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Hyperhomocysteinémie — nepoznané, nepoznatelné a zanedbané
(homocystein — uzite€ny marker methylaénich poruch z deficitu
holotranskobalaminu a folatu)
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Metabolicka ambulance a Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie Nemocnice Na Homolce, Praha

SOUHRN

Ani po 35 letech Upornych diskusi neni mozno prohlasit vyznamné zvysSenou hladinu homocysteinu v krvi — hyper-
homocysteinémii — za neSkodnou metabolickou zajimavost bez patognomonickych Gc¢inkdl na methyla¢ni pochody v
organismu. Kazdé zvySeni > 30 uml/l je tfeba analyzovat, zajistit doplfiujici diferencialné diagnosticka vysetfeni (vitaminy
skupiny B, hemokoagulaéni vySetreni, methylmalonat, tromboembolické mutace aj.), protoze stale zistava vyznamnym
diagnostickym markerem deficitu vitamind, vyZzivovych, kostnich, nadorovych, perikoncepcnich, cévnich, ledvinovych
onemocnéni a hemokoagulacnich &i dédiénych metabolickych poruch. DoloZzené kazuistiky vySetfovanych pacientl s
vysokym homocysteinem v metabolické ambulanci jsou toho jasnym dokladem.
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SUMMARY

Hyanek J., Dubska L., Pejznochova H., Pehal F., Vaingatova S., Martinikova V.: Hyperhomocysteinemia — unre-
cognized and neglected (Homocysteine — a useful marker of methylation disorders from deficit of holotranscobalamin
and folate)

Even after 35 years of persistent discussions the significantly elevated blood level of homocysteine — hyperhomocys-
teinemia — cannot be considered as a harmless metabolic curiosity without pathological consequences for methylation
processes in the organism. Each elevation > 30 pmol/l should be analyzed, provide differential diagnostic examinations
(vitamins of the B group, hemocoagulation examination, methylmalonate, thromboembolic mutations etc.) as it still re-
mains a significant diagnostic marker of the deficits of vitamins, nutrition, osseous, tumorous, peri conceptual, vascular,
and renal diseases as well as hemocoagulation or hereditary metabolic diseases. Documented case reports of examined

patients with a high homocysteine in the out patient setting demonstrate in clearly.
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Uvod

Jakmile zavéry norské studie NORVIT (2005)
naznacovaly, Ze snizovani zvySené hladiny celkového
homocysteinu (tHcy) — u mirné hyperhomocysteinémie
(HHC) podavanim vitaminl skupiny B (VitB) nepusobi
zadné efektivni snizeni vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO), pfestava ,médni“ zajem kardiolog(
a ostatnich o tuto metabolickou zvlastnost [Lippi, 2007].
Stale vSak plati, Zze zvySeny tHcy provazi zvySenou
umrtnost na KVO (studie Bostoma, Stehouwera, Ridke-
ra, Tailora z let 1997-2001), ale nedovedeme vysvétlit,
pro¢ jeho snizovani podanim VitB neni jiz u vyvinutych
KVO efektivni [Refsumova, 2007]. ZvySena hladina
tHey vSak zUstava patognomonicka pro rozvoj i dalSich
onemocnéni: chronické ledvinné selhani, osteodystro-
fie, perikoncepéni patologie, poruchy vyzivy aj. Hey je
snadno stanovitelny a pfimo koreluje s hladinou jesté
(SAH) a nejvyznamnéjSiho inhibitoru methylace, ktery
je pro svou 500krat nizsi koncentraci obtizné dostupny,
a tak pomoci tHcy mizeme pohodiné sledovat Uroven
methylacnich pochodl v organismu.

Je vSak stanoveni tHcy jen zajimavé ,opentlovani
chorobopisu®, nebo je diagnosticky pfinosné? Nein-
dikovat a nevySetfovat tHcy, aby zmizel, jako zmizely
pfekonané klinicko-biochemické markery jako napf. Welt-
man, alkalicka rezerva, CKMB? Jsou vSak laboratorni

markery, které ,neuvadaji“, pfestoze nemaji organovou
nebo diagnostickou specificitu (sedimentace, leukocyto-
za, CRP) — protoze nemame nic lepsiho, ¢im bychom je
nahradili. Do této kategorie mizeme zaradit i stanoveni
tHcy. Vzdélany a zvidavy klinicky biochemik vidi v HHC
diagnosticky problém, ktery je tfeba deSifrovat. Neni totiz
organ, u jehoz patologickych zmén bychom zvySeny Hcy
za 30 let zkuSenosti nenalezli. A podle toho, jak je tento
biochemik snazivy, tolik se mu tohoto diagnostického
poznani podafi dosahnout. Vyzkumy zatim ukazaly, ze
tHcy je dobrym markerem hypomethylace DNA — roz-
hodujici epigenetické modifikace genomu, ktera snizuje
genovou expresi mnoha metabolickych chorob v&etné
onkogenni aktivace [Stanger, 2003, Loscalzo, 2006].

Tento kompilat ma byt pokusem obhdjit na zakladé
vlastnich zku$enosti diagnostickou cenu tHcey v rutinni
klinicko-biochemické laboratofi. | kdyz neni Hcy asi ten
hlavni metabolicky aktér, pfesto zlstava dobrym meta-
bolickym markerem. Dokladame to 15 kazuistikami
z denniho provozu, které nas o uziteCnosti a vyznamu
stanoveni tHcy neustale pfesvédcuji. Jestlize byl studif
NORVIT zpochybnén vyznam mirné HHC pro diagnos-
tiku rizika KVO, tak to neoslabuje diagnostickou cenu
vyrazné zvys$eného tHcy. Nikdo vzdélany nepochybuije,
ze tHey > 50 pmol/l, nebo dokonce > 100 pmol/l, ktery
se diky dostupnéjSi metodice stanoveni objevuje stale
Castéji, uz vyzaduje dalSi metabolické feSeni nebo
alespon symptomatickou lécbu.



Rozdéleni, druhy a vyskyt HHC

HHC znamena kazdé zvyseni hladiny tHcy nad
referenéni hodnoty a ty se dosti zna¢né lisi v zavislosti
na véku, pohlavi, vyzivé, etnické oblasti aj. Koncem
minulého stoleti se povazovala za horni hranici HHC
hladina tHcy12 pmol/l, coz je dnes hodnota sotva

hodnoty nez dospéli a nejvyssi fyziologické zvySeni
maji seniofi nad 65 let véku. Uplatiuje se vsak cela
fada fyziologickych &i patologickych vlivl, jako napf.
nespravna vyziva (vegani a vegetariani maji vy3si
hodnoty z deficitu vitaminu B, ,), podvyziva a kachexie,
stejné jako svalova zatéz — maratonci maji vysoké hla-
diny. Tydenni suplementace stravou bohatou na methi-
onin v8ak nevyvola u zdravych zvySeni Hcy v Krvi
pouze u T > T-homozygotld genového polymorfismu
MTHFR 677 (T > T); ve druhé poloviné menstruaéniho
cyklu se daji prokazat zvySené hladiny. Hormonalni
produkce uréuje zfejmé vy$si hodnoty u muzd (pru-
mér 15 pmol/l) nez u Zen vlivem estrogenl (primeér
12 pmol/l). Ostatni zvySeni uz ma priciny v patologic-
kych zménéach organismu jako napf. koufeni, které Hcy
zvy8uji hlavné u T > T-polymorfismu nebo pfi deficitu
betainu. Pro spravné posouzeni klinické vyznamnosti
hladiny Hcy je jesté tfeba znéat funkci ledvin, alespon
kreatininémii a hladiny kritickych vitaminua: B,,, By
a folatu, eventualné B,, zplsob vyZivy — etnickou
zvlastnost aj. [Carmel, 2001].

