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STRESZCZENIE

Wiele prac, zaré6wno doswiadczalnych, jak i kli-
nicznych, wskazuje na istotng niekorzystng role
zwigekszonego stezenia homocysteiny w suro-
wicy krwi, ktére przyspiesza rozwéj miazdzycy
i zwigzane z tym powiktania sercowo-naczynio-
we. Ostatnio zwrécono wigkszg uwage na zwig-
zek miedzy hiperhomocysteinemig a niewydol-
nosciag serca (HF) rowniez o etiologii innej niz
niedokrwienna. W badaniach doswiadczalnych
wskazuje sie, ze nadmierne stezenie homocy-
steiny w surowicy krwi jest nie tylko markerem
zaawansowania HF, zwigzek ten odgrywa takze
istotng role w etiopatogenezie tego schorzenia.
W badaniach klinicznych réwniez podkresla sie
zalezno$¢ miedzy HF, zaréwno skurczowa, jak
i rozkurczowg, a nadmiernym stezeniem homo-
cysteiny. Wysokie stezenie homocysteiny w su-
rowicy krwi okazato sie takze waznym czynni-
kiem rokowniczym u chorych z przewlekta HF.
Suplementacja kwasem foliowym i witaminami
z grupy B istotnie obniza stezenie homocysteiny
w surowicy krwi, mimo to badania kliniczne nie
daty zdecydowanej odpowiedzi, czy jednoczes-
nie zmniejsza si¢ czestos¢ wystepowania powi-

kian sercowo-naczyniowych. Coraz liczniejsze
badania prawdopodobnie doktadniej wyjasnig
role hiperhomocysteinemii w rozwoju HF oraz
ustalg, czy i kiedy warto prowadzi¢ terapie u cho-

rych z tym schorzeniem.
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ABSTRACT

Multiple experimental studies and clinical trials
indicates a significant, adverse effect of incre-
ased level of homocysteine in blood on accele-
rated atherosclerosis and associated cardiovas-
cular complications. Recently the attention was
drown on the relationship between the hyperho-
mocysteinemia and the heart failure devoid of
ischemic component of etiology. Experimental
studies indicates that high level of homocysteine
in blood is not only a marker of heart failure but
suggested that this compound plays an impor-
tant role in the etiology of this disease. Clinical
studies also suggested a link between heart sy-
stolic and diastolic failure and increased plasma
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homocysteine. High concentration of homocysteine
in blood was also an important prognostic factor in
patients with chronic heart failure. Folic acid and
vitamin B significantly lowering homocysteine le-
vel in blood, but large clinical trials have not given
overwhelming response if this treatment reduces
therisk of cardiovascular diseases. A growing num-
ber of studies probably more accurately explain the

W krajach rozwinietych niewydolnosc¢ serca (HE heart
failure) jest coraz czestsza przyczyna zgonu. Przyczyny
tego zjawiska sg zlozone — z jednej strony wydtuza sie
$redni wiek zycia, a liczne obserwacje epidemiologicz-
ne jednoznacznie wskazujg, ze czgstos¢ wystepowania
HF szybko wzrasta w miare starzenia sie spoleczenstw.
Z drugiej za$ coraz skuteczniejsza terapia choroby nie-
dokrwiennej serca powoduje dluzsze przezycie chorych,
mimo to wywolane zawalem serca uszkodzenie mies$nia
sercowego ostatecznie prowadzi do skurczowej HE Ko-
lejng przyczyna HF jest nadci$nienie tetnicze. U 15-20%
chorych HF jest wywotana kardiomiopatiami, najczesciej
idiopatyczng kardiomiopatia rozstrzeniowa. Obecnie sto-
sunkowo rzadsza przyczyna HF sa wady serca. Wsr6d
wielu czynnikéw ryzyka rozwoju HF wymienia sie takze
niewydolnos¢ nerek, otylos¢, cukrzyce oraz przewlekla
obturacyjna chorobe ptuc.

