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Homocysteine as a risk factor of vascular damage
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Streszczenie |

Rola homocysteiny — aminokwasu siarkowego jest w organizmie znana. W ostatnich latach probowano faczy¢
hiperhomocysteinemi¢ z uszkodzeniem naczyn krwionoSnych i patogenezg miazdzycy. Zwrocono uwage na
jej role jako czynnika ryzyka w udarze mézgu. U 100 chorych z udarem niedokrwiennym mozgu — potwier-
dzonym w badaniu neuroobrazowym (CT i/lub NMR glowy) oraz w przeprowadzonym metoda Dopplera
badaniu tetnic domozgowych (USG) - oznaczano w surowicy poziom homocysteiny, witaminy B, oraz
kwasu foliowego. U 40 0s6b z grupy kontrolnej (bez objawdw piramidowych) dokonywano tych samych
oznaczen. Okazalo si¢, ze poziom homocysteiny w surowicy krwi byt podwyzszony w sposob istotny staty-
stycznie. U 28% rdznica ta byta znaczna w pordwnaniu z grupg kontrolna, co wskazuje, ze hiperhomocysteine-
mia stanowi niezalezny czynnik ryzyka udaru mézgu. Badania USG pozwolily na ustalenie zmian i iloci za-
jetych tetnic, z kolei badanie CT lub/i NMR ujawniato obszary niedokrwienia. Wysoki poziom homocysteiny
nie korelowat bezpoSrednio z iloScig zajetych naczyfi. Interesujacy jest fakt, ze podwyzszony poziom homo-
cysteiny mozna regulowac poprzez suplementacj¢ witaminami z grupy B i kwasem foliowym. Poziom homo-
cysteiny bywa podwyzszony w takich chorobach uktadu nerwowego, jak otepienie czy choroba Parkinsona.
Zwraca uwage hiperhomocysteina wystepujaca w przebiegu diugotrwatej terapii lekami przeciwpadaczkowy-
mi u 0s6b chorujacych na epilepsje.

SEOWA KLUCZOWE: hiperhomocysteinemia, udar mozgu, czynniki ryzyka, USG naczyfi dom6zgowych,
badania neuroobrazowe

Summary |

Physiologic role of homocysteine, one of sulfur-containing amino acids, is fairly well understood. During the
last few years we are witnessing a trend to correlate hyperhomocysteinemia with blood vessel damage and
pathogenesis of atheromatosis. Its role as a risk factor in cerebrovascular accidents (CVA) has been high-
lighted. In 100 patients with ischemic brain stroke, confirmed by neuroimaging studies (CT and/or MRI) and
Doppler sonography of cerebral arteries, we have determined serum levels of homocysteine, vitamin B,, and
folic acid. The same tests were performed in 40 controls with no pyramidal signs. Our results show a signifi-
cant elevation of homocysteine level in CVA patients. In 28% of patients, the difference as compared with the
control group was significant, thus indicating that hyperhomocysteinemia may constitute an independent risk
factor for stroke. Sonography revealed the presence of vascular lesions and the number of vessels involved,
while CT and/or MRI studies visualized areas of brain ischemia. High level of homocysteine did not correlate
directly with the number of vessels involved. Noteworthy is that elevated homocysteine level may be controlled
by supplementation with group B vitamins and folic acid. The level of homocysteine may be elevated in such
neurologic diseases as dementia and Parkinson’s disease. Another noteworthy issue is hyperhomocysteine-
mia associated with prolonged administration of antiepileptic drugs in persons with epilepsy.

