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Baggrund

Iskeemisk hjertesygdom (IHS) koster hvert ar samfundet mange penge og
ressourcer, samt paferer mange patienter betydelige sundhedsmaessig svaekkelse
eller ded. IHS dzkker over akut koronar syndrom (AMI og ustabil angina
pectoris), stabil angina pectoris og hjerteinsufficiens, hvoraf koronar arterie
sygdom forbliver den ledende érsag til dod pa verdensplan.' >

Der blev 1 2016 diagnosticeret 17460 nye tilfelde af akut hjerte iskeemi og samlet
blev det til 79669 sengedag pa de danske sygehuse.’

Der er derfor lagt store ressourcer 1 at undersege og udvikle metoder, der kan
forudsige IHS. Det er kun ca. halvdelen af tilfeldene af IHS som kan forudsiges
af traditionelle risikofaktorer™ ¢ Endvidere vil det vare af stor veerdi, hvis man
kan udpege de patienter med diagnosticeret IHS, som er i eget risiko for
yderligere morbiditet og mortalitet af kardiel genese.

Man vil kunne fokusere ressourcerne i sundhedsvaesenet til de patienter som har
brug for eget indsats og dermed frigere betydelig ressourcer til andre
patientgrupper.

I en tid hvor almen praksis i stigende grad kommer til at overtage de kroniske
syge patienter fra sygehusene, vil patienter med IHS og de folger som tilstanden
har, komme til at fylde gradvist mere 1 dagligdagen i1 almen praksis.

Vi har samtidig i vores daglige virke, 1 almen praksis, oplevet, at flere
hjertepatienter har spurgt specifikt til deres homocystein niveau. Dette skyldes
serligt, at en nu pensioneret almen praktiserende leege havde malt dette niveau i
forbindelse med arsprover hos patienter — formentlig i troen om at niveauet af
dette kunne sige noget om risiko og prognose for yderligere hjertesygdom. Det
kan give sig til udtryk pa forskellig vis - her valges at fokusere pa koronar
iskaeemisk sygdom.

Da vi begyndte at undersege, hvad der ligger af litteratur pd emnet omkring
homocystein og hjerte sygdom, faldt vi hurtigt over flere studier og rapporter som
viste, at homocysteinmiling ikke kan bruges 1 screening af bredere
befolkningsgrupper mhp. at vurdere om de er i risiko for IHS.

Dette skyldes, at der flere forhold omkring homocystein som ger sig gaeldende.
Dels har det vist sig, at plasma homocystein niveau er forbundet med bade
genetiske’ og naringsmassige faktorer og vaner®. Dels at homocystein har vist sig
at vere sterkt korreleret med alder, kon, rygning, serum folat, vitamin B12,
kronisk alkoholforbrug, leverfunktion og nyrefunktion. Dvs. plasmaniveau af
homocystein er multifaktorial.’

Endvidere har det ikke kunne vises, at der er nogen gevinst i form af reduceret
morbiditet/mortalitet af kardiovaskuler sygdom ved at anbefale oget tilskud af
homocystein eller B-vitaminer i kosten hos ikke hjertesyge for at bringe det
generelle niveau af homocystein ned i befolkningen.'



Kort om homocystein

Homocystein er en svovlholdig aminosyre, der dannes i cellernes stofskifte fra
aminosyren metionin og oms&tningen af homocystein sker i1 et komplekst samspil
med folat, B12- vitamin og B6- vitamin. Der findes flere arsager til at
homocystein bliver forhgjet, som er nevnt 1 baggrundsafsnittet.

Forhgjet homocystein defineres 1 de fleste undersogelser, som en medicinsk
tilstand praeget af et unormalt hejt niveau over 15 umol/L. Den samlede
koncentration af homocystein i plasma hos raske, fastende, mennesker er lav.
Dette niveau ligger mellem 5,0 og 15,0 umol/L."" Nar niveauet er mellem 16-30
umol/L, klassificeres det som let, 31-100 pmol/L moderat og en verdi over 100
umol / L klassificeres som alvorlig forhgjelse. Men det er vigtig at understrege, at
der ikke forligger enighed om en standardiseret ovre reference hvor man betegner
niveauet som patologisk.

Den forste mistanke om at hejt homocystein niveau medferte tidlig CVD fandt
man hos patienter med arvelige homozygote sygdom, der medferte homocystein
niveauer > 100 umol / L. Ligeledes fandt man, at deres risiko for CVD blev
reduceret ved at s@nke niveauet af homocystein'*"?