Ostatnio coraz czesciej pojawiajg sie publikacje
wskazujace na znaczenie hiperhomocysteinemii w etio-
patogenezie HF [1-7]. Juz w 1984 roku Brattstrom i wsp.
[7] wykazali, ze podwyzszone stezenie homocysteiny
istotnie zwieksza ryzyko wystapienia choréb sercowo-
-naczyniowych. W kolejnych pracach potwierdzono, ze
podwyzszone stezenie homocysteiny przyspiesza proce-
sy miazdzycowe i wobec tego zwieksza sie czestos¢ wyste-
powania choroby niedokrwiennej serca [8, 9]. Pengiwsp.
[5] w metaanalizie opublikowanej w 2005 roku, obejmu-
jacej 23 623 osoby, wykazali, ze wyzsze warto$ci stezenia
homocysteiny w surowicy krwi nie tylko zwieksza 0 66%
$miertelnos¢ sercowo-naczyniows, ale tez 0 93% $mier-
telnos¢ catkowita. Z kolei Rane i wsp. [10] wykazali, ze
dlugosc¢ telomeréw leukocytéw jest odwrotnie skorelo-
wana ze stezeniem homocysteiny w surowicy krwi (p =
0,014). Zwiekszone stezenie homocysteiny w surowicy
krwi moze by¢ wywolane niedoborem kwasu foliowe-
go lub witaminy B12 a takze zmianami genetycznymi
[11-13]. W Polsce stezenie homocysteiny oceniano u po-

role of hyperhomocysteinemia in the development
of heart failure and determine whether and when to
conduct therapy with these drugs in patients with
this disease.
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nad 6000 os6b w badaniu WOBASZ [14]. W populacji 0s6b
doroslych czesto obserwuje sie fagodna lub umiarkowana
hiperhocysteinemie zwigzang z niedoborem kwasu fo-
liowego lub z wystepowaniem allelu hipomorficznego
genu MTHFR C677T, ktéry koduje enzym — reduktaze
N5,N10-metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR). W ba-
daniu tym $rednie stezenie tego zwiazku wynosilo 8,81
wmol/l u kobiet i 10,24 umol/l u mezczyzn. W populacji
0s6b dorostych czesto spotyka sie tagodna lub umiarko-
wang hiperhomocysteinemie zwiazana z niedoborem
kwasu foliowego lub z mutacja punktowa C677T genu
odpowiedzialnego za enzym MTHFR. W mutacji tej
termolabilna odmiana enzymu zwiazana jest z zamiang
w sekwencji aminokwaséw: alaniny przez waline. Ak-
tywnosc¢ tej postaci jest mniejsza, co moze prowadzic¢ do
zwiekszonego stezenia homocysteiny w surowicy krwi.
Zwiekszona podaz kwasu foliowego, witaminy B6 i B12
znaczaco obniza stezenie homocysteiny w surowicy krwi
[15-17]. Niezaleznie od badan analizujacych wplyw hi-
perhomocysteinemii na rozw6j zmian miazdzycowych
w literaturze coraz czesciej pojawiaja sie prace przedsta-
wiajace zwigzek zwiekszonego stezenia homocysteiny
zrozwojem i rokowaniem HE