Kang ve své préaci z roku 1996 doporucil Castéji
nalézané HHC rozdélovat do t¥i kategorii:

a) skupinu mirného zvy$eného tHcy nad referenéni
hodnoty do 30 pmol/l pfedstavuje tzv. mirna hyper-
homocysteinémie. Dnes je to ta nejvice diskutovana,
precenovand a zprofanovand HHC, u které nachazime
jen problematické cévni zmény; tyto HHC jsou nejsna-
ze ovlivnitelné vitaminy, diagnosticky jsou nejméné
vyznamne a jejich pfecenéni v prognostickém vyznamu
u KVO nejvice udkodilo u nas i v zahrani¢i [Bostom,
1999]. Napfiklad nejvice citovana Framinghamska stu-
die o pozitivnim vyznamu HHC jako rizikovém faktoru
pro KVO dokonce povazuje za zvySeni uz hodnoty
> 11, 4 ymol/l (1996);

b) stfedni HHC 30-50 pmol/l zUstava i dnes nejproble-
nické pusobnosti, jez uz nelze u pacientl prehlizet;
¢) HHC s nejvyssi hladinou tHey > 100 pmol/l zUstavala
v minulosti vyhrazena pouze pro klasickou homocy-
stinurii (KH), ale pozdéji se objevily studie pacientl
s témito hodnotami napf. u ledvinného selhani, vita-
minového deficitu B,, Ci folatu ze ziskanych nebo
dédi¢nych pFicin.

Podle nasich 30letych zkuSenosti nachazime HHC
podle Castosti vyskytu pfedevsim mezi seniory, dale
u chronického ledvinného selhani, u deficitl vitamind
skupiny B, aterosklerézy provazejici vSechny druhy
KVO, tromboembolie, arteridlni trombdzy, dale u vege-
tarianstvi, kostni dysplazie a osteodystrofie, dédi¢nych
metabolickych chorob, vrozenych defektd neuralni tru-
bice (NTD), gestodzy, placentarni abrupce, chronickych

stfevnich onemocnéni, malnutrice a také u nékterych
endokrinologickych a nadorovych onemocnéni. HHC
je nedilnou soucasti dlouhé fady Iékovych interakci
(viz metodika). Nékteré interakce se daji vyuzivat pro
monitorovani u€inku protinadorové, proticholesterolove
lé¢by &i substituce [Valik, 2006; Stulc, 2005; Zeman,
2006]. Kauzalni pfi¢iny HHC v populaci pacient(
z Nemocnice na Homolce, vySetfovanych za posled-
nich 15 let rutinné na tHcy, ukazuje tabulka 1. Dominuji
zde vitaminové deficity pfed chronickym ledvinnym
selhanim (ChLS).

Table 1. Frequency and etiology of hyperhomocysteinemias detected
in patiens followed in Hospital Homolka oriented on cardiovascular
diseases

Type of Hyperhomocysteinemia Frequency
Mild (Men > 15 umol/l, Women > 12 pmol/l) 1:52
Moderate (30-100 pmol/l) 1:390
Severe (> 100 pmol/l) 1:1940
B-12 Deficiency 47%
Renal Failure 32%
MTHFR and Folate Deficiency 18%
CBS Deficiency 1%
Liver Failure 2%

Zakladni fyziologie a patofyziologie HHC

Homocystein (Hcy) ma molekulovou hmotnost
135, 2, je to 2-amino-4-merkaptobutanova kyselina
(IUPAC); neesencialni 4-uhlikata aminokyselina, jejiz
dalsi methylenova skupina (-CH,-) dovoluje vytvaret i
kruhovou strukturu homocystein-thiolaktonu. Vysoka
reaktivnost této molekuly (thiolace, homocysteinilace)
v8ak nedovoluje tvorbu stabilnich peptidovych vazeb;
bilkovina je nestabilni, s tendenci ke §tépeni a vyso-
ké reaktivité pfedevSim k lysinovym a cysteinovym
zbytkam. Na zvifeti a/nebo ve tkanovych kulturach byl
toxicky ucinek zvySeného Hcy-thiolaktonu prokazan
i v koncentracich vyskytujicich se v humanni patolo-
gii. Podle Hcy-thiolaktonové hypotézy Jakubowskiho
(2000S) je ¢ast Hcy metabolizovana methionyl tRNA
syntetazou na Hcy-thiolakton — jako chybnéa reakce
v syntéze proteinu, kde je Hcy nespravné substituo-
van za Met a tento Spatny zacatek syntézy ve svém
disledku vede ke zvySené homocysteinylaci amido-
vou vazbou na proteinlysinové zbytky. ZvySeny Hcy
inhibuje polymerizaci kolagenu z monomerovych fibril
na polymer ucinkem lysyl-oxidazy, aby se kolagen
sitoval (crosslinking). Monomer se hromadi a vyvolava
proliferaci bunék hladkého svalstva v cévach, nekva-
litniho kolagenu a elastinu a je divodem pred¢asnych
kostnich a cévnich zmén [Myers, 1985; Lubec, 1996].
Jacobsen (2007S) prokazal stejné zmény pfi ,homo-
cysteinylaci“ albuminu, metallothioneinu, fibronektinu,
alfa-2-makroglobulinu aj. a pfi strukturalnich studiich
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GC/MS nalezl redukci disulfidickych mlstk( a tim
zménénych vlastnosti bilkovin. Sumarnim vysled-
kem jsou patofyziologické deficity imunitni aktivace,
trombogeneze a kolagennich struktur v rliznych
organech.

