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Homotsisteiin digeda koronaarse
siundroomiga patsientidel
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HUperhomotsiisteineemiat peetakse paljude uuringute andmetel oluliseks ja sdltumatuks &dgeda
miokardiinfarkti, ajuinfarkti, perifeersete veresoonte okluseerivate haiguste ning tromboosi
riskiteguriks. Artiklis on kasitletud hiiperhomotsiisteineemia suhtelist sagedust tervetel isikutel ja
dgeda koronaarse siindroomiga patsientidel ning selgitatud, millistel juhtudel avaldab
hiiperhomotsiisteineemia méju dgeda koronaarse sindroomi tekkes.

Homotsisteiin (Hcy) on vaavlit sisaldav aminohape,
mida toodetakse peaaegu ksigis inimese kudedes
asendamatu aminohappe metioniini demetiilimisel.
Ta v&ib metaboliseeruda edasi tsisteiiniks (vajalik
B -vitamiin), kuid oluline osa temast remetiilitakse
tagasi metioniiniks (vajalik foolhape ja B, -vitamiin).
Hcy mis tahes metaboliseerumisrajaks vajalike
vitamiinsete kofaktorite puudumine v&ib p&hjustada
veres Hcy taseme téusu. Homotsisteiini taset veres
mdjutavad teatud mé&dral vanus, sugu, suitsetamine,
toitumine, kaasuvad haigused ja mitmed ravimid,
samuti homotsiisteiini metabolismiga seotud
ensiiimide geneetilised defektid (1, 2). Viimaste
uuringute andmetel peetakse homotsiisteiini ka véhiga
seotud parameetriks (2).

Homotsiisteiini normvadrtuse piirideks peetakse
hetkel kokkuleppeliselt 5-15 pumol/I. Arvame, et
I&hiajal tehakse selles korrektiive, sest tha enam
peetakse fervislikumaks olukorda, kus Hey tase ei
iletaks 10 pumol/I.

Mé&édukat hiiperhomotsiisteineemiat esineb
rahvastikus 5-7%-l, samas ateroskleroosiga
patsientidel 20-30%-I. Sarnaselt kolesterooliga
puudub homotsisteiinil “léveefekt”. Seega voib ka
Hcy vaiksematel vadrtustel olla oluline seos
isheemiatdvega (1). Seda kinnitab ka Nygardi jt
uuring, kus sidame isheemiatdvega patsientidel leiti
oluline seos suremuse ning homotsisteiini vahel juba
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Hcy vaartuste juures >9 pmol/l (3). Hiper-
homotsiisteineemia hindamisel léhtusime dgeda
koronaarse sindroomiga patsientide homotsisteiini
mediaanist (11,1 umol/l). Parema ilevaatlikkuse
huvides on &ra toodud ka hiiperhomotsiisteineemia
esinemine normi kokkuleppelise ilempiiri (15 pmol/l)
jgrgi. Eestis pole varem homotsisteiini taset nendest
aspektidest lahtudes sisteemselt m&dratud.

Meie uuringu eesmdrgiks oli 1) hinnata hiper-
homotsiisteineemia suhelist sagedust nii dgeda
koronaarse sindroomiga patsientidel kui ka tervetel
isikutel; 2) vaadelda hiiperhomotsiisteineemia ning
kardiovaskulaarsete riskitegurite ja biokeemiliste
nditajate seoseid erinevates diagnoosigruppides ja
kontrollrihmas ning 3) hinnata homotsiisteiini taseme
rolli korduva égeda koronaarse siindroomi tekkes.

Uurimismaterjal ja-meetodid

Uurisime 107 jdrjestikust dgeda koronaarse
sindroomiga (AKS) patsienti, kes ajavahemikul 16.
jaanuarist 16. juunini 2000 vajasid haiglaravi TU
Kliinikumi kardioloogiakliiniku erakorralise kardio-
loogia osakonnas.

11 patsienti j&i uuringust vélja kaasuva neeru-
funktsiooni halvenemise (kreatiniin >160 pmol/) véi
maliigsete tuumorite t&ttu. Analiiisitavasse rihma jéi
96 patsienti (54 meest, 42 naist; keskmine vanus
64,5 aastat). AKSi gruppi kuulusid esmase



