folio-
wego, witaminy B,,i B, nie przekracza obecnie moz-
liwosci finansowych przecietnego pacjenta. Badania
dowiodty bowiem, ze podawanie ich l3cznie, czyli
pelne skupienie na procesie rozktadu hcy daje podobny
efekt obnizajacy, jak suplementacja jedynie samym
kwasem foliowym [37]. Dalsze obserwacje dowiodty, ze
okoto 60% sity dziatania wszystkich witamin ma kwas
foliowy, mniejsze witamina B,,, a prawie niezauwazalne
witamina B [8].

Gléwna rola kwasu foliowego w zmniejszeniu
poziomu hcy polega na tym, iz jest on jedynym dono-
rem grupy metylowej, przez co w reakcji metylacji jest
okreslany ilo$ciowo. Witaminy B4 i B,, to natomiast
koenzymy, ktore jako takie nie biorg bezposredniego
udzialu w reakgji. A roéznica miedzy nimi polega przede
wszystkim na tym, ze witamina B,, ulega kumulacjiina
og6t znajduje sie w organizmie w wystarczajacej ilo$ci.
Natomiast nieznaczna rola witaminy B, wynika ze
zdolnosci organizmu do nasilania procesu remetylacji
w przypadku jej niedoboru [4].

Whasciwa dieta jest w stanie pokry¢ zapotrzebo-
wanie na te witaminy. Niestety, nowoczesna obrobka
zywnosci prowadzi do rozkladu znacznej czesci nie-
zbednych sktadnikéw, dlatego niekiedy potrzebna
jest suplementacja preparatami witaminowymi [2,33].
Ze stanowiska American Heart Association wynika,
ze poza normalizacja diety, ktora powinna zawierac
ponad 0,5 kg warzyw i owocéw dziennie, skuteczng
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metoda zapobiegania hiperhomocysteinemii jest
wlasnie stosowanie preparatéw wielowitaminowych
zawierajacych 400 pug kwasu foliowego w dziennej
dawece. Jest to szczegdlnie istotne u mieszkancéow
krajow poétnocnych, w ktérych dostep do $wiezych
warzyw i owocow w okresie zimowo-wiosennym jest
ograniczony.

Leczenie hiperhomocysteinemii polega na podawa-
niu wyzszych dawek witamin z grupy B. Standardowo
stosuje sie minimum 500 pg kwasu foliowego, 100-
600 pug witaminy B, i 6-25 mg witaminy By, jednakze
czesto podaje sie nawet kilkukrotnie wyzsze dawki.
Udowodniono na przyktad, ze podawanie kwasu
foliowego w dawce 500 pg /dobe zmniejsza poziom
hcy o okolo 25%, a jednoczesne stosowanie witaminy
B,, powoduje spadek o dalsze 7% [33,35]. Natomiast
dawka 650 pg kwasu foliowego dziennie (stosowana
w leczeniu hiperhomocysteinemii jawnej) powoduje
spadek poziomu hcy na czczo o okoto 40%. Doradza
sie jednoczesne podawanie 400 pg witaminy B,,, w celu
unikniecia opornoéci w leczeniu w przypadku niedo-
boru tej witaminy. Obnizenie stezenia hcy w hiperho-
mocysteinemii ukrytej uzyskuje si¢ dzieki stosowaniu
1500 pg kwasu foliowego i 100 mg witaminy B,. Takie
leczenie powoduje spadek poziomu tego aminokwasu
o okoto 50%. A terapia stosowana przez 6 tygodni
normalizuje poziom hcy u ponad 90% leczonych [2,22].

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze trzeba
pilnie upowszechni¢ oznaczanie stezenia homocyste-
iny, poniewaz z punktu widzenia Europen Society of
Cardiology (ESC) grozi nam globalna epidemia choréb
ukladu sercowo-naczyniowego. Jezeli przyja¢ nawet, ze
uzyskane wyniki sa niewystarczajace na rzecz zalezno-
$ci miedzy stezeniem homocysteiny, a rozwojem nie-
wydolnosci serca to moga na tym skorzysta¢ pacjenci
z innymi schorzeniami o podobnej etiologii [29].
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