Hcy se neziskava potravou, nybrz vznika $té-
penim esencialniho methioninu (Met) z bilkovin
v ,methioninovém cyklu“ za ucinku celé plejady
enzymu, koenzymU a substratll a jako potencio-
nalné ,toxickd“ latka je z organismu velmi rychle
eliminovana (obr. 1). Syntéza Hcy pokraluje pfes
S-adenosylmethionin (SAM), ktery je nejvétd&im
zdrojem methylovych skupin v lidském organismu
pro methylacni rekce. SAM se demethyluje na S-ade-
nosylhomocystein (SAH) a jeho hydrolyzou vznika
Hcy. Reakce hydrolazy SAH (SAHH) je obousmérna
a za normalnich fyziologickych podminek preferuje
syntézu SAH, a tak kontinualni hydrolyza SAH roz-
hoduje o udrzeni spravné urovné ,zivot regulujici
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methylace“ v organismu pfiznivé pro DNA, RNA,
proteiny, fosfolipidy, histony, neurotransmitery na
synapsich, polyaminy aj. Pfi zpomaleni cyklu nastava
hypomethylace a jejim nasledkem se rekrutuje celé
plejada genetickych a epigenetickych onemocnéni
s odlisnymi klinickymi projevy stimulovanymi vitami-
novym deficitem predevsim folatu a vitaminu B,, a
dale polymorfismem gend MTHFR, které se mani-
festuji az v proteomu [Finkelstein, 1990; Carmel,
2001]. Proti remethylaci, ktera probiha ve v8ech
télnich bunikach, je transulfurace omezena pouze
na jaterni, ledvinné, pankreatické a stfevni buniky a
jenom jatra dovedou dostate¢né syntetizovat SAM
pfi dostatku Met. Jenom tkané s aktivni CBS jsou
pohotoveé responzivni na regula¢ni pochody z nahro-
madéni SAH a Hcy [Finkelstein, 2007S; Rosenova,
2007S]. Ostatni tkané, které tuto aktivitu nemaji
(napf. endotelialni bunky), jsou proto vice vystaveny
toxickym u¢inkim zvySeného SAH a Hcy.

Diet
\ 4
_ —» Polyamines
Methionine MAT //
)F /
B MCpG
CblI. DMGly DNA
methylation
BMMT DNAMT1-3 CHy
CH
Betaine ICI;I
Cbl II.
SAHH
CpG
Homocysteine

l CBS Adenosine

Cystathionine
1 CGL
'
\

Cysteine

Fig. 1. Simplified Scheme of Methionine Cycle, One-Carbon Metabolites Cycle and Methylation of DNA and CpG in Humans

Abbreviations: BMMT — betaine methionine methyltrasferase, CBS —

cystathionine-beta-synthase, CGL — cystathionine-gama-lyase, DHF

—dihydrofolate, DHFR — dihydrofolate reductase, DMGly — dimethylglycine, DNAMT — DNA methyltrasferases, dUMP — deoxyuridine mono-

phosphate, DTP — deoxythymidine monophosphate, FormylTHF —

formylterahydrofolate, GSMT — glycin/serin methyltrasferase, MeTHF

— mehyleneterahydrofolate, MtTHF — methenyltetrahydrofolate, 5-MTHF-5 — methyltetrahydrofolate, MTHFR — methyltetrahydrofolate
reductase, MTR — methionine synthase, MTRR — methionine synthase reductase, SAM — S-adenosylmethionine, SAH — S-adenosylhomo-
cysteine, SAHH — S-adenosylhomocysteine hydrolyse, THF — tetrahydrofolate, TS — thymidilate synthase
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SAH se relativné pomalu hydrolyzuje a v mezi¢ase inhibuje
methyltransferazy v burce, tim zpomaluje methylaci DNA, RNA,
syntézu kreatinu a dal$ich. Metabolicky dllezit&jSich methyltransfe-
raz, které jsou vice SAH (a méné Hcy) inhibovany, je kolem stovky;
u lidi se nejvice diskutuje o DNA methyltrasferaze 1-3 [Liu, 2008].
Pro efektivni methylaci je zakladnim pozadavkem dostatek aktiv-
forma folatu pro ¢lovéka a dosahuje v plazmé zhruba 7-25 nmol/l; z
plazmy se dostava do bunék pres fadu membranovych transportért
a v bunkach dosahuje mikromolarnich koncentraci. Tetrahydrofolat
(THF) z bunék nebo nové vznikajici z 5, 10-methylen THF (MeTHF)
musi byt methylentetrahydrofolat reduktazou ( MTHFR) zredukovan
na 5-MTHF. Na redukovany THF se zméni, kdyZ poskytne methy-
lovou skupinu do slozité dvojice reakci methionin-syntazy (MTR)
(B -dependentni) (aktivni Cbl), ta je udrzovana v aktivnim stavu
po1r2nocf dal$iho enzymového systému reduktazy — methioninsyntazy
(MTRR) a vyzaduijici dostatek aktivniho kobalaminu (Cbl) — viz obr. 1.
Kobaltovy kationt se totiz v kazdém cyklu MS oxiduje a musi byt
znova redukovan pravé uc¢inkem MTRR. Dvojity enzymovy systém
pfeméni tak ubikviterni a potencialné toxicky metabolit Hcy na esen-
cialni Met. Deficit Cbl z jakychkoliv pfi¢in zplsobi tzv. methylovou
past (methyl trap) a nedovoli demethylaci 5-MTHF, i kdyz je ho ve
tkanich dostatek. V této formé je v plazmé i erytrocytech ve vysoké
koncentraci, ale neni vyuzitelny a vede nakonec po rdzné dlouhé
dobé metabolického plsobeni k megaloblastické perniciézni anémii
z deficitu thymidilatsyntazy. Netvofi se totiz dostatek MeTHF, aby
z néj vznikal dihydrofolat (DHF), a tak se dUMP neméni na dTMP
— misto thyminu vstupuje do molekuly DNA uracil, coz je pfi¢inou
dal$ich mutaci a katastrofickych cykld DNA s nasledkem poruchy
v tvorbé bilkovin. Tento dlouhy vyklad ma slouzit k lepSimu pocho-
peni klicového vyznamu nedostatku jak vitaminu B,,, tak folatu pfi
patogenezi HHC a néasledné hypomethylaci s metabolickym epige-
netickym dopadem.

Jako substrat a donator methylové skupiny slouzi vyhradné
5-MTHF pfipravovany THF ve vSech tkanich pfitomnou (MTHFR)
(B -dependentni), ktera je dulezitym spojovacim ¢lankem metabo-
listu Met a jednouhlikatych zbytk( [Ueland, 2007] — viz obr. 1. Jeji
nejvyznamnéjsi genové mutace C677T a A1298G zpUsobuji termalni
instabilitu enzymu, zhorSuji vazbu na koenzym, snizuji jeho aktivitu,
zvySuji hladinu tHey v krvi homozygotd T > T o 2,5 pmol a jsou
tak nejcastéjsi pfic¢inou mirnych hyperhomocysteinémii. ZvySena
hladina plazmatického folatu tento enzymovy deficit odstranuje.
Vyskyt homozygotd T > T ¢ini v severoamerické a evropské populaci
zhruba 10-12 %, v zidovské populaci 44,7 %. U nas vSak v populaci
postoperaénich pacientll z kardiovaskularnich oddéleni Nemocni-
ce na Homolce dosahuje az 37 %. V norské populaci pacientt se
zvySenym tHcy > 40 pmol/l ma tuto mutaci dokonce 75 %.V indické
populaci, deficitni na vitamin B,,, jsou hladiny tHcy uz u zdravych
vyS§Si (pramér 20 pmol/l) a vyskyt mutace je Castéjsi. Vysvétleni,
proc¢ je tato mutace u béloh( relativné ¢asté, se nabizi — snad chrani
pred karcinogenezi z deficitu folatu, kdy se vytvafi vice uracilu nez
thyminu [Tsai, 1996; Rady, 1999; Orenda¢ a Kozich, 1999; Wilcken,
1997; Hyanek, 2000]. Vyznamnost ostatnich enzymovych systému
dulezitych pro remethylacni a transfulfuraéni metabolismus prede-
v8§im CBS (genovy polymorfismus 844ins68), MS, MRR a dalSich
studovali peclivé Kozich, Kraus et al. (1995) a neprokazali vétsi
vyznamnou spojitost mezi ATS a HHC.