Det antages, at forhejet homocystein forer til skade pé endotelceller samt
reduktion i karfleksibilitet og @ndring af haemostaseprocessen samt bidrager til
inflammation’.

En mulig forklaring bag processen er, at homocystein pavirker endotelcellerne og
blodets koagulationsprocesser, inklusive blodpladerne. De forandringer som
muligvis opstdr 1 karvaeggen og @ndring 1 blodpladernes aktivitet har afgerende
betydning for dannelse af blodpropper 1 arteriesystemet, mens endrede
koagulationsforhold er vasentlige for veneblodpropper.

En vasentlig drsag for CVD er areforkalkning, hvori LDL kolesterol spiller en
afgorende faktor. Umiddelbart er der ikke indikation pd, at homocystein pavirker
koncentrationerne af kolesterol i blodet, men at nedbrydningsprodukter dannet
ved oxidation af homocystein i meget heoj koncentration kan producere LDL
aggregater, som efterfolgende optages af makrofager.

Den skade, som hgje homocystein koncentrationer udever pd endotelceller
skyldes homocysteins omdannelse til homocystin. Ved den omdannelse dannes
der frie radikaler og hydrogenperoxid som formentlig er medvirkende til
endotelskade’.

Formal

Formaélet med dette litteraturstudie er, at belyse om niveauet af homocystein, hos
patienter med manifest koronar hjertesygdom, kan forudsige prognosen for
yderligere karidel morbiditet/mortalitet.



Metode:

De studier der blev inkluderet omhandlede patienter der var kendt hjertesyge pa
arteriosklerosisk baggrund, som var KAG verificeret og undergik behandling. Vi
fandt ingen follow-up studier der fokuserede pa “watchful waiting” hos stabile
angina patienter. | forseg pa at sammenligne studierne har vi i det vasentligste
fokuseret pa PCl/stent behandling men nogle studier omtaler ogsdé CABG.
Studiernes endpoints inkluderer alle ded, men en del af dem har ogsa ”combined”
endpoints. Patienternes totale homocystein niveau i plasma var maélt forud for
behandlingen

Vi har valgt follow-up studier med over 12 mdr. follow-up, da vi er interesserede i
om homocystein niveauet kan sige noget om langtidsprognosen for hjertesyge pa
arteriosklerotisk baggrund

Litteratur segningen blev foretaget d. 30/1 2019 ved segning i PubMed. Der blev
sogt artikler fra ar 2000 og frem til nu, da vi ensker de nyeste
artikler. Nedenstdende viser sogningen:

("homocysteine"[MeSH Terms] OR "homocysteine"[ All Fields]) AND
("coronary artery disease"[MeSH Terms] OR ("coronary"[All Fields] AND
"artery"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "coronary artery
disease"[All Fields]) AND ("prognosis"[MeSH Terms] OR "prognosis"[All
Fields]) AND (("2000/01/01"[PDAT] : "2019/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND English[lang] AND ("middle aged"[MeSH
Terms] OR "aged"[MeSH Terms]))

2 af denne opgaves forfattere vurderede uathaengig af hinanden artiklerne til
brug. Var der uoverensstemmelse blev det lost ved yderligere diskussion og
konsultation med en 3 forfatter/kursist.



PubMed sggning 30/1 2019 gav 86 hits

68 artikler blev frasorteret pa titel eller

—) abstrakt

fuld tekst vurdering blev udfert pa 9+9 = 18
artikler

eksklusion af fuld tekst artikler (11)

1 kun abstrakt - ingen artikel

1 omhandlede kun kvinder

2 faldt udenfor emnet

) 1 havde fokus pa en seerlig genmutation
3 for sma med hovedfokus pa CABG og
kort follow-up

1 kun 30% havde visualiseret
arteriosklerose og brugte EKG som
inklusionskriterie

2 andet

Studiet inkluderer 7 artikler




Resultater

Ud fra vores segning endte vi pd samlet 7 artikler, som faldt inden for vores
kriterier. Vi har 1 tabel 1 og 2 lavet er overblik i forhold til kort at skitsere
karakteristik og resultater af studierne.