KEY WORDS: hyperhomocysteinemia, ischemic stroke, risk factors, Doppler sonography of cerebral arteries,
neuroimaging studies (CT, MRI)
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opiero po zgromadzeniu dostatecznej iloSci in-
D formacji wiedz¢ t¢ mozna wykorzysta¢ do dzia-

tan praktycznych — to bardzo wazna zasada
w medycynie. Jedng z takich istotnych informacji w mi-
nionym dziesi¢cioleciu byto wykrycie zmian zachodza-
cych w organizmie, a zwlaszcza w naczyniach, pod wply-
wem hiperhomocysteinemii.
Aminokwas homocysteina znany byt od lat, a zjawisko
homocysteinemii opisywano w podre¢cznikach neuro-
pediatrii juz dawno (rys. 1). Dzieci z tym zaburzeniem
charakteryzowaly si¢ wysokim wzrostem, szczuplg syl-
wetka, jasng karnacjq, niebieskimi oczyma, jasnymi
wilosami, rumieniem na policzkach, zmianami oczny-
mi (najczesciej, bo w 90% przypadkow wystepuje znie-
ksztatcenie soczewki), dtugimi i smuktymi ko$¢mi, cze-
sto skrzywieniem kregostupa. Rownie charakterystyczne
jest wystepowanie zmian zatorowo-zakrzepowych w na-
czyniach t¢tniczych rdznego kalibru. Leczenie opiera-
to si¢ na niwelowaniu blokdw wystepujacych przy prze-
mianie homocysteiny".
Homocysteina, aminokwas siarkowy powstajacy w wyni-
ku wewngtrzkomorkowej demetylacji metioniny (rys. 2),
jest metabolizowana do cysteiny, ewentualnie na drodze
remetylacji powraca do metioniny®. Homocysteina jest
uwalniana do osocza w formie utlenowanej zwigzanej
z biatkami. Catkowity poziom homocysteiny we krwi
tworzg frakcja wolna i frakcja zwigzana z biatkami. Przyj-
muje si¢, ze prawidtowy poziom homocysteiny w surowi-
cy krwi wynosi od 5 do 15 pmol/l.
Pytanie zasadnicze brzmi: w jaki sposob na drodze prze-
mian metabolicznych dochodzi do hiperhomocyste-
inemii? Ot6z w przemianie homocysteiny w cysteing bie-
rze udziat B-syntaza cystationinowa (CBS), katalizujaca
t¢ przemiang przy udziale witaminy B, jako kofaktora.
Jest oczywiste, ze przy niedoborze CBS poziom ho-
mocysteiny wzrasta. Drugi powod jej podwyzszonego
poziomu stanowi niedobor MTHFR, czyli reduktazy
metylenotetrahydrofolianowe;j, ktora bierze udziat w re-
metylacji homocysteiny.
Wiasnie 5-metylenohydrofolian jest dawca grupy mety-
lowej, a kobalamina dziafa jako kofaktor. Znajac te dwa
tory metaboliczne, juz wezesniej okreslono defekty moga-
ce wystepowac na drodze przemian homocysteiny. Usta-
lono, ze homozygotyczny niedobdr CBS wystepuje raz
na 200 000 przypadkow, zas niedobor MTHFR - raz na
2 000 000. Natomiast heterozygotyczny niedobdr CBS
Rees i Rodgers odnotowujg u 0,3-1% populacji®.
Mimo ze McCully juz w 1969 r. postawit hipoteze, ze
miazdzyca jest nast¢pstwem hiperhomocysteinemii, przez
ponad 20 lat nie byla ona weryfikowana. Dopiero Bou-
shey 1 wsp.” dokonali metaanalizy badan pochodzacych

HS — CH, — CH, — CH — COOH
|

NH,
Rys. 1. Homocysteina
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z 27 oSrodkow obejmujacych ponad 4000 chorych. Po-

zwolita ona ustali¢, iz podwyzszenie poziomu homocy-

steiny o 5 umol/l powoduje zwigkszenie ryzyka choroby
niedokrwiennej serca o 1,6 razy u me¢zcezyzn, 1,8 razy

u kobiet oraz 1,5 razy w przypadku chorob naczyniowych

uktadu nerwowego. Eikelboom i wsp.” potwierdzili, ze

u chorych z pierwszym udarem mozgu wzrost poziomu

homocysteiny o 5 pmol/l moze stanowic niezalezny czyn-

nik ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu.