HHC z deficitu Cbl je provazena vyraznou hypermethylmaloné-
mii. Cbl tentokrat jako adenosyICbl je dlilezitym kofaktorem dalsi kri-
tické metabolické reakce vedené methylmalonyl-CoA-mutazou, ktera
pfeménuje methylmalonylCoA na sukcinylCoA. Stanoveni kyseliny
methylmalonové (MMA) je tak pfi diferencovani HHC diagnosticky
velice vyznamné a zatim malo vyuzivané.

HHC a poruchy methylace v onkogenezi

Deficit folatll pfedstavuje zakladni pFi¢inu vyvoje
poruch methylace. Kromé& adeninu, cytosinu, guani-
nu a thyminu je genomova informace fenotypu jesté
ovliviiovana distribuci 5-methylcytosinu v somatickych

burikach. Tento metabolit je dosti stabilni, aby pfeckal
meidzu a ovlivnil dalsi genetické pochody u Clovéka
[Laird, 2003].

DNA methylace cytosinu, lokalizovana do CpG
dinukleotidovych sekvenci (viz obr. 1), je hlavni epi-
geneticky modifikator genomu, ktery ma schopnost
inhibovat ,uml¢eni“ (silence) genové exprese, udrzova
integritu a stabilitu DNA, instalovat mutace a zasahovat
az do proteinu [Doothie, 2004]. Hypermethylace je zvy-
Sena u seniorll a stafim se dale zvySuje. Celkovy obsah
5-methylcytosinu je zavisly na pfisunu folatu z potravy,
vhodném genovém polymorfismu a enzymech zajistu-
jicich jeho metabolismus. Prakticky vSak o methylaci
rozhoduje SAM/SAH kvocient. Nadmérné preventivni
podavani kyseliny listové ve velkych davkach, jakého
jsme svédky v poslednich letech, budi obavy u senior(
s potencialni malignitou. Je znamo, Ze kyselina listova
urychluje rtist nadorovych bunék — na tomto pozorovani
spociva prece objev profesorl S. Farbera a Folch-Pi
z Harvardu: aminomethylpterin — metotrexat = ami-
noskupinou doplnéna a methylovana kyselina listova.
Rozsahlé epidemiologické studie v USA, Nizozemi a
Svédsku dokazuji nepfimou zavislost mezi folatem a
rizikem nejCastéji sledovanym kolorektalnim karcino-
mem (CRC); v Ontariu nasli dokonce snizeni vyskytu
neuroblastomu ve folatem fortifikované populaci, ale o
skute¢ném vyskytu CRC neni spolehlivé rozhodnuto.
Na existujici prekacerézy i neodhalené malignity
mize mit fortifikace folatem nepfiznivy vliv [French,
2003; Kim, 2004].

Pro vyuziti plazmatické hladiny tHcy pfi monitorova-
ni protinadorové 1é¢by metotrexatem a véasnou regis-
traci nezadoucich toxickych uginku pfipravili dokonaly
prehled Valik et al. (2005, 2006)

Kazuistika 1

36leta zdravotni sestra z chirurgie si nechava v ram-
ci lipidové prevence vysetfit celkovy cholesterol (CCh)
a tHey; CCh 7,9 mmol/l a tHcy > 100 pmol/l; doplhujici
vySetfeni vitaminu B,, >75 pmol/l a holotranskobalamin
(HoTC) neméritelny; MCV 110 zfetelna makrocytarni
anémie. Hb snizeny, plazmatické Fe 7 umol/l; podrob-
néjsi vySetfeni potvrzuje nélezy, ale CDT 7%. Dopo-
ruc¢ena fibroskopie, pfi které byl nalezen pokrocily ca
zaludku; odperovana.

Kazuistika 2

38lety fidi¢, uspésné operovany pro astrocytom,
v pooperac¢nim prabéhu na JIP se stav komplikuje
hlubokou Zilni trombdzou. Laboratorni vySetfeni kromé
vysokého D-dimeru ukazuje tHcy 97 pmol/l, TT-homo-
zygot MTHFR 677, neméfitelny folat, HoTC 8 pmol/l,
ostatni TEM negativni. Lé¢ba doplnéna o suplemenaci
folat a Milgama do normalizace hladin v krvi.

HHC a ledvinné selhani

Vice nez 50 % pacientl s ChLS a 10 % pacientt po

transplantaci ledvin je provazeno 2—-3krat vy$sim tHcy
proti normé, ktery jen ¢aste¢né reaguje na hemodialy-
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zu a suplementaci vitaminem B,, a folatem. Zatimco
kreatinin, B,,, CRP i folat se po dialyze snizuji, tHcy
nikoliv a jeho clearance zlstava nizka. U pacient(l s
T > T polymorfismem nalézame nejvy$si hodnoty tHcy
(50—100 pmol/l) [Teplan, Svoboda, 2005; Zounglas,
2005]. P¥ic¢ina této HHC neni etiologicky vysvétlena.
Hcy vznika pfi syntéze kreatinu jako vedlejsi produkt
Hcy, ktery je nedostate¢né metabolizovan v methioni-
novém cyklu, zvySuje expresi transkripniho faktoru
pro zanétlivé cytokiny, ¢imz pfispiva k poskozeni led-
vinnych cév. Zavislost mezi zvysenou hladinou tHcy a
umrtnosti je vyznamna, ale neni linearni jako napf. u
kreatininémie nebo CRP. HHC pfi ChLS byla prokaza-
na uz v pionyrské studii u framighamskych pacientd
(1999) a byla pficinou velkého ,homocysteinového
boomu“ [Selhub, Bostom, 1995; Chadefaux, 1990;
Ubbink, 1997]. Primérna hladina tHcy dialyzovanych
pacientd v NNH kolisa kolem 30 pmol/l, ale vyskytly
se uz i hodnoty > 100 ymol/l, Eastéji u pacientd s poly-
traumatem, akutni ledvinovou insuficienci na ARO.
Diabeticti pacienti s ChLS nemaji HHC tak vyraznou,
jaka by insuficienci ledvin odpovidala [Zeman, 2007S].
75% Hcy je kovalentné vazan disulfidickou vazbou na
albumin, éehoz vyuZzili kanadsti autofi objevem léku s thi-
olovou skupinou k navazani vysokého Hey a nasledného
snizovani pfi hemodialyze. Podavany preparat ,Mesna“
snizil Hcy az 0 68 % [Cuittler et al., 2007S].