Na istotng role hipercholesterolemii w rozwoju HF
jednoznacznie wskazujg wyniki badan doswiadczalnych
przeprowadzonych na szczurach. Joseph i wsp. [18, 19]
przez 10 tygodni karmili szczury z dziedzicznie uwa-
runkowanym rozwojem nadci$nienia tetniczego dietg
wzbogacona o homocysteine lub diete z dodatkiem kwa-
su foliowego. Stezenie homocysteiny w pierwszej grupie
wynosilo 47,1 umol/l, w drugiej za§ — 4,3 umol/l. Wysokie
stezenie homocysteiny we krwi spowodowalo wzrost
rozkurczowego ci$nienia w lewej komorze serca, co moze
wskazywac na niewydolnoé¢ rozkurczowa tego narzadu
[18]. W badaniu histologicznym zwierzat stwierdzono:
zwiekszenie kardiomiocytow, pogrubienie przegrody
miedzykomorowej i tylnej $ciany serca oraz zwl6knie-
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nia okolonaczyniowe. Bardzo podobne wyniki uzyskali
Walker i wsp. [20], ktérzy po 2 tygodniach codziennego
wstrzykiwania homocysteiny szczurom obserwowali
zmniejszenie zarowno skurczowej, jak i rozkurczowej
funkcji serca. Hermann i wsp. [21] u szczuréw karmio-
nych dieta wzbogacona w homocysteine wykazali istot-
nie zwiekszone stezenie czynnika natriuretycznego ty-
pu B (BNE, B-type natriuretic peptide), ktory jest czutym
markerem HE Suematsu i wsp. [22] w doswiadczeniach
na psach wykazali, ze juz po 2 tygodniach stosowania die-
ty bogatej w metionine, ktéra spowodowala wzrost ste-
zenia homocyteiny w surowicy krwiz 4,4 do 24,3 umol/l,
istotnie zmienia sie metabolizm komérki miesniowej.
Autorzy ci stwierdzili, ze zmniejszonej konsumpcji wol-
nych kwaséw tluszczowych towarzyszyt wzrost utylizacji
glukozy i kwasu mlekowego przez miesieni sercowy. Pro-
dukgja tlenku azotu spowodowana obnizeniem aktyw-
nosci syntetazy NO réwniez zmalala 0 61%. W innych
badaniach wskazano, ze homocysteina hamuje wzrost
komorek srodblonka, stymuluje synteze kolagenu przez
komoérki miesni naczyn, a takze indukuje zwléknienie
serca, prowadzac do niewydolnosci rozkurczowej. Po-
nadto podkreslono skutecznos¢ podania kwasu foliowe-
go w odwracaniu tych niekorzystnych zmian spowodo-
wanych przez homocysteine [15]. Nadmiar homocysteiny
prowadzi doinfiltracji komérek zapalnych w migéniu ser-
cowym [19]. Wykazano takze, ze homocysteina zwieksza
stres oksydacyjny, ktéry sprzyja rozwojowi dysfunkcji
mie$nia sercowego [23]. Zdaniem Kennedy’egoiwsp. [24]
hiperhomocysteinemia w wyniku zaburzenia naptywu
jondéw wapnia i sodu do komdrki miesniowej wywoluje
ujemne dzialanie inotropowe miesnia sercowego. Inte-
resujace sa spostrzezenia Muthuramu i wsp. [25], ktérzy
w eksperymencie zwierzecym postanowili sprawdzic, czy
obnizenie stezenia homocysteiny w surowicy krwibedzie
miato korzystny wptyw na remodeling serca myszy zmie-
nionego zawalem serca. Badacze ci przez adenowirusowy
wektor wprowadzali gen selektywnie obnizajacy stezenie
homocysteiny u jednej grupy myszy, drugiej grupie zas
podawano fizjologiczny roztwor soli kuchennej. Po 14
dniach u badanych zwierzat zaciskano lewa przednia
zstepujaca tetnice wiehcowa, wywolujac zawal serca.
Wprowadzenie omawianego genu obnizylo stezenie
homocysteiny w poréwnaniu z grupa kontrolna, a takze
przyspieszylo gojenie zawalu serca, 0 29% zmniejszylo
$wiatlo lewej komory serca, zwigkszylo gestoé¢ naczyn
wlosowatych w zdrowych partiach mieénia sercowego,
zmniejszylto produkcje kolagenuio 21% poprawilo funk-

cje rozkurczowa serca. W najnowszych badaniach Liu
i wsp. [6] wykazano wzrost stezenia homocysteiny i ak-
tywnosci czynnika jadrowego «B (NF-«B, nuclear factor kB)
u szczuréw, u ktérych HF wywolano podawaniem metio-
niny. Wzrost czynnika NF-xB moze prowadzi¢ do stanéw
zapalnych, apoptozy i proliferacji komérek [7]. Wedlug
Vasana i wsp. [26] podwyzszone stezenie homocysteiny
prowadzi do HF w wyniku 4 mechanizmoéw: pierwszym
jest uposledzenie czynnoéci srodblonka, drugim zwiek-
szona produkcja wolnych rodnikéw, trzecim stymulowa-
nie widknienia podscieliska i aktywacji metaloproteinaz.
Ostatnim mechanizmem wedlug Vasana i wsp. ma by¢
bezposrednie toksyczne dzialanie na miesien sercowy.
Homocysteina ma zwieksza¢ apoptoze komorek. Vys-
soulis i wsp. [27] wskazuja na jeszcze jeden mechanizm
przyspieszajacy HF u 0séb z hiperhomocysteinemia. We-
dlug tych autoréw podwyzszone stezenie homocysteiny
zwieksza sztywno$¢ naczyn, a ta z kolei moze prowadzi¢
do HF [27, 28].