Tabel 1. Uuritud rihmade iseloomustus

Tunnus AKS KONTR p

n =96 n =60
Vanus, a 64,5+12,2 48,2+ 5,6 0,0001
Mehed, % 56,3 58,3 0,79
Suitsetajad, % 21,8 15,0 0,30
Kaasuv hupertoonia, % 50,0 0,0
Diabeet, % 11,5 0,0
Varasem muokardiinfarkt 31,3 0,0
Kreatiniin, umol/l 108,0+20,3 924+135 0,0001
Fibrinogeen, g/l 39+14 3,1+0,5 0,0001
Kusihape, pmol/l 2946+80,5 231,9+728 0,0001
Veresuhkur, mmol/l 73125 5,1+0,5 0,0001
Kolesterool, mmol/l 53+1,2 53+0,7 0,88
LDL-kolesterool, mmol/l 3,4 +1,1 34+07 0,71
HDL-kolesterool, mmol/l 1,2+0,4 1,4+0,3 0,0001
Triglutseriidid, mmol/l 1,7+£11 1,1+06 0,0001
Homotsusteiin, ymol/l 12,2+5,2 83127 0,0001
Hcy >15 pmol/l, % 20,4 5,0 0,01
Hcy >11,1 ymol/l, % 50,0 13,3 0,0001

Pidevate tunnuste puhul on &ra toodud keskmised + SD. Sagedused

on esitatud protsentides.

miokardiinfarktiga (n = 54), korduva mio-
kardiinfarktiga (n = 17) ja ebastabiilse stenokardiaga
(n = 25) patsiendid. Ageda miokardiinfarkti (AMI)
diagnoosimisel lghtusime Ameerika Sidame-
assotsiatsiooni juhistest (4). Ebastabiilseks pidasime
neid stenokardiajuhte, kus patsiendil esines isheemilise
geneesiga rindkerevalu, kuid tingimused AMI
diagnoosimiseks polnud taidetud. Iga patsienti
kiisitlesime suitsetamisharjumuse suhtes. Samuti
v&tsime arvesse patsiendi vanuse ning kaasuvate
haiguste (diabeet, varasem sidameinfark) olemasolu.
Hipertooniatéve diagnoosi kriteeriumiks oli
antihiipertensiivne ravi véi hospitaliseerimise véltel
korduvalt kérgenenud vererdhk: siistoolne
>140 mm Hg ja/v&i diastoolne >90 mm Hg.
Korduvaks dgedaks koronaarsiindmuseks pidasime
varasema teadaoleva miiokardiinfarktiga patsiendil
vue AMI véi ebastabiilse stenokardia teket.
Hospitaliseerimisele jcrgneva t6pdeva hommikul
véeti vereanaliis, et madrata Hcey, Gldkolesterool,
LDL- ja HDLkolesterool, triglitseriidid, fibrinogeen,
kreatiniin, kusihape ja veresuhkur. Homotsisteiini
maddramiseks (kasutati ensiiim-immuunmeetodit; Axis-
Shield Diagnostics Ltd, UK) veri tsentrifuugiti kohe ja
eraldatud plasma sdilitati ma@ramiseni -20 kraadi
juures.

Kontrollrihma (KONTR) valisime vuritavad (35
meest, 25 naist vanuses 32 -64 aastat, keskmine vanus
48,2 £ 6,5 a), kelle verershk oli <140/90 mm Hg,
kolesterooli vadrtused <6,5 mmol/|, elektro-
kardiogramm normaalne ning keda anamneesi ja
objektiivse leiu alusel v&is pidada terveks. Kontroll-
rihma isikutel tehti samad analiiisid nagu patsientidel.

Statistilised meetodid. Keskmiste vrdlemiseks
kasutati Manni-Whitney U-testi ja sageduste
vérdlemiseks X*testi. Hiperhomotsiisteineemia
esinemise ja teiste binaarsete tunnuste vaheliste seoste
hindamisel kasutati logistilist regressioonanaliisi.
Kaigil juhtudel oli olulisuse nivoo o = 0,05.

Tulemused
Mélema uuritud rithma iseloomustus on toodud
tabelis 1.

AKSi diagnoosiga patsiendid ei erinenud
kontrollrihmast soo, suitsetamise ega kolesterooli ja
LDL-kolesterooli véartuste poolest. HDLkolesterooli
keskmine vaartus oli AKSi grupis vaiksem kui
kontrollrihmas. K&ik tlejaanud parameetrid olid AKSi
grupi patsientidel oluliselt kérgemad kui
kontrollrihmall. Kui vérrelda omavahel AKSi grupi
patsiente |&htuvalt Hey vaartusest 11,1 pmol//|, siis
kérgema Hey grupis (Hey 15,7£5,1 vs 8,6+1,6 umol/I;
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p <0,00001) olid oluliselt kérgemad kreatiniini
(113,3 £ 22,4 umol/l vs 102,9 + 15,8 umol/I;
p <0,01), kusihappe (315,7 £78,8 s
269,3 £ 76,5 pmol/l; p <0,001) ja triglitseriidide
(1,9+ 1,2 vs 1,4 £ 0,7 mmol/l) vadrtused. Teiste
parameetrite osas rihmad omavahel ei erinenud.