U ChLS je asymetricky dimethylarginin (ADMA)
zvySeny stejné jako Hey a presnéji urCuje kardiovasku-
larni mortalitu nez Hey [Meinitzer, 2007]. Mechanismus
patologického uc¢inku ADMA na endotelialni zmény a
karotidedlni ztlusténi intimy je odliSny a vice specificky
nez Hey [Guldener, 2007S]. Podavanim Vit B se tHcy
snizuje, zatimco ADMA ne, jejich uc€inek na rozvoj
aterosklerotickych zmén u ChLS je zfejmé rozdilny
(podrobnéji v publikacich Racek, Sediva, Rajdl z let
2005, 2006 a 2007).

HHC - kardiovaskularni onemocnéni
a tromboembolie

Neléceni pacienti s klasickou homocystinurii,
objevenou 1962, umirali do 30 let véku na tromboem-
bolické komplikace, odtud vyplynul kauzalni zdjem o
HHC hned dvou pracovnich skupin od 70. let minulého
stoleti (Wilckenova u homocystinurikii a McCulleyho u
pacientu z deficitu vitaminu B,,). Obrovskou vinu zajmu
o HHC zpUsobily sugestivni prace americkych autor(
o efektivité snizovani Hcy opfené o dilkazy ze senior-
ské framinghamské populace (1999) i studie z mladsi
populace Iékafl ¢i zdravotnich sester, které ,dokazo-
valy“ jasny vztah mezi mirné zvySenou hladinou Hcy
a intenzitou aterosklerotickych zmén, po¢tem I. M.,
tromboembolii ¢&i mozkovych pfihod. Dominoval i jasny
Lécebny efekt“ po suplementaci VitB [Stampfer,1992;
Selhub, 1995; Bostom, 1995; Malinow, 1994; Verhoef,
1997]. Kdyz jsme se pokouseli jejich nalezy zopakovat
na souboru 1000 pacientl s bypasem, nepodafilo se
zavislost mezi hladinou tHcy a zavaznosti cévni obli-
terace prokazat [Hyanek, 2005].

V USA byla dokonce — po dobrych zku$enos-
tech s podavanim folatu na snizeni rozstépu patefe
— doporu¢eno AHA rozSifit tuto uspésnou prevenci, a
to nejenom folatem (0,1 mg), ale také vitaminem B,,
(400 pg) a 50 mg B, ktera mela za cil sniZit poCet
infarkt( a tromboembolii.

Po 10 letech se v8ak l1éCebny efekt, i pfes snizeni
tHcy vitaminy, nenalézal, az kone¢né retrospektivni
studie projektu NORVIT jej zcela zpochybnila [Bonaa,
2006; Albert, 2008]. Ke stejnému zavéru dosly i dalsi
studie: VISP, HOPE2, FACS, WENBIT. Vyckavame
na vysledky pravé probihajici metaanalyzy Clarke
et al. (2007S) ze 12 studii, ktera by méla definitivné
rozhodnou o0 vyznamu snizovani tHcy v sekundarni
prevenci. Studie HOPE2 vSak potvrzuje 25% snizeni
u iktd, coz dokladuje rdznou etiopatogenezi. Zjevné
chybi vysledky prospektivnich studii ve snizovani Hcy
v rizikové populaci, dfive nez se typické endotelialni
zmeény vyvinou. Hey se svou reaktivni a destruktivni
povahou a cilenym u€inkem na 3 hlavni strukturaini
slozky cévni stény (elastin, kolagen a glykosamin-
glykany) pfece nemulze po 20-30 letech plsobeni
zUstat bez nasledkd. HHC u zdravych dobrovolnik,
vyvolana podavanim L-Met, zpUsobila u homozygot
T>T zvySeni PAI-1 a snizeni aktivity tPA. Heijer et al.
(VITRO Trial Study) nenalezli snizeni vyskytu venoz-
nich trombdz pfi lécbé VitB (2007S), i kdyz podani
vitamin( snizilo tHcy. Pfitom hyperhomocysteinemicka
populace pacientll v Nizozemi ma delSi trombinovy
Cas, niz8i tvorbu plasminu a zvySenou hladinu PAI-1
(2007S). Etiologickou spojitost vysoké hladiny Lp(a) a
HHC dokazuji Chapman et al. (1994) takto: zvySeni
tHcy > 20 pmol/l enzymaticky intervenuje na cringlu
Lp(a) tak, ze jej pfipodobni cringlu plasminogenu; v
kompetici s nim je aktivita PAI-1 sniZzena, coz zpoma-
luje aktivni fibrinolyzu a vede k trombdze. Cela tfetina
pozitivnich nalez( trombembolickych mutaci (TEN) je
provazena HHC [Hyanek, 2007].

Kazuistika 3

35lety zdravy kurak bez rodinné zatéze pro KVO
je pfivezen na koronarni jednotku (KJ) s typickym
infarktem myokardu; klinicky, laboratorni i EEG nélez
souhlasny, provedena PTCA pro uzavér RIA, zalozeny
stenty. Ne¢ekané hladina tHcy > 100 pmol/l, dopIinéno
vySetfeni HoloTC, ktery je neméfitelny; folat 6,0 nmol/l,
Ery 2,7 T/I, MCV 123 pm, CCh 3,4 mmol/l, Fe 12,6
pumol/l, MMA > 75 pmol/l PPPB negativni, fibroskopicky
nalez Zzaludku negativni. Pacient kromé kardiologické
Ié€by a warfarinizace suplementovan peroralné CNCbl
(1000 pg/d) a folatem (10 mg/t) do normalizace vSech
laboratorni parametrd.

Kazuistika 4

Zdravy pacient-télocvikar s pozitivni RA pro KVO a
s tromboembolii u sourozence, pyknicky typ byl pfive-
zen na KJ s Ql. M. s typickymi kardiologickymi pfiznaky,
laboratornim i EEG nalezem; provedena PTCA pro
uzavér RIA, warfarinizovan; tHcy > 100 ymol/l, opa-
kované tHcy vySetfeni — 220 pmol/l, B,, 285 pmol/l,
folat 23 nmol/; CCh 3,5 mmol/l. Met 344 pmol/l.
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Ostatni laboratorni nalezy negativni. RTG kosti: typic-
ké zmény dlouhych kosti, patefe i kalvy pro klasickou
homocystinurii. Molekularné genetické vySetfeni CBS
z fibroblastl — typicka 833T > C mutace-pyridoxin
senzitivni (Doc. MUDr. Kozich, CSc., UDMP). Vyrazna
refrak¢ni vada a pfi dohledani zdravotnické dokumen-
tace u détského lékare byl v 15 letech doporucen k
vylou€eni m. Marfan, coz nebylo provedeno. Kromé
kardiologické IéCby je pacient |éCen megadavkami
vitaminu B, s normalizaci laboratorniho nalezu.