Toksyczne dzialanie nadmiaru homocysteiny polega na:

1) hamowaniu wydzielania tlenku azotu przez komor-
ki srodbtonka, co z jednej strony zwigksza agregacje
plytek, z drugiej zas zaburza regulacje wydziela-
nia czynnika rozkurczajacego Srodbtonek (endothe-
lium-derived relaxing factor), prowadzac do skur-
czu naczyniowego";

2) selektywnym hamowaniu syntezy trombomoduliny,
co powoduje ostabienie aktywacji biatka C, aktywa-
cji czynnika V, zmniejszenie zmian lipoprotein oraz
ostabienie aktywacji plazminogenu — wszystko to
przyczynia si¢ do pobudzenia proliferacji mi¢Sniow-
ki gtadkiej, blokowania wigzania tkankowego aktywa-
tora plazminogenu (tPA) z komorek Srodbtonka®;

3) zwigkszonym utlenianiu LDL, hamowaniu syntezy
prostacyklin, co przektada si¢ na ztuszczanie komo-
rek Srodbtonka”.

Nalezy takze pamictac, ze mozemy mie¢ do czynienia

z wtorng hiperhomocysteinemia, bedgcq nastgpstwem

niewydolnosci nerek lub, czeSciej, niedoboru pewnych

witamin (kwasu foliowego, pirydoksyny, cyjankobalami-
ny). U pacjentow z udarem mozgu i najwyzszymi po-
ziomami homocysteinemii wykazano zarazem najnizszy
poziom kwasu foliowego i witaminy B,,. W innym ba-
daniu odnotowano, ze u 70% chorych z hiperhomocy-
steinemig stwierdza si¢ nizszy poziom ww. witamin,

w szczegblnosci kwasu foliowego®.

Wyniki dotychczasowych badan szacujgcych czgstoS¢

wystepowania hiperhomocysteinemii u chorych z uda-

rem niedokrwiennym mozgu przedstawiajg si¢ rozma-
icie. I tak Lindgren i wsp. ocenili jg na 19%"”, Evans
iwsp. na20%"", a Clarke i wsp."” na 42% — niemniej
byli oni odosobnieni w swoich szacunkach — natomiast
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Rys. 3. Podziat badanych wg stezeri homocysteiny

Giles i wsp."” —na 16,7%. Jednocze$nie powyzsze ba-
dania wykazaty, ze poziom homocysteiny jest zwigzany
z czynnikami dietetycznymi i rasg, co wezesniej nie byfo
opisywane. Okazato si¢ rowniez, ze u chorych z hiper-
homocysteinemig niezmiernie cz¢sto wspotwystepuje
nadci$nienie tetnicze i/lub miokardiopatia. Obserwowa-
no tez w badaniu NMR pojedyncze lub mnogie zmiany
niedokrwienne bez klinicznych cech przebytego udaru,
jak rowniez zmiany okotokomorowe w istocie biatej. Po
wielu latach przytoczona na wstepie hipoteza McCul-
ly’ego, ze hiperhomocysteinemia koreluje ze zmianami
miazdzycowymi, zostala potwierdzona przez badaczy
japonskich — Okamurg i wsp."?

Dr Bozena Adamkiewicz"” poSwiecita temu zagadnie-
niu prace doktorska. Zbadano 100 chorych z udarem
niedokrwiennym mozgu (pierwszym lub kolejnym) oraz
40 0s0b stanowiacych grupe kontrolng (chorzy bez ob-
jawow piramidowych). U wszystkich pacjentow prze-
prowadzono liczne badania laboratoryjne oraz badanie
naczyf domozgowych metodg USG Dopplera, z kolei
chorzy z udarami mieli wykonywane badanie CT i/lub
NMR. Poziom catkowitej homocysteiny oznaczony me-

35

n
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Stopien zaawansowania zmian miazdzycowych