Artiklerne Ahmed et al, M. Zairis et al og Han-Tan et al. omhandler alle
coronary artery disease (CAD) patienter som far foretaget PCI og bliver fulgt
over en periode fra 1 til 10,5 ar. Der er relativ stor forskel i antal inkluderede
patiner med mindste studie pd 315 mod 1305 1 det storste. Ligeledes varierer
gennemsnitsalderen mellem 59 ar og 66 ér.

Ahmed et al. og Han-Tan et al. har sammensatte endpoint 1 form af ded- alle
arsager + om hgj homocystein kunne forudsige svarhedsgraden af den
obstruktive CAD. Zairis et al. var det eneste studie der kun kiggede pa hjerte-
endpoints 1 form af: ded- kardiogen arsag, MI, genindleggelse pga. fortsat
ustabil angina + ved 1 &rs kontrol: recidiv af angina symptomer, in-stent
restenose, progression af atherosklerose til signifikant stenose.

Ahmed et al. fandt, at der var en sammenhang mellem eleveret homocystein
niveau (>13,5umol/L) og deres endpoint (ded af alle drsager). justeret hazard
ratio pd 3,3; men de fandt stor forskel pd p-vardien, ndr homocystein skiftede
fra en kategorisk variabel til en “continuous variabel” og de havde inkluderet
patienter med nyresygdom.

Han-Tan et al. fandt at hejt homocystein niveau (odds ratio 1,038 p=0,019) er en
beskeden uathengig pradiktor af flerkarsygdom hos patienter med angina som
gennemgik KAG, men hejt homocystein var ikke en uvathangig praediktor for
mortalitet 1 follow-up perioden og modsat Michael N Zairis et al. betegnede
Han-Tan et al. en stenose som en lumen reduktion pa 50%, mens M. Zairis et al.
brugte stenose om 70% lumen reduktion. M. Zairis et al. fandt ikke at et hojt
niveau af homocystein (>13,5umol/L) var associeret med kardiogene endpoints,
men at hejt homocystein niveau derimod var associeret med CV risiko profil 1
form af hejt BT, kolesterol og BMI. Der var endvidere flere rygere i gruppen
med hejt homocystein.

Kenny et al har en KAG verificeret population hvor de undersoger flere
biomarkerers pradiktive verdi for CVD, herunder homocystein. Endvidere
registreres kon, tobak, alder, hypertension, alkohol og DM. Ved follow-up efter
ca. 10,5 ar ser man hvordan det er giet patienterne i forhold til forskellige
parametre.

Fund: niveauet af homocystein var hejere i1 gruppen af “afdede” end i live” hhv.
16.2 vs. 13.6 umol/l - dog ikke signifikant.

Studiet undersoger ogsd CAD udlest dedsfald. Det er signifikant med en odds
ratio pa 1.05 (1.02-1.08) p =0.002.

All-cause death: Ved at inddele homocystein niveau i 4 kvartiler findes det
overste kvartil med signifikant forhejet hazard ratio for all-cause death, mens der
ikke er noget signifikant i de andre kvartiler. Dvs. at kun de patienter med det
hgjeste niveau af homocystein er i risiko for at de af all cause.



Shlomi el al.; 157 AMI patienter. Med grensevaerdi for homocystein hvor
forskel mellem hoj og lav ligger pd 20 umol/L.

Signifikante fund: Oget forekomst af restenose i koronarkar (36% vs 17%
p=0,04) og CAD betinget dod (18 vs 5% p<0,05) ved gruppen med hejt niveau
af homocystein. Grupperne er relative ens pa evrige risikoparametre fraset at lavt
homocystein niveau er korreleret til at have let oget forekomst af DM samt at
kvinder har signifikant lavere niveau af HC. Endvidere finder studiet ikke nogen
sammenha@ng mellem niveau af homocystein og graden eller placering af
stenose 1 koronarkar.

I studiet fra Jih-Kai Yeh et al blev der inkluderet 1.307 patienter med CAD, som
fik udfert PCI.

Patienterne blev opdelt i to grupper ud fra homocystein: gruppe I (883 patienter,
<12 pumol/L) og gruppe II (424 patienter, >12 pmol/L).

Det primare fokus var forekomst af sterre hjertehendelser (MACE), herunder
hjerteded, ikke-fatal myokardieinfarkt, apopleksi tilfelde, restenose og CABG.
Ved opfelgning havde gruppe II en hejere MACE rate (33,3% vs. 25,6% P =
0,005). De vigtigste forskelle mellem de to grupper var hjerteded (8,0% vs. 3,4%
P =0,001) og restenose (13,6% vs. 9,5% P = 0,034).

