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Summary  
Homocysteine - the risk factors in the apperance of acute cerebral vascular stroke 

 In ourdays, an important role has an appreciation of the importance of the new risk 
factors for stroke and other vascular diseases. The last studies suggest that homocystein play a 
major role in the onset of the atherosclerosis, and by that of the stroke and other vascular 
diseases.  

Rezumat  
Actualmente un rol important se atribue şi aprecierii spectrului şi ponderei factorilor de 

risc în apariŃia AVC şi patologiei cardiovasculare . Lucrările din ultimii ani, sugerează o 
importanŃă tot mai crescută a homocisteinei (Hcy) şi expresiei ei în apariŃia aterosсlerozei şi 
ulterior AVC şi altor patologii vasculare. 

 
Hiperhomocisteinemia este un factor de risc important şi independent ce influenŃează 

direct asupra  dezvoltării rapide a aterosclerozei, ducînd la obliterarea şi tromboza arteriilor şi 
venelor, ischemii şi infarcte a organelor interne, inclusiv infarctului cerebral acut[1]. Această 
legătură patogenică foarte importantă a stat la baza teoriei homocisteinei în dezvoltarea 
aterosclerozei[2] şi acordarea unui loc important în clasificarea tromboflebitelor[3]. În populaŃie 
ea se determină la 20-40% de tineri şi vîrsnici [3–5].  

Pînă în prezent patologia vasculară cerebrală şi cardiovasculară rămîne principala cauză a 
morbidităŃii şi mortalităŃii în populaŃia întregului glob pămîntesc. Din această cauză se continue 
căutarea noilor factori de risc ce duc la apariŃia acestor patologii, identificarea cărora ar permite 
de a influenŃa morbiditatea şi mortalitatea acestor patologii. Astăzi este indiscutabil faptul că în 
patogenia afectării vasculare şi ateroscleroză un rol important îl are factorii inflamatorii şi 
procuagulanŃi ce circulă în sînge.  

În 1969 K.McCully primul, care a supravegheat copii cu nivel crescut (mai mult de 100 
mkmol/l) al homocisteinei serice şi a menŃionat că la aceşti copii timpuriu apar forme grave de 
afectare a arterelor. Reeşind din aceasta, sa presupus, că nivelul  homocisteinei serice prezintă 
factor de risc de afectare aterosclerotică şi trombogenă a vaselor. În prezent se cunoaşte că 
homocisteina poate condiŃiona oxidarea lipidelor de densitate joasă, cu perturbarea funcŃiei 
endoteliului vascular, proliferarea celulelor musculaturii netede a peretelui vascular, activării 
trombocitelor şi cascada cuagulobilităŃii. Reeşind din aceste considerente, ultimii ani se studiază 
metabolismul homocisteinei şi a factorilor ce influenŃează asupra lui(fumatul, consumul de 
alcool şi cafea ş.a.). (E.Mayer şi coaut. , 1996; G.Booth, E.Wang, 2000).  

Homocisteina – este un aminoacid, care se formează în urma metabolismului metioninei 
şi cisteinei. Primit cu produsele alimentare, metionina este metabolizat cu formarea                              
S- adenozilhomocisteinei, care la rîndul său în rezultatul hidrolizei se transformă în 
homocisteină. În procesul metabolismului  homocisteinei, un rol important îl joacă vitaminele 
B6, B12 şi acidul folic.  