Hcy esinemise suhtes oli AKSi grupis riskiteguriks
kaasuv diabeet (OR 5,0; 95% usalduspiiridega 1,01 -
24,70; p <0,04). Sugu, suitsetamine, kaasuv
hipertooniatébi ega varasem muiokardiinfarkt
anamneesis hilperhomotsiisteineemiaga ei seostunud.

AKS:i grupis ei iimnenud seost korduva sindmuse
ja homotsiisteiini taseme ning hiperhomo-
tsisteineemia esinemise vahel. Samuti puudusid
seosed korduva AKSi ja vanuse, vere lipiidide,
fibrinogeeni, veresuhkru, kreatiniini ja kusihappe vahel.
Uhefaktorilisel logistilisel regressioonanaliisil ei
séltunud korduva AKSi teke soost, suitsetamisest,
kaasuvast hipertooniatdvest ega diabeedist.

Kui jaotasime AKSi grupi hipertooniatéve
kaasumise jcrgi kaheks ning analiisisime mélemat
alarihma uue koronaarsiindmuse tekke suhtes eraldi,
selgus, et hiipertoonikutel ei olnud seost Hey taseme
ja uue koronaarsindmuse vahel. Samuti polnud
patsientide vanusel ja biokeemilistel naitajatel mingit
mé&ju uue AKSi tekkele.

Samas esines usaldusvédrme seos normotoonikute
rihmas: neil, kel esines uusi koronaarsiindmusi (n = 11),
oli Hey kérgem (14,7 £ 7,1 vs 11,0 £ 4,3 pmol/|;
p <0,04) kui esmase AKSiga (n = 37) patsientidel.
Suure t6endosusega on kaasuv hipertooniatébi ise
nii suur riskitegur, et Hcy méju ei tulnud esile. Teised
eespool toodud nditajad uvue koronaarsindmuse
tekkele méju ei avaldanud.

Arutelu

Uuringus leidsime, et homotsisteiini tase on AKS-
patsientidel oluliselt kdrgem kui kontrollrihmal.
Keskmine homotsiisteiini védrtus meie patsientidel oli
12,2 pmol/| ning see sarnaneb homotsiisteiini
keskmiste vadrtustega erinevates AKSi uuringutes
(11,0-13,6 umol/1) {(5-7). Ka hiperhomotsis-
teineemia esinemine AKS-patsientide rihmas
sarnaneb varasemates uuringutes leituga (1).
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Meie uuringu peamiseks tulemuseks oli leid, et
normaalse vererdhuga patsientidel seostub uue AKSi
tekkimine homotsiisteiini kdrgenenud tasemega. Meie
uuringu andmetel, mis toetavad ka varem leitut (8), ei
oma hijperhomotsiisteineemia hipertoonikutel lisa- vai
stinergistlikku vaartust AKSi tekkeks. On osutatud, et
keskealistel, kellel on diagnoositud dgedat
kardiaalset aterotrombootilist haigust (M,
ebastabiilne isheemia, transitoorne isheemia), ei
tarvitse hiperhomotsisteineemiale kaasuvalt esineda
teisi kardiovaskulaarseid riskitegureid - hiiper-
tensiooni, hiiperkolesteroleemiat, suitsetamist ega
diabeeti (8). Et hiperhomotsiisteineemial on
vanemaealistel (ile 80 a) AKSiteket soodustav méju,
on siiski kinnitust leidnud (9). Uhest selgitust
hiperhomotsiisteineemia ja teiste kardiovaskulaarsete
riskitegurite omavahelistele seostele ning nende
komplekssele vastastikusele méjule AKSi tekkes
praegu ei olegi. Nagu enamikus varasemates
uuringutes, ei ndidatud ka meie uuringus kaikidel
patsientidel tdpselt aterosklerootiliste muutuste ulatust
koronarogradfiliselt. Seetsttu jaéb ebaselgeks, kas
homotsisteiinil on spetsiifiline lisavadrtus atero-
sklerootilise naastu vulneraabluse suurendamises vai
on see osaks koronaarskleroosi diinaamiliselt
muutuvas biokeemilis-morfoloogilises kompleksis,
milles AKSi tekkimise eelduseks on aterogeensete ja
trombogeensete/péletikuliste markerite tasakaalu
haire. Arvatavalt on praegune ebaselgus hiper-
homotsisteineemia kui AKSi riskiteguri télgendamisel
osaliselt tingitud ka metodoloogilistest erinevustest
seniste uuringute korraldamises, eaga muutuvatest
seostest riskitegurite vahel ja hiperhomotsiisteineemiat
pdhjustavate geneetiliste mutatsioonide erinevast
levimusest (8, 10).