Rys. 5. Podziat chorych wg stopnia zaawansowania zmian
w tetnicach domozgowych
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Rys. 4. Grupa chorych — czestoS¢ wystegpowania czynnikow
ryzyka u mezezyzn i kobiet

todg immunologicznej fluorescenciji wynosit Srednio:
w badanej grupie — 13,2+5,9 umol/1 (5,36-47,08), w gru-
pie kontrolnej — 11,53 +3,7 umol/l (5,24-21,49) i rdznice
te byly znamienne statystycznie (rys. 3). Podwyzszone ste-
zenie homocysteiny odnotowano u 28% badanych i w tej
podgrupie jej Sredni poziom wynosit 22+7.3 umol/Il.
Ponad potowe pacjentow z hiperhomocysteinemig sta-
nowily osoby powyzej 60. r.z. i u nich Sredni poziom ho-
mocysteiny wynosit 19 umol/1. Korelacje pomiedzy hiper-
homocysteinemig a innymi czynnikami ryzyka udaru
mozgu zostaly przedstawione na rys. 4. Chorzy z uda-
rem niedokrwiennym i hiperhomocysteinemig byli zwy-
kle obcigzeni jeszcze 2 czynnikami ryzyka. Fakt, ze na
drugim miejscu znalezli si¢ chorzy nieobcigzeni zadnymi
innymi czynnikami ryzyka, wskazuje, ze hiperhomocy-
steinemia jest istotnym i niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka udaru niedokrwiennego mézgu. Wyniki powyzszych
badan stanowily przestanke prob ustalenia zwigzku po-
mi¢dzy miazdzyca naczyn (oceniang na podstawie bada-
nia USG) a hiperhomocysteinemig u chorych z udarem
niedokrwiennym moézgu. W badaniu USG wykorzysta-
no 3 metody oceny:

09 o Chorzy <60. ri.
08 m Chorzy >60. 3. H
' o Grupa kontrolna <60. r.1.
07T m Grupa kontrolna >60. 2. [
0,61
2057
= 0,4
0,34
0,24
0,1

(-) | stopien I stopieri Il stopiert IV stopien
Rys. 6. Stopieri zaawansowania zmian miazdZycowych u cho-
rych do 60. rz. i starszych oraz w grupie kontrolnej
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Rys. 7. Chorzy ogolem — Srednie stezenia HCY a stopieri
zaawansowania zmian miazdzycowych w tetnicach
domaozgowych

- ultrasonografi¢ z podwojnym obrazowaniem (pre-
zentacja B i Doppler spektralny);

— ultrasonografi¢ z podwdjnym obrazowaniem i ko-
dowaniem koloru (tzw. kolorowy Doppler);

— ultrasonografi¢ z podwojnym obrazowaniem i jedno-
czesnym obrazowaniem przeptywu (tzw. angiogra-
fia ultrasonograficzna).

Stosownie do wynikdw wykryte zmiany zakwalifikowano

do jednej z czterech grup: stopien I - pogrubienie kom-

pleksu intima-media, obecnoS¢ pojedynczych blaszek
zwezajacych Swiatlo naczynia do 39%, stopiet 11 - zwe-
zenie Swiatta naczynia do 40-70%, stopien III — zweze-
nie Swiatta naczynia >70% i stopiei IV — zamknigcie
Swiatla naczynia. Stosujac t¢ klasyfikacj¢ w grupie cho-
rych z udarem, u 35% znaleziono zmiany odpowiada-
jace I stopniowi, a ich cze¢stoS¢ pordwnywalna z grupg
kontrolng byla istotnie wyzsza statystycznie. Zostaty one
przedstawione narys. 5 i 6. Poziom homocysteiny u cho-
rych z udarem nie wzrastat wraz ze stopniem zmian

W naczyniach, co przedstawiajg rys. 71 8. W grupie kon-

trolnej u 4 chorych wykazano zmiany I, a u 3 - II stop-

nia. Tylko u 26 0s6b z udarem nie odnotowano zmian
miazdzycowych w naczyniach. Badania USG pozwolity
takze na ustalenie rozlegtoSci procesu miazdzycowego