Kazuistika 5

42lety sportovec bez RA zatéze pro KVO s CCh
4,8 mmol/l je po nékolikadenni stupriujici se dusnosti
dovezen na KJ s podezienim na IM, ktery se labora-
torné ani klinicky a EEG nepotvrzuje; plicni hypertenze
pfitomna; provedena PTCA s negativnim vysledkem,
CT - angio: masivni embolizace obou ramen art.
pulmonalis; nasleduje Uspésna trombolyza warfarini-
zace; MCV 115 pm, Ery 3,8 T/I. Ale tHcy > 50 pmol/l
— opakované 74 pmol/l; celkovy B,, < 75 pmol/l, MMA
> 75 pmol/l; v rekonvalecenci provedena fibroskopie
s nalezem atrofické gastritidy; Schillinglv test < 5%.
Suplementovan im. CNCbl, po normalizaci peroraini
Ié¢ba kombinaci OHCbl a CNCbl.

Za uplynulych 10 let registrujeme uz 17 pacientl s
sperniciézni anémii“ dosud nepoznanou a detekovanou
az na KJ s akutni koronarni pfihodou jen diky nalezu
vysokého tHcy.

Kazuistika 6

U 60leté pacientky po hluboké Zzilni trombd6ze
s familiarni hypercholesterolémii a vysokym rizikem
KVO byla v ramci selektivniho screeningu nalezena
hladina Hcy 39 pmol/l, doporu¢eno metabolické
vy8etfeni a nalezena hladina HoloTC 8 pmol, MCV
98 um bez anémie, heterozygotka pro MTHFR 1298,
pozitivni protilatky proti IF, PPPB pozitivni a genovy
deficit protrombinu Il (G20210A); fibroskopicky nalez
zaludku negativni, MMA 56 pmol/l; folat v normé;
pacientka suplementovana OHCb. Stejnd mutace
i u zdravé dcery a syna.

Kazuistika 7

54lety pacient, ktery pfezil embolii plicnice, z velmi
rizikové rodiny pro KVO, pfichazi k vySetfeni tHcy a
nalézame hodnotu > 100 pmol/l, MMA >75 pmol, cel-
kovy vitamin B,, < 75 pmol/l, HoTC neméfitelny, fibro-
skopie zaludku s negativnim nalezem, PPPB negativni,
antilF negativni, MCV 102 pm. Pacient suplementovan
per os 1000 pg CNCbl/ob den do normalizce hladiny
HoloT a MMA. V lipidovém spektru do pul roku po
embolii nalezen vysoky LDL-cholestero 6,5 mmol/l;
apoB 1,8 g/l; Lp(a) > 1200 mg/l; apoE %; pacient dale
IéCen statiny a ezetimibem.

Kazuistika 8

20leta studentka z rizikové rodiny pro KVO ze strany
obou rodi¢l pred odletem do Australie vzala HAK a za
tyden po pfiletu umira pfi nedostate¢né zdravotni péci
na embolii plicnice, jak zjiStujeme z pitevniho nélezu

zaslaného rodi¢iim koronerem. Ten potvrzuje homozy-
gotku Leidenské mutace. U nas pak vySetfena matka a
babic¢ka obé s pozitivnim nalezem Leidenské mutace a
tHcy >50 pmol/l, homozygotky T < T, které vSak HAK
nikdy nebraly. VySetfeni pacientky pfed podanim HAK
mohlo v této rizikové rodiné umrti zabranit.

Kostni onemocnéni, fraktury
a osteoporoza

U homocystinurickych pacientl je znama zretel-
na zavislost mezi tHcy a typickym nalezem rybich
obratlt na patefi, dlouhych kostech, kalvé aj., avSak
i pacienti s mirnou HHC maji prokazanou zvySenou
fragilitu kosti 0 40—200 % [Selhub, 2004, 2007S]. Fra-
mighamska studie ukazala, ze u T > T polymorfismu
se zfetelné projevuje nizsi folat a nizsi kostni denzita;
u deficitu vitaminG B,, a B, byly také nalezeny zmény
mineralniho metabolismu kosti, deficit vitaminu D
a zhorSeni kostni denzity (BMD). U seniort s HHC
z davodu ledvinné ¢&i jaterni insuficience pozorovana
zvySena fragilita uz Kangem (1974), ktery nalezl
deficitni sitovani kolagennich vldken, coz Jacksen
(1973) vysvétloval reakci zvySeného Hcy s aldehydy
kolagenu a eleastinu. Lubec (1996) a McKusick v
experimentu na zvifeti i ve tkanovych kulturach pak
prokézali inhibici lysyl-oxidazy, ktera rezultuje v defi-
citnich kolagennich vldknech kostnich i pojivovych
tkani. Studie HOPE 2 nalezla u souboru pacientek
s HHC Hcy bez suplementaceVitB vysokou incidenci
fraktur kréku. Pokud se provadéla suplementace VitB
nejméné 2 roky, pozorovali pokles fraktur o 80 %
[Sato, 2005; vanMeurs, 2004). Recentni studie Her-
manna (2007) opét dokazuji vzrist kostni fragility,
snizeni histochemickeé kvality kostni tkané a inhibici
biochemickych pochod(l kostni tkané pfi sitovani
kolagenu v zavislosti na HHC nejenom u krys, ale i
v kulturach lidskych osteoklastd. Hcy ma silny stimu-
la¢ni UcCinek na jejich rlst pfi zvysujici se koncentraci
a podani VitB tuto stimulaci snizilo.

Kazuistika 9

15lety aktivni sportovec pfichazi do metabolické
ambulace s mnohoc¢etnymi zlomeninami koncetin a
Zeber pfi fotbale, které se stale opakuji. Hladina tHcy
45 umol/l, folat < 5 nmol/l, vitaminy B,, a B, v normé.
Homozygot T > T pro MTHFR 677; RTG nélez typické
zmény jako u klasické homocystinurie, BMD snize-
na. Pacient 1éCen intenzivné Calciferolem a folatem
do normalizace hladin. Nyni je pacient pravidelné
suplementovan a monitorovan, bez zlomenin, i kdyz
pokracuje ve sportu. Stejny nalez HHC u jeho sestry
a matky, ale ty nesportuji.

Patologicka gravidita a perikoncepo¢€ni
obdobi

Fakt, ze béhem fyziologické gravidity jsou pozo-
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(2-5 pmol/l) jasné dokazuje, Ze se zdravy organismus
téhotné Zeny této toxické substance dokonale zbavuje
ucinkem ovarialnich i placentarnich hormonu, napf.
zvySenim aktivity betainmethyltransferazy [Scriver,
2001]. Kolisani Hey v pribéhu gravidity je nevyrazné,
proto kazdé jeho zvySeni béhem gravidity je signalem
patologickych zmén u matky nebo intrauterinniho
poskozeni plodu. Zhor8ovani funkce ovariii a placenty
— at uz z cévniho postizeni (abrupce) nebo vlivem
preeklampsie ¢i gestézy — je provazeno HHC spolu
se ztludténim intimy na cévach z hypotrofickych pla-
cent [Hyanek, Dolezal, 1995]. U ovariektomovanych
pacientek pro ca ovarii dochazelo uz za 12 hodin po
operaci k signifikantnimu vzestupu tHcy, které bylo
odstranéno hormonalni suplementaci estrogeni
[Kapral, 2005; Doodsova, 2006]; vyznamné zmény
cysteinu a dal$ich S-obsahujicich aminokyselin neby-
ly béhem patologické gravidity pozorovany [Viskova,
2008].