I studiet konkluderer de sdledes, at forhgjet homocystein niveau var uathangigt
forbundet med oget risiko for langsigtede kardiovaskulere hendelser hos
patienter efter PCI. Konklusion: hyperhomocysteinemi er en nyttig prognostisk
marker for risikovurderingen 1 klinisk behandling af CAD-patienter

Vizzardi E. et al. evaluerer et muligt forhold mellem homocystein niveauer og
sverhedsgraden af hjertesygdomme (CAD) og den prognostiske vardi hos
patienter med ustabil angina (UA).

94 patienter (16 mand og 78 kvinder mellem 69-88 &r) med UA, blev rekrutteret
og gennemgdet med KAG.

Det primere mél var svaerhedsgraden af CAD. Det kliniske ultimative mal var
tilbagefaldet af UA, og det sammensatte mal var forekomsten af hjerteded og re-
hospitalisering pa grund af akut koronarsyndrom.

Af 94 patienter havde 49 (52%) forhgjet plasma HC niveauer (15 mol/L).
Homocystein korrelerede (om end darligt) med serum kreatinin og alder, men
ingen signifikant association til andre risikofaktorer som; hemodynamisk:
blodtryk og puls), funktionel:(ejektionsfraktion)&metabolisk: (kolesterol,
triglycerider, fibrinogen).

Efter 48 maneder, blev der i undergruppen med homocystein niveauer over 15
mol/L observeret en betydelig forskel 1 sammensat endpoint (ded, re-
hospitalisering og tilbagefald af angina). Der blev ikke observeret forskel i
kardiovaskuler ded. Man kunne konkludere at efter 48 maneders opfelgning, at
der blev fundet et gradvis signifikant forhold mellem homocystein niveauer og
tilbagevenden af UA. Under opfelgningen var der 12 tilfelde af UA 1 gruppen
med hej HC (30%) og 4 1 gruppen med lav homocystein (7%). Antallet af
anginafrie mineder i hej- og lav- homocystein -grupper var henholdsvis 12 +/- 7
og 18+/-7 (P <0.001).



Studiet finder en ikke-signifikant, ssmmenhang mellem homocystein niveau og
sverhedsgraden af CAD, Dette skyldes sandsynligvis det lave antal tilfelde,
samt inklusion/eksklusions kriterierne i undersegelsen.



Tabel 1 Karakteristik

Forfatter Studie design Antal Alder (ar) Inklussionskriterie Eksklusionskriterie
Jih-Kai Yeh  Follow upi58 + 1307 62+12 Dokumenteret CAD , Aktive infektioner,
etal, 2016 41 mnd gennemgdet PCI med stent fra inflammatoriske lidelser, kraeft
juli 2003 til december 2014. Pt med alvorlig multi-kar
sygdom, der kreever
CABG, inkompetent for dobbelt
AK behandling,
nyreinsufficiens
(P-krea 1,5 mg/dL)
Ahmed Follow-up 10,5 315 66+/-9 Stabil angina eller pt med AKS Til dette studie angives der
Hassan et ar som fik stent pafaldende nok ingen
al. eksklusionskriterier.
2017
Han-Tan Follow-up 1305 62,6 Angina pectoris patienter som Indtaget: Folsyre, Vit. B. eller B
Chai et al. >1ar fik udfert KAG. mangel , P-Kreatinin >1,5
2011 mg/dl
Vizzardi E.  Follow up - 48 94 69 +/-8 Pt. som har gennemgdet KAG, Tidl AMI (<2 uger), nedsat EF,
etal. mnd opfglgning og revaskularisering. P- kreatinin >1,8 mg/dl,
megaloblastisk anaemi,
vitamintilskud
Kenny W.] Followup 8,5ar 1050 60,7 Pt som er henvist til KAG, af De patienter som var dgde
etal 2006 ukendt arsag. uden for British Columbia. Der
er pafaldende nok ikke naevnt
andre ekslusionskriterier.
Shlomi et Follow up 30 157 60 +/-17 Indlagte med AMI Cancer, hypothyroidisme, P-
al. mnd +/-10 kreatinin> 1.5 mg/d],
Follow-up 483 59,3+/-10 Non-ST og STEMI pt Ve.grenblok, infektion,
Michael N Op til 3 ar 70% lumen inflammatorisk sygdom,
Zairisetal. (1 mdr 3 mdr cancer, leversvigt Kreatinin