Uuring oli osa TU biokeemia instituudi ja TU
kardioloogiakliiniku j&tkuvast Ghisprojektist “ASSER”,
mille kompleksne areng toob tulevikus kindlasti rohkem
selgust ka homotsisteiini puudutavate kiisimuste kohta.

Kokkuvate

Homotsisteiini sisaldus oli AKS-patsientidel oluliselt
suurem kui kontrollrihmal ning seostus normoten-
siivsetel patsientidel vue dgeda koronaarsindmuse



tekkega. Hijpertooniatévega patsientidel puudusid
seosed homotsiisteiini ja vue AKSi vahel. Suure
tdendosusega on kaasuv hipertooniatbi ise nii tugev
riskitegur, et Hcy m&ju ei tulnud esile.

Kirjandus

1. Muda P, Teesalu R, Zilmer M. Hiperhomo-
tsisteineemia - uus haiguste riskifaktor. Eesti Arst
2000;(6):303-9.

2. Bolander-Gouaille C. Focus on homocysteine and the
vitamins involved in its metabolism. France: Springer
Verlag France; 2002.

3. Nygard O, Nordrehaug JE, Refsum H, Ueland PE,
Farstad M, Vollset SE. Plasma homocysteine level and
mortality in patients with acute coronary syndrome.
NEJM 1997;337:230-6.

4. A report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee on Management of Acute
Myocardial Infarction). 1999 update: ACC/AHA
guidelines for the management of patients with acute
myocardial infarction. JACC 1999;34:890-911.

5. Stubbs P, AlObaidi M, Conroy M, Collinson P, Graham |,
Noble M. Effect of plasma homocysteine concentration
on early and late events in patients with acute coronary
syndromes. Circulation 2000;102:605-10.

Summary

Téname Tartu Ulikooli Kliinikumi verekeskust uue

analiisimetoodika véljatéstamiseks vajaliku vere eest. T66d
on toetanud ETF (grant nr 4442 ja 5327).

6. Omland T, Samuelsson A, Hartford M, Herlitz J,
Karlsson T, Christensen B, Caidahl, K. Serum
homocysteine concentration as a indication of survival
in patients with acute coronary syndrome. Arch Int
Med 2000;160:1834-40.

7. AlObaidi M, Philippou H, Stubbs P, Adami A, Amersei R,
et al. Relations between homocysteine, factor Vlla,
and thrombin generation in acute coronary syndromes.
Circulation 2000;10:372-7.

8. Sharabi Y, Doolman R, Rosenthal T, Grossman, E,
Rachima-Maoz C, Nussinovitch N, Sela B.
Homocysteine levels in hypertensive patients with a
history of cardiac or cerebral atherothrombotic events.
Am J Hypertension 1999;12:766-71.

9. Aronow W, Ahn C. Increased homocysteine is an
independent predictor of new coronary events in older
persons. Am J Cardiol 2000;86:346-7.

10. Bogaty P, Poirier P, Simard S, Boyer L, Solymoss S.
Biological profiles in subjects with recurrent acute
coronary events compared with subjects with long-
standing stable angina. Circulation 2001;103:3062.

Homocysteine in patients with acute coronary syndrome

The aim of the study was to evaluate prevalence of
hyperhomocysteinemia (HtHcy) in patients with acute
coronary syndrome (ACS, incl. acute myocardial
infarction and unstable angina) and in controls. We
also estimated the role of homocysteine (Hcy) as a risk
factor for new acute coronary events. Consecutive
patients (N = 107) with ACS were recruited. Eleven
patients were excluded from the study due to
concomitant malignant tumors or renal insufficiency. The
Hecy was 12.2+5.2 pmol/L in patients with ACS and
8.3+£2.7 pmol/L in controls (p<0.0001). The HtHcy
was defined as median value of Hey (11.1 pmol/L) in
the ACS group. The Hcy values of patients with HtHcy
had significantly higher values of creatinine, uric acid

and triglycerides. Patients with recurrent ACS (new
acute coronary event in a patient with a history of
previous myocardial infarction) were not different from
the Hcy values of patients with the first ACS. There was
no relationship between Hcy and a new acute coronary
event in patients with concomitant hypertension.
Normotensive ACS patients with a recurrent acute
coronary event had significantly higher values of Hey
than patients with the first ACS.

We conclude that homocysteine has an impact on @
new acute coronary event in normotensive patients. In
hypertensive patients hyperhomocysteinemia seems to
have no clear role in a new acute coronary event.
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