Dereglarea metabolizării homocisteinei în metionină şi cisteină, duce la creşterea 
nivelului seric al homocisteinei şi eliminarea ei cu urina. În normă nivelul seric al homocisteinei 
constitue 5- 15 mkmol/l. La copii şi la adolescenŃi indicele normal al homocisteinei serice este 
aproximativ 5 mkmol/l, în decursul vieŃii Hcy serică treptat creşte pînă la perioada pubertară, 
nivelul Hcy este egal la fete şi băieŃi (aproximativ 5 mkmol/l). În perioada pubertară nivelul este 
de 6-7 mkmol/l, la băieŃi nivelul creşte mai rapid. La maturi nivelul variază 10-11 mkmol/l, la 
bărbaŃi este mai crescut. Cu vîrsta nivelul creşte treptat, cauzat de scăderea funcŃiei renale, la 
femei creşte cu o intensitate mai mare decît la bărbaŃi. 
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Despre hiperhomocisteinemie se poate vorbi atunci, cînd nivelul homocisteinei serice 
depăşeşte  12-15 mkmol/l. După nivelul crescut al homocisteinei serice se cunosc trei indici de 
gravitate a hiperhomocisteinei serice: 
Moderată          15-30 mkmol/l                                                                                                                                                                                                      
Medie            >30-100  mkmol/l                                                                                                                                                                      
Severă            >100  mkmol/l 
(C.Warren, 2002, О.П.Шевченко, Г.А.Олефриенко, 2002; G.Welch., J.Loscalo., 1998).  

Cercetarile din ultimii ani demonstrează tot mai convingător rolul homocisteinei în 
apariŃia şi progresarea demenŃiei senile maladiei Alzheimer[7].  

Hiperhomocisteinemia prin efectul toxic direct asupra endoteliului vascular şi efectul 
indirect prin stimularea proliferării celulare musculaturii netede vasculare, activarea 
trombocitelor, alterarea fibrinolizei[8]. În ultimii ani au apărut multiple date ce dovedesc, că 
homocisteina este un factor independent în apariŃia maladiilor vasculare, cerebrale şi cardiace 
(M.Stampfer, M.Malinow, 1995; E.Mayer şi coaut., 1996; I.Graham şi coaut.., 1997; C.Warren, 
2002). 

Se discută mecanismele patogenice de acŃiune a Hcy asupra peretelui vascular: dereglarea 
vasodilatării legate de endoteliu, de stresul oxidativ, de oxidarea lipidelor şi proteinelor, 
deasemenea creşterea trombogenezei şi a coagulabilităŃii sîngelui (A.Tawakol şi coaut., 1997; 
P.Kanani и соавт., 1999; X.Wang şi coaut., 1999; A.Coppola şi coaut., 2000; D.Genser, 2003).  

Homocisteina în serul sangvin se supune oxidării cu formarea radicalilor liberi, toxici 
pentru endoteliul vascular, în rezultatul căreia are loc proliferarea fibrelor musculare, cu 
stimularea trombocitelor şi leucocitelor (L.Harker şi coaut., 1974; G.Welch şi coaut., 1997). 
Oxidarea lipidelor cu densitate joasă, duce la stimularea aterogenezei (J.Loscalo, 1996). Vasele 
îşi pierd elasticitatea, scade capacitatea de a se dilata, legate de disfuncŃia endotelială. W.Fu şi 
coaut. (2002 г.) au dovedit că Hcy acŃionează asupra sintezei şi sensibilităŃii Ńesuturilor la oxidul 
de azot. În literatură sunt date, că Hcy activează agregarea trombocitelor, dereglează funcŃia 
activatorului tisular al plazminogenului, inhibă funcŃia antitrombinei III şi proteinei C, 
stimulează factorii V, X şi XII de coagulare (E.Mayer şi coaut., 1996; J.Stein, P.McBride, 1998). 
Aceste modificări patogenice duc la creşterea morbidităŃii vasculare cerebrale şi cardiace.  

Hiperhomocisteinemia este asociată cu risc major de hipertensiune arterială  (R.Kahleov 
şi coaut. ,2002; H.Moreno и соавт.,2002). R.Clarke şi coaut. (1991 г.) au observat, că la bărbaŃii 
cu patologie vasculară, în vîrstă tînără, hiperhomocisteinemia sa apreciat la pacienŃii cu patologie 
vasculară cerebrală în 42%, cu BIC în 30% şi patologia vasculară periferică în 28%.  

Creşterea Hcy serice cu 12% de la normă, creşte riscul apariŃiei IMA de trei ori, 
comparativ cu persoanele cu nivel normal al Hcy (M.Stampfer şi coaut., 1992). 