2002

derefter hver 6.
mdr)

>1,5 mg/d], tidl AMI eller PCI
indenfor 6 mdr, EF<35%
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Tabel 2 Resultater

Forfatter Formal Resultat Konklusion
Jih-Kai Us. om forhgjet HC-niveau hos Hc niveau 212 pmol/L gger Hyperhomocysteineemi kan vaere en nyttig
Yeh et al, pt. forudsiger langsigtede signifikant risiko for det prognostisk markgr for risikostraficering
2016 resultater hos pt. efter PCI med sammensatte endpoint af CAD-patienter
stent (MACE) (33% vs 25,6% P
=0.005)
Ahmed Us effekt af HC niveau ift Totaldgd (24,5%) Hgj Hc er ass. med longterm mortality og
Hassan et  langtidseffekten af hgjt HC- (i)pt m/homo >13,5 har predictive for mortality independent of
al. niveau long-term klinisk signifikant hgjere long-term traditional risk factors. (men der er stor
2017 outcomes hos pt med CAD der mortality HZ 3,3(p<0,001) forskel pa p-veerdien nar der skiftes fra
far foretaget PCI (i) en katorisk variable til en continuous
variabel om end fundet forbliver
signifikant)
Han-Tan Kan HC forudsige graden af CAD  Endpoint: Hgj homo er en uafhaengig predictor af
Chaietal. &Kklinisk outcome hos ptder far i: dgd - alle arsager long- flerkarsygd hos pt med angina som
2011 foretaget CAG term: ikke signifikant i gennemgik CAG men hgj homo er ikke en
multivariate analyse. uafheengig predictor for longterm
ii: eleveret HC niveau mortality
forudsiger graden af
obstruktiv CAD Odds ratio
1,038 P=0,02
gr 1: 22 kar syg. HC 11,6+4,4
gr 2: 1 kar syg. HC 10,9+4
gr 3: ingen signifikant stenose
HC10,4+3,8 P<0,001
Vizzardi E. Evaluere et muligt forhold Sveerhedsgraden af CAD er Efter 48 maneders opfglgning blev der
etal. mellem HCY-niveauer og ikke korreleret til HC, men fundet et gradvist forhold mellem HCY-
sveerhedsgraden af steerk predictor for recidivaf  niveauer og tilbagevenden af Ustabil
hjertesygdomme (CAD) og den UA. Angina
prognostiske veerdi hos
patienter med ustabil angina
(UA). 94
Kenny W.J At forudsige arteriosklerose og Studie viser at HC er en steerk  Der er gget odds ratio for dgd generelt og
etal 2006 dgdien kohorte af CAD patiner uafheaengig markgr for CAD for koronarbetinget dgd ved gget niveau
ud fra forskellige biomarkgrer relateret dgd og dgd generelt.  af HC. I gruppen af afdgde findes der
generelt hgjere alder,, og niveau af HC.
Shlomiet  Atundersgge korrelationen Studie viser gget risiko for Hgijt niveau af HC er uathaengig markgr
al. mellem HC niveau ved AMI og dgd og CAD ved hgjt niveau af ~ for ny restenoese af koronarkar og for
risiko for dgd eller ny CAD HC hhv. (18%vs 5% p<0.05) dgd. Der er flere tilfeelde af
0g 36%vs17% p=0.04). cerebrovaskuleere events ved lavt Hc
Der er ikke relation til grad af  niveau. DM og kvinde kgn har signifikant
forkalkning af kar. laverer HC niveau.
Michael N us ass.ml hgj homo.(CRP, Lp(a))  Endpoint: cardiac death, MI, Hgj homo ikke ass med late adverse
Zairis et og long-term prognosis after rehospitalisering for rest events (men ass med CV risk profil)
al. successful coronary stenting unstable angina Homo hgjere
2002 + 1 ars control: recurrens of Tidl bypass 0,01

symp., in-stent restenose,
progression of atherosclerosis
til significant stenose

Tidl cerebro-eller perifer artery sclerose
0,001

>75ar 0,01

Multi kar syg 0,001

DM 0,08
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Diskussion

I dette litteraturstudie har vi fundet 7 artikler med follow up periode > 1 &r hos
KAG verificeret patienter med koronar sygdom, som modtog PCI behandling.
Vi belyser om hejt homocystein niveau har en sammenhang med koronar
sygdom 1 disse studier.