Kliniczna ocena stezenia homocysteiny we krwi cho-
rych z HF byla przedmiotem badan licznych autoréw.
Vizazardiiwsp. [16] dokonali przegladu klinicznych prac
anglojezycznych dostepnych do roku 2009 i wykazali, ze
wiekszo$¢ wynikow analizowanych badan przemawiata
za istotnym zwigzkiem miedzy hiperhomocysteinemia
i czestoscia wystepowania HE Vasan i wsp. [26] wska-
zali na blisko 2-krotnie zwiekszone ryzyko wystapienia
HF wsrdd 156 chorych, u ktérych stezenie homocyste-
iny w surowicy krwi przekraczalo 14 umol/l. Podobnie
Cesari i wsp. [29] stwierdzili zwiekszong $miertelnosé
iobnizona frakcje wyrzutowa (EE ejection fraction) lewej
komory wséréd chorych z podwyzszonym stezeniem ho-
mocysteiny w surowicy krwi. Badani ci charakteryzowali
sie niskim stezeniem folianéw w surowicy krwi. Schofield
i wsp. [30] opisali 89-osobowg kohorte chorych z gtebo-
ka HF oczekujacych na przeszczep tego narzadu. U 94%
pacjentow z HF z powodu kardiomiopatii i 83% oséb
z HF wywolang choroba niedokrwienng serca stezenie
homocysteiny w surowicy krwi byto istotnie podwyz-
szone. Gueant-Rodriquez i wsp. [31] obserwowali u 187
chorych z niewydolnoécig skurczowa serca (EF < 40%)
podwyzszone stezenie homocysteiny i wzrost N-konco-
wego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) w surowicy
krwi. Mayiwsp. [32] wykonali badanie koronarograficzne
w duzej populacji chorych (2842 osoby), oznaczyli EF
lewej komory serca i stezenie homocysteiny w surowicy
krwi. Stezenie homocysteiny w krwi chorych z EF po-
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nizej40% wynosito srednio 15,7 umol/l, u chorych z EF po-
wyzej40% — $rednio 14,6 umol/l. Cytowani autorzy kon-
kluduja, ze stezenie homocysteiny powyzej 13,3 pmol/l
zwiekszato ryzyko wystapienia HF niezaleznie od jej
etiologii, a iloraz szans wynosit 1,7. Badajac odcinkowe
zaburzenia skurczu mie$nia sercowego, Nasir i wsp. [33]
wykazali, ze wystepuja one u 0sob z podwyzszonymi
stezeniami homocysteiny nawet przy prawidlowej war-
tosci EF. Autorzy ci wskazuja na bezposredni, negatywny
wplyw homocysteiny na miesien sercowy, tak na jego
strukture i funkcje. W badaniu Framingham Heart Study
stezenie homocysteiny w surowicy krwi bylo istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju HF zaréwno u kobiet, jak
iumezczyzn [34]. Wéréd chorych z niewydolnosciag nerek
Rafeq i wsp. [35] obserwowali dodatnig korelacje steze-
nia homocysteiny w surowicy krwi z cechami rozkurczo-
wej HF w badaniu echokardiograficznym. W 2011 roku
Agoston-Coldea i wsp. [36] wykonali badanie echokar-
diograficzne u 144 chorych z przebytym zawalem serca
i wykazali, Ze 65 pacjentéw z cechami skurczowej HF
charakteryzowalo sie istotnie wyzszym (p < 0,001) ste-
zeniem homocysteiny w surowicy krwi (18,9 umol/l)
niz osoby z prawidlowa funkcja lewej komory serca,
u ktérych stezenie homocysteiny wynosito 14,1 umol/l.
Autorzy ci uwazaja, ze stezenie homocysteiny w suro-
wicy krwi moze by¢ wartoéciowym markerem rozwoju
HE Podwyzszone stezenie homocysteiny w surowicy
krwi stwierdzano takze u chorych z HF i prawidlowa EF
w badaniu echokardiograficznym. Okuyan i wsp. [37]
oceniali stezenie homocysteiny w surowicy krwi u 68 ba-
danych z klinicznymi objawami HF bez cech odcinko-
wych zaburzen kurczliwosci $cian lewej komory, bez mi-
gotania przedsionkéw i cech niewydolnosci nerek. Grupe
kontrolna stanowito 40 zdrowych oséb o bardzo zblizo-
nym wieku i tej samej proporcji kobiet do mezczyzn jak
w grupie os6b z HE W tej ostatniej stezenie homocysteiny
w surowicy krwi wynosilo 10,5 * 3,49 umol/l, w grupie
chorych zHF stezenie homocysteiny byto znamiennie sta-
tystycznie wyzsze (p < 0,001)iwynosito 16,9 + 5,27 umol/l.
W analizie statystycznej przeprowadzonej przez tych
autoré6w wykazano, ze stezenie homocysteiny korelowato
ze stosunkiem fali E/A w badaniu echokardiograficznym
oraz ze stezeniem NT-proBNP w surowicy krwi. Wysokie
stezenie homocysteiny w surowicy krwi u chorych z za-
watem serca moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju HE
Washioiwsp. [38] obserwowali 96 pacjentow przyjetych
do szpitala z powodu ostrego zawalu serca. U wszystkich
oznaczono stezenie homocysteiny w surowicy krwi. Ste-