0,31 o
oMeiczyini
mKobiety | |

0,254 =]

0,21

£015

0,11

0,051
0 - - - - -
Bezzmion 1 zajeta 2 zajete 3 zajete 4zaigle 5 zajgtych
wnaczyniach tetnica fetnice tetnice fetnice fetnic

Rys. 9. Liczba zajetych procesem miazdzycowym naczyn
w grupie chorych mezczyzn i kobiet
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091 o Chorzy z hHCY

m Chorzy z HCY w normie [
m Grupa kontrolna

0,81

0,74

=)

(-) — bez zmian | stopien Tl stopieni T stopien T stopieri '
Rys. 8. Stopien zaawansowania zmian miazdzycowych
u chorych z hHCY i HCY w normie oraz w gru-
pie kontrolnej

(ilosci zajetych naczyn), co ilustruje rys. 9. Wraz z wiekiem
ilos¢ zajetych naczyn zwigkszata si¢. Wzrost stezenia ho-
mocysteiny koreluje z iloscig zajetych naczyn (rys. 101 11).
W badaniu CT uwidaczniano zmiany niedokrwienne,
ktdre mogg by¢ przypisane lokalizacyjnie danemu naczy-
niu lub tez ujete jako inne, przez co rozumiemy wykrycie
zmian podkorowych, przykomorowych lub o charakterze
leukoarajozy. Wyniki te zostaly przedstawione na rys.
121 13. Stegzenie homocysteiny zaczyna wzrastac po
ukoniczeniu 4. dekady zycia, zwykle w tempie 1 pmol/l na
10 lat. Gwattowny wzrost obserwuje si¢ po 60. r.z. Nie
jest on zwigzany z nadciSnieniem t¢tniczym ani hiper-
cholesterolemig. Ostatnio zwrocono uwagg na rolg ho-
mocysteiny w otgpieniu. I tak Miller 1 wsp."? stwierdzili
podwyzszony poziom homocysteiny u 0sob cierpigcych
na chorobe Alzheimera, niemniej sadzg oni, ze jest on
zwigzany z wspolwystepowaniem patologii naczyniowej.
JednoczeSnie w tej grupie chorych odnotowano niskie
poziomy witaminy B,,. Clarke i wsp."” uwazaja wysoki
poziom homocysteiny za wspdOlny czynnik ryzyka dla
udaru i choroby Alzheimera. Leblhuber i wsp."® stwier-

20- p<0,01 18,24
184 1591
_ 16 o 1448 1348
Sg " 13,3 T
s
=2 10,
5y
S
2
0 T T T T - 1
Bez zmian 1 zajeta 2 ajgte 3 zajete 4zaigte 5 zajgtych

wietnicach tetnica tetnice tetnice tetnice tetnic
Liczha zajetych tetnic

Rys. 10. Srednie stezenia HCY w zaleznosci od liczby za-
Jetych tetnic w grupie chorych
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Rys. 11. Srednie stezenia a lokalizacja zmian niedokrwien-
nychw OUN u chorych z poziomem HCY w normie

0
v

dzili u 74 0s6b z chorobg Alzheimera istotnie wyzszy
poziom homocysteiny (17,7+6,2 umol/l) w porOwna-
niu ze zdrowg grupg kontrolng.

Pewng niespodziankg okazat si¢ podwyzszony poziom
homocysteiny u blisko potowy 0sob cierpigcych na de-
presje, jak wynika z danych, ktore zaprezentowali Botti-
glieri 1 wsp."” Hiperhomocysteinemia moze doprowadzac
do zmian naczyniowych, Karmin O i wsp.*” wykazali,
ze w czasie hiperchomocysteinemii dochodzi do zwigk-
szenia syntezy i uwalniania przez komorki watroby
cholesterolu oraz apolipoproteiny beta, co podnosi
poziom tych zwigzkow.