En gennemgaende svaghed ved disse studier er dog at homocystein niveauet
blev méilt ved indleggelsen, sd det er uvist om et hojt niveau var folge af det
akutte event eller var til stede lenge for.

Der er heller ikke nogle studier som 1 follow up perioden kigger pa udviklingen
af homocystein niveau undervejs eller ved afslutning. Dette er en svaghed, idet
man ikke far viden om, hvordan niveauet af homocystein over tid pavirker
slutresultaterne.

Flere studier har kigget pd om der er sammenhang mellem homocystein niveau
og graden af stenoser i koronar kar.

Han-Tan et al. fandt en beskeden sammenhang med at eleveret homocystein
kan forudsige fler-kar-sygdom med en stenose pd mindst 50% af lumen, mens
Jih-Kai et al. og Shlomi et al. ikke fandt nogen sammenh@ng mellem
homocystein niveau og stenosegraden. Der er dog stor forskel pd definitionen af
stenose, idet Jih-Kai et al. og Shlomi et al. definerede stenose som 70%
reduktion af kar lumen mod Han-Tan's 50% definition. Han-Tan har dog en lav
cut off verdi for hejt homocystein niveau (10,29umol/L), hvilket kan fortynde
en mulig sammenhang. En svaghed ved Shlomi et al. er dog at kun 71% af
patienterne fik lavet KAG. De navner dog at der ikke skulle vare signifikant
forskel 1 homocystein niveau mellem KAG og non-KAG patienterne.

Vizzardi et al. fandt ingen signifikant korrelation mellem homocystein niveauet
og graden af stenose, de har dog ikke specificeret om stenose regnes ved 70%
lumenreduktion eller 50 % og deres studie inkluderer kun 94 pt.

Samlet ser det ikke ud til, at der er sammenh@ng mellem hegjt homocystein
niveau og evnen til at forudsige graden af koronar sygdom. Han-Tan og Jih-Kai
er vellavet studier med store patientgrupper, men med stor forskel i cut off
vardien pad homocystein mellem heojt og lavt niveau, og de forskellige stenose
definitioner, samt stor forskel pd follow up periode, gor det svaert at konkludere
noget sikkert.

De fleste artikler beror pd en eller anden mide dedsfald som felge af
homocystein niveau.

Han-Tan et al. finder ikke, at der er oget ”ded af alle &rsager” 1 gruppen af hojt
homocystein. Det er samtidig det studie, som har den korteste follow up periode
samt den laveste cut off vardi pd homocystein. Dette m& medfere, at der er flere
patienter 1 gruppen af hejt homocystein, som i de andre studier ville have tilhert
den lave gruppe. Dermed ma der vare flere relativt “raske” i risikogruppen.
Samtidig viser Jih-Kai et al, Kenny et al, Hasan et al, at der er oget forekomst af
ded ved hejt homocystein niveau — endda pé tvers af deres lidt forskellige cut
off vaerdier.

Séledes tegner der sig et billede af, at der er eget risiko for ded af alle drsager,
ndr man har hejt niveau af homocystein. Der er ofte tale om sygdom relateret til
mere generel areforkalkning i andre organer som giver ded af andre drsager. Det
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efterlader dog stadig spergsmalet: ”hvad der de af’? Er homocystein blot er en
marker for en anden ukendt risikofaktor? Eller en confounder? F.eks for
nyresygdom som Clarke et al. foresldr. En statistisk sammenhang er ikke
nedvendigvis et bevis for en kausal sammenhang. Selvom der findes en
association mellem hejt homocystein niveau og CVD, sa er det ikke sikkert, at
det er homocystein som forarsager CVD. Det kan vere, at det er en eller flere
andre risikofaktorer, som dels giver forhgjet homocystein dels giver forhejet
risiko for hjerte-kar-sygdom. Nogle af studierne(Vizzardi et al og Zairis et al)
beskriver endda at homocystein har association til CVD-risikofaktorer og
kreatinin niveauet. Andre studier malt pa andre parametre f.eks CRP, IL-&, SSA
idet de ogsé er mistaenkt for at have indflydelse pa CVD.