ZvySeny Hcy, nizky folat u T > T polymorfismu
jsou kauzalné spojovany s vyssim vyskytem NTD
[v.d.Put, 1997]. Podani folatu v perikoncepénim obdo-
bi snizuje vyskyt NTD o 50-70 %, jak bylo ovéfeno
v poslednich 20 letech. Tento znamy fakt neni dodnes
jasné vysvétlen, podavani folatu pred otéhotnénim sv(jj
ucel plni, protoze folat a nékdy spolu s Cbl zlepSuji
methylaci [Schneiderka, 2007]. Blom (2007S) dokéazal
na kufecich zarodcich, Ze snizeny kvocient SAM/SAH
kauzalné plsobi zfetelné rozSifeni a neuzavirani
patefniho kanalu tim, ze snizena methylace postihne
genovou expresi pro tvorbu kritickych bilkovin. Finelli
(2007S) vysvétluje pfiznivy ucinek folatu pres folatovy
receptor.

Kazuistika 10

Zdrava, 40leta inzenyrka s dysfertilitou, usilujici
fadu let o graviditu odesldna z genetické poradny
k metabolickému vySetfeni; v mladi prodélala peri-
tonitidu po nepoznané a pozdé operované appen-
dicitidé. t-Hcy 95 pmol/l, HoTC 4 pmol/l, MMA >
75 pmol/l, folat 24 nmol/l, KO v normé; fibroskopie
negativni, MCV 110; parietélni protilatky negativni,
suspektné fosfolipidovy syndrom. Suplementovana
per os CNCbl 1000 pg/obden. Po stabilizaci HoTC,
poklesu tHcy i MMA absolvuje 2 ovulace a na
48 pmol/l HoTC koncipuje, donosi a porodi v ter-
minu zdravé dité. Trvale peroralné suplementovana
vitaminem B,,.

Kazuistika 11

Zdrava 37leta trenérka sportovniho klubu, vegeta-
rianka s dlouhodobou dysfertilitou odeslana se zcela
normalnim genetickym a gynekologickym nélezem
do metabolické ambulance k vySetfeni metabolického
dlvodu dysfertility. Vstupni hladina tHcy 79 pmol/l,
MMA > 75 ymo/l; HoTC 4, 5 pmol/l; PPPB negativni Fe
a KO v normé; suplementovana peroralné vitaminem
B,,;v touze po ditéti zacina prijimat masitou stravu;
hladina HoTC se stabilizuje na 38 pmol/l, MMA klesla
pod 10 pmol/l, povolena koncepce, gravidita zatim
probiha fyziologicky.

Neuropsychiatricka a neurologicka
onemocnhnéni

Hcy se uplatfuje svoji neurotoxicitou v patogenezi
neurodegenerativnich poruch, protoze zvySuje stimu-
laci N-methyl-D-aspartat-receptorti (NMDA); ve tkano-
vych kulturach vyvolava apoptdzu neuront a poruchu
mitochondrialnich funkci. Hcy a pfedeviim kyselina
homocysteova se léta vyuzivaji k testovani u€innosti
antiepileptik, protoZze vyvolavaji v experimentu podle
velikosti davky klonické krece s typickym epileptogen-
nim charakterem, které je mozno odstranit antagonisty
NMDA. Hladiny Hcy a SAH se ve stéfi v likvoru zvysuiji,
Tau-protein negativné koreluje s methylaénim kvoci-
entem SAM/SAH a pozitivné s HHC. Spojitost s m.
Alzheimer prokézali Clarke a Gueant (1998), kdyz
nachéazeli deficitni methylaci a nizsi folat pfi vyzna-
¢eném T > T polymorfismu. McMahon v8ak nena$el
po snizeni hladiny Hcy podanim VitB zadné zlep&eni
kognitivnich schopnosti u seniord (2006). Miller et al.
(2007S) prokazali v SALSA studii kauzalni vztah defici-
tu folatu k etiologii demenci a poruch kognitivnich funk-
ci; zvySeny tHcy pretrvava i po folatové suplementaci
— je tedy spiSe vyrazem deficitu vitaminu B, ,. Pacienti
léCeni antiepileptiky maji Castejsi deficit vitaminu B, a
folatu a ¢astéji se u nich vyskytuje HHC — pfedevsim
uT > T polymorfismu, dale u senior(, u Zen hlavné
v gravidité a u vegetarianek. Lé¢ba hydantoinaty
a barbituraty zvySuje spofebu folatu a dalSich VitB
pfi jejich odbouravani v cytochromu CYP450, |é¢ba
valproatem nikoliv [Dvorakova, Kolinova et al. 2005].
Podani folatu a vitaminG By pfi leCbé antiepileptiky je
obecné uznavano. Dlouhodoba fortifikace folatem ve
stravé ohrozuje pacienty s deficitem vitaminu B, tim,
ze zUstava nepoznan a neuropsychické pfiznaky se
mohou zhorsit. Jen stanovenim HoTC je mozno tento
deficit aktivniho B,, v€as odhalit.

Kazuistika 12

19lety zdravy pacient je pfivezen s akutni mozkovou
pfihodou na neurologické oddéleni, kde je diagnosti-
kovana rozsahla mozkova ischémie, na kauzalini [é¢bé
se stav upravuje, parézy mizi;v laboratornim nalezu
tHey 39 pmol/l, HoTC 5 pmol/l, MMA > 75 pmol/l,
folat 5 nmol/l, MCV a KO v normé. Homozygot T < T,
Schillingliv test 25%; suplementovan Millgamou, nyni
Neuromaxem a folatem 2krat tydné. Stejny laboratorni
nélez u jeho 46leté matky homozygoty T < T.

Kazuistika 13

37leta pacientka po levostranném iktu odesléana
k vySetfeni vyrazné HHC > 100 ymol/l do metabolické
ambulance; folat < 5 nmol/l, celkovy vitamin B,, < 75
pmol/l, MMA > 75 pmol/l, homozygotka T < T, hete-
rozygotka Leidenska mutace; od 15 let uzivala HAK.
Suplementovana per os CNCbl a folatem, hemiplegie
trva.

Za uplynulych 10 let evidujeme uz 7 tzv. mladych
ikt(l do 40 let véku u zen s T > T mutaci MTHFR, niz-
kym folatem, stfedné zvySenym tHcy, které vSechny
uzivaly HAK.
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HHC z deficitu vitamind, u poruch vyzivy
a endokrinopatii

HHC z deficitu vitamin( skupiny B jsou velmi
Casté hlavné dnes pfi dostupnosti metodik stanoveni
holotranskobalaminu (HoTC), folatu i pyridoxalfosfatu
s maximem u seniorl. Zde hodnoty tHcy dosahuji i
vysokych hodnot > 100 pmol/l, které jsme dfive vidavali
jen u KH. HHC z deficitu vitaminu B,, nachazi Green
et al. (2007S) v americké populaci fortifikované poda-
vanim kyseliny listové v 36 %. Doklada to genovym
polymorfismem transportniho proteinu transkobala-
minu G > G a jeho niz§im obsahem u 12 % SALSA
Study. V pocéatecni fazi DM | nalézano zvy$eni Hcy
a jeho pokles v chronické fazi; stejné u hypotyredzy,
azoospermie, deficitu ovarialnich &i placentarnich
hormonu. Chronicka stfevni onemocnéni (napf. celi-
akie, sprue) maji primérné vyssi hladinu tHcy o 2
pmol/l, vySenou osteopordzu a niz§i BMD na patefi. Ke
chronickym onemocnénim patfi i etylismus, ktery se
vyznacuje masivni spotiebou vitaminu B, , potfebného
k metabolizovani etanolu.