Inna z hipotez mowi, ze homocysteina jest gwattow-
nie utleniana z homocysteiny do laktanu homocysteiny.
Zwigzki sq gwattownie uwalniane do krwi, a w reakcji
powstaja formy tlenu inicjujace rozwQj procesu miaz-
dzycowego. Zdolnos¢ do uszkadzania Srodbtonka po-
twierdzono na modelu zwierzgcym i w hodowli komo-
rek®*?. Wzrost homocysteiny zaburza uwalnianie tlenku
azotu, co w konsekwencji prowadzi do nieprawidfowych
reakcji zachodzacych pomiedzy Scianka naczynia, plyt-
kami krwi i makrofagami, przyczyniajac si¢ do miazdzy-
cy i/lub zakrzepicy™. Woo 1 wsp.** oceniali zdolnos¢
rozszerzania naczyf przy wysokim i niskim poziomie

g
4 T

1CA — tetnica szyinh MCA — tetnica ' ACA - tetnica ' BA — tetnica ' Inne
wewnefrzna  $rodkowa mozgu przednia mézgu  podstawna

o

Obszar unaczynienia zmian w OUN
Rys. 12. Chorzy ze zmianami w badaniu CT — podziat wg
zakresu unaczynienia zmian

homocysteiny. Przy wysokim poziomie rozszerzalno$¢
naczyn byla zdecydowanie mniejsza, co potwierdza tezg
0 rozwoju procesu miazdzycowego. Niewykluczone, ze
kierunek dziatania homocysteiny jest inny i poprzez utle-
nianie lipidow o niskiej gestosci uszkadza ona Srodbfonek.
Trzeba w tym miejscu zaznaczycC, ze hiperhomocysteine-
mia wpisuje si¢ w caly kompleks zmian prowadzacych do
miazdzycy naczyn. Pogrubienie kompleksu intima-me-
dia i niewielka stenoza sg typowe dla hiperhomocyste-
inemii. Dodatkowo istotnie cz¢Sciej te same zmiany wy-
stepuja u osob cierpiacych na nadciSnienie.

W ostatnich latach coraz cz¢Sciej mozna uslyszeC opinie,
ze za tzw. nieme udary odpowiedzialna jest wiasnie hi-
perhomocysteinemia. Juz Vermeer i wsp.*” zwro6cili na
nie uwage, podkreslajac zarazem, ze ich lokalizacja oko-
tokomorowa moze by¢ wyrazem wrazliwosci tej strefy
na hipoperfuzje. Kim i wsp.® oraz Longstreth i wsp.*”
uwazaja, ze u osob starszych homocysteing wywotanych
jest 30-40% niemych udarow. Na zakonczenie chcie-
libySmy podkresli¢, ze hiperhomocysteinemi¢ mozna
oczywiscie leczyC®.

Byly juz przedstawiane pierwsze wyniki programow pro-
filaktycznych dotyczacych hiperhomocysteinemii**.
7 materiatu, ktory uzyskat Diaz-Arrastia®” — metaana-
liza z 12 oSrodkow — wynika, ze suplementacja w posta-
¢i 0,5-5,0 mg kwasu foliowego i 0,5 mg witaminy B,
skutecznie obniza poziom kwasu foliowego, eliminujac
nawroty udarow. W niektorych osrodkach dodawano
jeszcze pirydoksyne. Z powyzszych danych wynika, ze
tylko 20-25% chorych po udarach na tle hiperhomocy-
steinemii nie reaguje na podane wyzej leczenie i u tych
pacjentéw mozna spodziewac si¢ nawrotow udardw
w postaci niemej lub klasycznej.

WNIOSKI

1. Co4.-5. udar niedokrwienny jest spowodowany pod-
wyzszonym poziomem homocysteiny.

2. Jako ze skutecznoS¢ suplementacji w postaci witamin
z grupy B jest wysoka, nalezy je w tych przypadkach
stosowac w szerszym niz dotychczas zakresie.
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Rys. 13. Srednie stezenia homocysteiny a lokalizacja zmian
niedokrwiennych w OUN
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