Shlomi et al. og Vizzardi et al. finder, at der er signifikant eget risiko for
hjerteded, mens Zairis et al ikke finder at dette skulle gore sig galdende.

Her skal tages i betragtning, at Zairis et al. har ekskluderet tidligere hjertesyge
patinter, mens de andre studier ikke har. Dette medferer en risiko for, at
hjerteded 1 Sholmi et al og Vizzardi et al kan vare betinget af “gammel”
hjertesygdom.

Endvidere er der igen forskel pd cut off af homocystein niveau som ogsd kan
pavirke resultatet.

Flere studier finder blandt de hjertesyge patienter, at der er oget risiko nyt for
kardiel endpoint. Shlomi et al. finder, at der er statistisk signifikant eget risiko
for nyt AMI eller UA. Det samme gor Vizzadi et al og Jih-Kai et al som begge
finder, at hejt homocystein niveau var en risikomarker for deres sammensatte
kardiel endpoint.

Zairis et al. som har den yngste population og en kort follow up finder ikke en
oget forekomst af kardiel endpoints relateret til homocystein niveau.

En stor faktor for usikkerhed imellem de forskellige studier er, at der er vidt
forskellig definition af cut off vardien af homocystein. Sholmi et al. ligger hojst
med veaerdi pa 20 umol/L, mens Han-Tan et al har cut off vardi pd 10.29 pmol/L.
De andre studier ligger pa verdier derimellem. Da der ikke bruges nogenlunde
ens cut off vardi vil nogen patienter tilhere lav-homocystein-gruppen i nogle
studier, men de i andre vil tilhere hej-homocystein-gruppen, med risiko for at
store studier med lav cut off fortynder gruppen af “syge”. Dette bidrager
vaesentligt til usikkerhed ved sammenligning af konklusionerne iser da studierne
ogsd veksler med graden af signifikant stenose. Alle studierne er noget uklare
med, hvorfor de finder den cut off verdi, som de bruger.

Den generelle vurdering af alle studierne er, at de alle har haft tilstreekkelig lang
opfolgningsperiode og deltagerantal til at kunne fastlegge en rimmelig sikker
konklusion.

De viser, at hejt homocystein niveau giver hgjere risiko for ded af alle &rsager,
samt at der er ogte grad af kardiogene endpoints hos patinter med manifest
hjertesygdom.

De forskellige studier er dog ikke enige i graden af risiko og enkelte finder ikke
sammenhang mellem homocystein niveau og CVD.
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Vores samlede konklusion er, at der er sammenhang mellem hejt homocystein
niveau og oget risiko for ded hos personer med kendt hjertesygdom, men det er
ikke nedvendigvis kardiovaskuler ded. De studier som havde fokus
pd kardiogen ded og fandt eget risiko for kardial ded, havde kendt hjertesyge
med i deres populationer.

Review artiklen fra Ganguly et al finder de ikke, at homocystein kan bruges som
biomarker for CVD, men at homocystein helt klart er en medspiller i1
sygedomme relateret til CVD, dog uvist om det er medvirkende drsag til CVD
eller om forhgjet homocystein er forarsaget af andre faktorer. Review artiklen
fra Clarke et al.'"*i finder lige som Ganguly et al'!, at nyrefunktionen ogsa
spiller en central rolle i niveauet af homocystein. Derved kan forhojet
homocystein vere udtryk for nedsat nyrefunktion og at det er den nedsatte
nyrefunktion som er arsagen til karskaderne som senere giver CVD.

Endvidere finder Clarke et al. ved deres metaanalyse af 8 studier ikke, at
forhgjet homocystein giver signifikant eget risiko for CVD.

Der er derfor brug for flere og bredere studier af CVD populationen for at kunne
sige mere generelt om, hvorvidt homocystein niveau siger noget om eget risiko
for ded og CVD 1 populationen. Pa de foreliggende studier som vi har
gennemgaet, er der ikke en grad af ensartethed 1 resultaterne som ger, at vi
vurderer at man kan bruge maling af homocystein i hverken primar som
screening eller sekundar sektoren til prognose. Dette ogsd sammenholdt med, at
man heller ikke har kunne ”isolere” homocystein som marker eller
“ansvarlig” for recidiv af CVD. Dette formentlig fordi der er tale om en meget
kompleks patogenese til CVD, der ogsd er athengig af andre
parametre/tilstande
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