În lume au fost efectuate mai multe studii pentru a găsi o posibilitate de a scădea Hcy 
serică. O metodă recunoscută de mai mulŃi savanŃi este administrarea vitaminelor B6, B12 şi a 
acidului folic. Scăderea nivelului Hcy serice  prin administrarea vitaminelor duce la o evoluŃie 
benefică a maladiei, îndeosebi a BIC şi ACV (G.Welch, J.Loscalo, 1998).   

În literatură sunt şi date despre lipsa Hcy serice crescute la pacienŃii cu patologie 
vasculară cerebrală şi cardiacă şi lipsa unei legături cu factorii de risc a acestor patologii 
(B.Kuch şi coaut., 2001; M.Veerkamp şi coaut., 2003). 

În lucrarea dată se efectuiază o analiză a evaluării hiperhomocisteinemiei la pacienŃii cu 
AVC ischemic şi corecția medicamentoasă cu preparatul combinat FERRO- FOLGAMMA. 

Scopul lucrării — optimizarea tratamentului pacienŃilor cu AVC ischemic, sub controlul 
homocisteinei serice, aplicînd un tratament complex, folosind preparatul FERRO-FOLGAMMA. 

Materiale şi metode 
Au fost examinaŃi 70 de pacienŃi cu AVC ischemic internaŃi în secŃia Neurologie BCV, 

CNŞPMU în primele 6 ore de la debut, care au fost repartizaŃi în 2 loturi de studiu: 
I- lotul  constituit din 30 de pacienŃi cu AVC ischemic care au primit preparatul FERRO-
FOLGAMMA;  
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II- lotul alcătuit din 40 pacienŃi cu AVC ischemic сe n-au primit FERRO-FOLGAMMA. Toate 
persoanele au fost examinate clinic, paraclinic, de laborator, inclusiv determinarea homocisteinei 
serice prin metoda HPLC (cromatograma lichidă de înaltă performanŃă). Vîrsta medie 
constituind 65,3 ani, din ei bărbați-38 şi 32-femei, grupa de control constă din 50 de persoane 
practic sănătoase. La 30 pacienŃi cu AVC ischemic, pe lîngă tratamentul standard au primit 
preparatul FERRO-FOLGAMMA ce conŃine acid folic, vitamina B12, grupa de control a 
constituit 40 pacienŃi cu AVC ischemic сe nau primit FERRO-FOLGAMMA, durata 
tratamentului cu preparatul  FERRO-FOLGAMMA a fost de 6 luni.  

La toŃi pacienŃii a fost apreciată concentraŃia serică a Hcy pînă şi după tratament. 
Primirea preparatului  FERRO-FOLGAMMA  a contribuit la scăderea  concentraŃiei serice a 
Hcy cu 1,2 ori, în acelaş timp în grupa de control concentraŃia serică a Hcy a srescut cu 1,0 ori în 
comparaŃie cu cea precedentă. 

Datele studiului 
FrecvenŃa factorilor de risc în baza chestionarului- anchetă a constituit: HTA- 96%; vîrsta 

peste 60 de ani– 70%; cardiopatia ischemică- 61%; dislipidemii- 54%; fibrilaŃia atrială- 43%; 
obezitatea- 49%. Hiperhomocisteinemia a fost prezentă la 77% din pacienŃii.  

Concluzii 
 Evaluarea clinică şi de laborator a pacienŃilor cu AVC ischemic permite de a recomanda 

administrarea complexelor de polivitamine ce conŃin acid folic şi vitamina B12 cum ar fi 
FERRO-FOLGAMMA, suplimentar la tratamentul standart în tratamentul şi profilaxia AVC 
ischemic cu scopul de a micşora concentraŃia homocisteinei serice, care la rîndul său prezintă  un 
factor de risc important în dezvoltarea accidentului cerebral vascular ischemic.  

Studiul dat a prezentat date concludente, care certifică importanŃa hiperhomocisteinemiei 
alături de alŃi factori de risc majori binecunoscuŃi, aşa ca: hipertensiunea arterială, vîrsta 
înaintatî, cardiopatia ischemică, dislipidemia, fibrilaŃia atrială, obezitatea, fumatul, diabetul 
zaharat ş.a. în dezvoltarea accidentului vascular cerebral ischemic. 
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