zenie BNP bylo wyzsze w grupie chorych z wyzszym
stezeniem homocysteiny w surowicy krwi. Zastoinowa
HF rozwinela sie u 43,7% o0s6b z grupy wysokiego ste-
zenia homocysteiny i jedynie u 12,5% pacjentoéw z gru-
py niskiego stezenia homocysteiny w surowicy krwi.
W dalszej analizie statystycznej wykazano, ze stezenie
homocysteiny wyzsze niz 10,8 umol/l w surowicy krwi
uchorych z ostrym zawalem serca az 7-krotnie zwieksza
szanse rozwoju HF (hazard wzgledny [HR, hazard ratio]
7,175, p < 0,01).

Kolejna praca Isiklaraiwsp. [39] wskazuje na mecha-
nizm niekorzystnego wptywu homocysteiny na rozwoj
HE Autorzy cibadali 75 chorych z niedokrwieniem serca
iwykazali u nich statystycznie istotng dodatnig korelacje
miedzy stezeniem homocysteiny a stezeniem asymetrycz-
nej dimetyloargininy (ADMA, asymmetric dimethyl-L-
-arginine) w surowicy krwi. Jak wiadomo, wysokie steze-
nie ADMA towarzyszy dysfunkcji Srédbtonka. Jednocze-
$nie autorzy ci potwierdzili istnienie dodatniej korelacji
miedzy stezeniem homocyteiny a stezeniem NT-proBNP
w surowicy krwi badanych pacjentéw. Rokowanie cho-
rych z HF w zaleznosci od stezenia homocysteiny w suro-
wicy krwi bylo przedmiotem badania Tekina i wsp. [40].
Obserwowano w nim 70 oséb z HF i EF ponizej 35%. Po
12 miesigcach zmarlo 14 pacjentow. Stezenie homocyste-
iny u tych badanych wynosito $rednio 20,8 = 5,8 umol/l,
natomiast u 0sdb, ktére przezyty, stezenie homocyste-
iny wynosilo 16,9 + 5,1 umol/l (p < 0,029). Zdaniem cy-
towanych autoréw stezenie homocysteiny w surowicy
krwi wyzsze niz 17,45 umol/l jest istotnym czynnikiem
ryzyka zgonu w ciggu roku chorych z HF ze specyficz-
nos$cig réwna 71,4% i czuloscig 67,9%, niezaleznie od in-
nych czynnikow zakldcajacych. Piecioletnie przezycie
pacjentéw z HF w zaleznosci od stezenia homocysteiny
w surowicy krwi badal zespot Fourniera, a wyniki tej
pracy ukazaly sie w 2015 roku [41]. Zespol ten leczyl 134
chorych w wieku 60 + 14,8 lat z HE Srednie stezenie ho-
mocysteiny u chorych wynosito 18,4 + 7,38 umol/l, w gru-
pie kontrolnej za§ — 12,8 + 3,14 umol/l. U nieco ponizej
polowy pacjentow etiologia HF byla niedokrwienna,
au74 powodem byly inne czynniki etiologiczne. Stezenie
homocysteiny dodatnio korelowalo ze stezeniem BNP.
Stezenie homocysteiny powyzej 15 umol/l miato istotnie
statystyczne znaczenie dla zlego rokowania 5-letniego
przezycia. Stezenie homocysteiny oraz biatka C-reaktyw-
nego w surowicy krwi bylo najsilniejszym niezaleznym
czynnikiem rokowniczym. Wysokie stezenie homocyste-
iny moze takze sprzyja¢ wystapieniu groznych zaburzen
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rytmu serca i by¢ przyczyna naglego zgonu. Maldonado
iwsp. [42] w swojej pogladowej pracy analizuja mecha-
nizmy prowadzace do zaburzen rytmu serca w przebiegu
hiperhomocysteinemii.

Wplyw zwiekszonej aktywnosci fizycznej na stezenie
homocysteiny w surowicy krwiu chorych z HE byl przed-
miotem pracy Tsarouhasa i wsp. [43]. Grupa pacjentéw
z HF I1i Il stopnia wedlug New York Heart Association
(NYHA) przez 3 miesiace uczestniczyla w programie
40-minutowego marszu przez 5 dni w tygodniu. Druga
grupa badanych z poréwnywalng HF nie uczestniczyla
w tych zajeciach. Ponadto 10 0s6b zdrowych stuzylo jako
grupa kontrolna. Stezenie homocyteiny w surowicy krwi
bylo wyzsze u chorych z HF niz u 0s6b zdrowych. Po
zakonczeniu badania stezenie homocysteiny zmniejszylo
sie jedynie w grupie pacjentéw poddanych zwiekszonej
aktywnoéci fizycznej, lecz nadal pozostawato wyzsze niz
u 0s6b zdrowych. Sredni dystans marszu istotnie kore-
lowat ze spadkiem stezenia homocysteiny w surowicy
krwi (p < 0,05).

Niekorzystny wplyw podwyzszonego stezenia homo-
cysteiny na rozwoj i rokowanie chorych z HF badali takze
polscy autorzy. W 2007 roku Supiniski [44] ocenial steze-
nie homocysteiny u chorych ze skurczowg HE W grupie
kontrolnej stezenie homocysteiny wynosilo 12,94 umol/l,
natomiast w grupie chorych z HF stezenie to bylo istotnie
statystycznie wyzsze — 14,52 umol/l. Autor ten obserwo-
wal takze gorsze rokowanie u pacjentéw z kardiomiopa-
tig rozstrzeniowa i wysokim stezeniem homocysteiny
w surowicy krwi [44]. Kadziela i wsp. [45] réwniez wy-
kazali zwiekszone stezenie homocysteiny w surowicy
krwi chorych z HF w poréwnaniu z osobami zdrowymi
(12,8 umol/1v. 10,0 umol/l) [45]. Podobne wyniki uzyskali
rowniez Jewsiewicka i wsp. [46], ktérzy wykazali staty-
stycznie wyzsze stezenie homocysteiny u chorych z HF
niz w grupie kontrolnej. Duzg grupe chorych z HF oce-
niali Naruszewicz i wsp. [47]. U 18% pacjentéw z HF II
stopnia wedtug NYHA cytowani autorzy stwierdzali hi-
perhomocysteinemie, w HF Ill stopnia— u 42% i1V stop-
nia—u79%. Ponadto autorzy ci wykazali dodatnig kore-
lacje miedzy stezeniem homocysteiny w surowicy krwi
a stezeniem NT-proBNP. Trzyletnie przezycie chorych
zHF i prawidlowym stezeniem homocysteiny dotyczyto
73% badanych i tylko u 37% chorych z podobna HE lecz
podwyzszonym stezeniem homocysteiny. Wplyw pale-
nia tytoniu na metabolizm homocysteiny u pacjentéw
zmiazdzyca tetnic wieficowych i skurczowa niewydolno-
$cig lewej komory byt przedmiotem badania Ewy Strauss

iwsp. [48]. Markiewicz-Wujec i wsp. [2] wykazali niskie
warto$ci kwasu foliowego w diecie chorych z HE
Korelacja miedzy stezeniem homocysteiny w suro-
wicy krwi a powiklaniami sercowo-naczyniowymi oraz
wyniki badan doswiadczalnych silnie wskazywaly zasad-
no$¢ obnizenia stezenia homocysteiny w celu zmniejsze-
nia zapadalnoéci na choroby ukfadu sercowo-naczynio-
wego. W tym celu wprowadzono w 1998 roku w Stanach
Zjednoczonych oraz w Kanadzie obowigzek dodawania
150 ug folianéw do kazdych 100 kg maki. Zmniejszenie
$miertelnoéci z powodu udaréw moézgu, jakie wéwczas
zaobserwowano w tych krajach, przypisywano temu
wlasnie rozwigzaniu [49]. Poniewaz zwiazek miedzy
wzbogacaniem maki w kwas foliowy a zmniejszeniem
$miertelnosci budzil zastrzezenia wielu autoréw, prze-
prowadzono kolejne duzeiliczne badania kliniczne, nie
daty one jednak zdecydowanej odpowiedzi, czy zwiek-
szona suplementacja kwasem foliowym i witaminami
z grupy B zmniejsza ryzyko choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego. W 2016 roku ukazaly sie wyniki duzego
randomizowanego badania o akronimie NORVIT (The
Norwegian Vitamin Trial), w ktérym podawanie w pre-
wencji wtornej 0,8 mg kwasu foliowego, 0,4 mg witaminy
B12 i 40 mg witaminy B6 nie tylko nie obnizylo ryzyka
chordb ukladu sercowo-naczyniowego, lecz zarysowala
sie niekorzystna tendencja jego zwiekszenia [50]. Podob-
nie w badaniu VISP (Vitamin Intervention for Stroke Pre-
vention) u chorych z niewydolnoscia nerek i po udarze
moézgu suplementacja witamin z grupy B nie zmniejszy-
la ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast zaznaczyt
sie wyrazny niekorzystny trend w kierunku czestszych
zachorowan u pacjentéw otrzymujacych wyzsze dawki
witamin B w stosunku do 0séb leczonych mniejszymi
dawkami tych witamin [51]. Duze zastrzezenia co do
stosowania suplementacji kwasem foliowym pojawity
sie po publikacji Ebbinga i wsp. [52], ktérzy obserwo-
wali wzrost zachorowan na raka (gtéwnie ptuc) o 38%
spowodowany lagcznym podawaniem kwasu foliowego
i witaminy B12. Kolejne prace nie potwierdzity jednak
karcinogennego wplywu tych lekéw [53]. Inne hipotezy
ttumaczace brak korzystnego wplywu podawania kwasu
foliowego i witamin z grupy B na ryzyko sercowo-naczy-
niowe wskazywaly mozliwos¢ zbyt krétkiej obserwacji
chorych lub sugerowaly zbyt duza dawke kwasu foliowe-
goiwitamin z grupy B. Na te ostatnig mozliwos¢ zwrécity
uwage wyniki badan doswiadczalnych, ktérych wyniki
wskazaly, ze suplementacja kwasem foliowym 400 pg/
/dobe poprawia funkcje $rédblonka i zmniejsza ilos¢
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wolnych rodnikéw w komoérkach, natomiast zwiekszo-
na suplementacja kwasu foliowego (5 mg/d.) moze by¢
szkodliwa dla ustroju. Po wiekszych dawkach kwasu fo-
liowego obserwowano proces nasilonej metylacjii wzrost
stezenia ADMA, co zmniejsza biodostepnos¢ tlenku azo-
tu, a takze metylacje fragmentéw DNA bogatych w guani-
ne i cytozyne — zmienia to ekspresje gendéw i by¢ moze
aktywuje podzialy komdrkowe. Rafeq i wsp. [35] obser-
wowali zwigkszenie wielkoscilewego przedsionka serca
w nastepstwie zwiekszonej podazy witamin z grupy B
chorym z niewydolnoscig nerek i hiperhomocysteinemia.
Mimo spadku stezenia homocysteiny w surowicy krwi
nie obserwowano poprawy funkgji lewej komory serca,
natomiast zwiekszenie wielkoscilewego przedsionka su-
gerowalo nasilenie rozkurczowej HE Postanowiono wiec
oceni¢, czy male dawki kwasu foliowego (400 ug) witamin
B6 (1,8 mg)iB12 (3 ug), przyjmowane jako multiwitami-
ny, zmniejsza liczbe powiklan sercowo-naczyniowych.
Badanie to przeprowadzono w Szwecji, obejmowalo po-
nad 30 000 kobiet bez wywiadu dotyczacego choréb serca
i ponad 2000 kobiet z dodatnim wywiadem choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego [54]. Po 10-letniej obserwacji
w pierwszej grupie kobiet przyjmujacych te witaminy
liczba zawatéw serca zmniejszyla sie o prawie 30% w sto-
sunku do o0s6b ich nieprzyjmujacych. W drugiej grupie
kobiet z dodatnim wywiadem sercowo-naczyniowym
przyjmowanie tych witamin nie miato zadnego wptywu
na czesto$¢ ponownych zawatéw serca [54].

Kolejne metaanalizy obejmujace badania o roznej za-
wartoéci kwasu foliowego i witamin z grupy B zwykle nie
wykazywaly korzystnego wplywu takiej suplementacji
[35,51,52,55-57]. W ostatnim systematycznym przegla-
dzie piSmiennictwa dokonanym przez Marti-Carvajala
i wsp. [56], opublikowanym w 2015 roku, analizowano
12 randomizowanych badan obejmujacych 47 429 oséb.
W pracy tej nie wykazano, aby suplementacja witamina-
miz grupy B spowodowala zmniejszenie ryzyka zawatu
sercaiudaru mézgu.

Niemniej w metaanalizie Huanga i wsp. [58] zwiek-
szona podaz witamin B miata istotny prewencyjny wplyw
na ryzyko udaréw moézgu, natomiast nie chronita przed
powiklaniami sercowymi i nie zmniejszala $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelnoéci cal-
kowitej. U 0s6b z niewydolnoscig nerek stezenie homo-
cysteiny jest zwykle podwyzszone. Wielu autoréw taczy
ten fakt z czestymi powiklaniami sercowo-naczyniowy-
mi u tych pacjentéw. W metaanalizie Qina i wsp. [59],
obejmujacej badania chorych z niewydolnoscia nerek,

suplementacja kwasem foliowymiwitaminami z grupy B
spowodowata zmniejszenie liczby powiklan sercowo-na-
czyniowych 0 10%, natomiast u pacjentéw pozostajacych
na diecie zawierajacej make z dodatkiem kwasu foliowego
redukcja wystapienia powiktan wynosita 18%. Podobne
whnioski ptyna z metaanalizy Huo i wsp. [60]. Autorzy
ci wykazali, ze suplementacja kwasu foliowego w ilosci
0,8 mg zmniejszala ryzyko wystapienia udaru moézgu
08% (p < 0,038). U 0s6b niestosujacych statyn prewen-
cyjny wplyw kwasu foliowego okazat sie wiekszy (23%).
W metaanalizie Qinaiwsp. [59] wykazano, Ze zwiekszo-
na podaz tego zwigzku istotnie zwalnia progresje zmian
btony srodkowejiwewnetrznej tetnicy szyjnej u chorych
zniewydolnoécia nerek lub zwysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, natomiast nie ma wplywu na te zmiany
u 0s6b zdrowych, zwlaszcza z prawidlowa gruboscia
warstwy srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej [61].

Markiewicz-Wujec i wsp. [2] stwierdzili ostatnio, ze
w badanych grupach dieta chorych z HF zawierata znacz-
nie mniej kwasu foliowego w poréwnaniu z dieta oséb
z grupy kontrolnej. Natomiast Van der Wali wsp. [1] oce-
niali stezenie kwasu foliowego oraz witaminy B12 w suro-
wicy chorych z przewlekta HF — obnizone stezenie tych
zwigzkéw obserwowali jedynie u okolo 5% badanych.
Zdaniem Essouma i Noubiap [3] warto podja¢ prébe su-
plementacji kwasem foliowym chorych z reumatoidal-
nym zapaleniem staw6éw w celu zmniejszenia powiklan
sercowo naczyniowych czestych u tych oséb. Interesujace
sa wyniki opublikowanej w 2016 roku metaanalizy Par-
kaiwsp. [62], ktérzy wykazali, ze podawanie witamin B
w prewencji udaru mozgu istotnie statystycznie obniza
ryzyko tej choroby 0 29% tylko u 0séb nieleczonych kwa-
sem acetylosalicylowym. Dotychczas nie przeprowadzono
badania klinicznego dotyczacego wplywu kwasu foliowe-
gonarokowanie u chorych zHE Na podstawie przytoczo-
nych prac mozna sugerowac, ze podawanie matych dawek
kwasu foliowego i witamin B moze zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia HF pochodzenia innego niz niedokrwienne
lub tez poprawic rokowanie w tym schorzeniu. Chorzy ci
nie sa bowiem leczeni statynami ani nie otrzymuja kwasu
acetylosalicylowego. Nalezy oczekiwa¢, ze kolejne bada-
nia kliniczne wyjaénia te watpliwosci.
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