Kazuzistika 14

45lety inzenyr-chemik bez rizika pro KVO, ale
z rizikového pracovisté s toxickymi latkami, pfichazi
k vySetfeni HHC, aby mohl pozadat o zménu praco-
visté; vysledek tHey > 100 pmol/l, folat v normé, MMA
> 75 pmol/l, celkovy vitamin B,, < 75 pmol/l, HoloTC
nedekovatelny; MCV 130 pm; pfefazen z rizikového
pracovi$té a suplementovdn CNCbl 5 x 1000 pg i.
m. tydné az do normalizace HoloTC, stabilizovan a
spokojen. Po 6 mésicich nalez HoloTC opét velice
nizky — vzhledem ke Spatné compliance stanoven
CDT s vysledkem > 8 %. Pacient pfiznava pravidelnou
konzumaci tvrdého alkoholu 0,5-1,5 I/d; vyfazen, ale
suplementuje se veterinarnimi megadavkami peroral-
niho vitaminu B, .

Kazuistika 15

Dvé sestry (12 a 15 let) s molekularné geneticky
potvrzenou familidrni hypercholesterolémii z rodiny
s vysokym rizikem KVO, CCh > 9 mmol/l, apoB 1,
8 g/l, deficitem LDL receptoru, obé indikovany
k medikamentdzni IéCbé. Starsi IéCena pro revmatickou
hore¢ku metotrexatem, hladina tHcy 35 pmol/l — neni
mozno z obavy ze svalového i jaterniho poskozeni
nasadit statinovou lé¢bu. Uziva proto pouze 10 mg
ezetimibu/d, s max. poklesem CCh jen na 7,5 mmol/,
zatimco u jeji mlad&i sestry pfi kombinaci ezetimib +
statin pohodiné snizujeme CCh na 4,5 mmol/l.

Metodické poznamky ke stanoveni tHcy

Tii Ctvrtiny homocysteinu v plazmé jsou vazany
disulfidickou vazbou na albumin a pouze jedna ¢tvrtina,
ktera se zatim zda klinicky nevyznamna, je volna.V 80.
letech minulého stoleti byl zaveden pojem tHcy-celkovy
homocystein (total): pfed vlastnim stanovenim reduk¢-
nim Cinidlem se pfevedou v8echny nestabilni frakce

Hcy, v€etné smiSenych bisulfidli a Hcy vazaného na
albumin, do redukované formy homocysteinu, ktera
se potom méfi pfimo nebo az po derivatizaci, a to
chromatograficky, enzymaticky nebo imunochemicky
v rlznych modifikacich. V rutiné i védecké laborato-
fi jsou nejCastéjsi stanoveni fluorescencéni polaris.
immunoassay (FPIA) provadéné na Abbott AXSYM
pfistrojich. Dosahuji pfesnosti a spravnosti v rozsahu
5-10 % pfi dostate€¢né dostupnosti a metodické poho-
dinosti i v rutinnim provozu. Chromatografické metody
provadéné — at uz na aminokyselinovych analyzatorech
CiHPLC s UV, fluorescenci ¢i elektrochemickou detekci
— jsou naro¢néjsi povahy. Zvlasté prfesné jsou metody
na GC/MS, LC/MS nebo MS/MS, ale jsou naro¢né na
obsluhu, a tedy drahé. Dovoluji v§ak stanovit i nékteré
dal$i potfebné metabolity — MMA, thioaminokyseliny
aj. [Refsumova, 2004; Ueland, 2007]. Inaccuracy nema
pfesahovat < 10 % a imprecision < 5 % s analytickym
rozsahem od 10 do100 pymol/l a CV 57 %. Problém
standardizace stanoveni Hcy vSak z(istava vzhledem
k Siroké metodice stanoveni stale nedofeSen. Nase
externi konrola je kvalitné zajiStovana v ERDNIMu a
INSTANDu.

Z praktickych a uspornych ddvodd uz fadu let
pouzivame lacingjsi fotometrickou metodu setem
Carolina po 3stupriové enzymatické konverzi Hey na
cystathionin u¢inkem CBS, ktery se CGL zméni na Hey,
pyruvat a amoniak; pyruvat se kineticky stanovuje na
Synchron LX20 Beckman-Coulter.

Preanalyticka faze stanoveni tHcy je velice dllezita!

Posturalni a dietni zmény pfed odbérem jsou
nevyznamné, pouze koufeni tHcy mirné zvySuje.
Odbér do EDTA, citratu nebo heparinu dava stejné
dobré vysledky; v séru jsou hodnoty tHcy o 10 %
vy$Si vlivem koagulaénich zmén. Z poruSeného stro-
matu erytrocytl unikaji methyltransferazy a hlavné
SAH, z néhoz se hydrolyzou zvySuje hladina tHcy.
Zkumavku tfeba alespon chladit a maximalné do
30 minut po odbéru oddélit erytrocyty centrifugaci.
Pokud se odebira do 3-deazaadenosinu, staci cen-
trifugovat do 1-2 hodin. Arteficialni chyba ve smyslu
zvySeni tHcy muze byt pfi Spatném odbéru a pozd-
nim zpracovani obrovska — az nékolik set procent,
coz muze byt zdrojem rozporl a nedlvéry klinikl
k tomuto stanoveni. Podrobné studie vhodnych a
nevhodnych konzervaénich €inidel — viz publikace
Refsumova et al. (2008). Lékova interference hladiny
tHcy je Casta:

a) zvyseni vyvolavaji antifolika (metotrexat), anti-
epileptika — hydantoinaty, antagonisté B, , a B, fibraty,
cyklosporin, L-DOPA, theofylin;

b) snizeni plsobi estrogeny, TSH, Downlv syndrom,
betain, kreatin, tamoxifen, statiny, Mesma, Penicilamin,
N-acetylcystein.

Diskuse
Stanoveni tHcy se dnes stalo snadno metodicky

dostupnym, je laciné a hrazeno pojistovnou, je mozno
provadét jako rutinni vy8etieni. Nyni pfinasi i prakticky
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uzitek, dfive jen vyhrazeny k diferenciaci metabolic-
kych poruch sirnych aminokyselin [Ueland, 2007].
Selektivni screening HHC v rizikovych skupinéch
pacientd z NNH pfinesl dikaz o vysoké incidenci
HHC a vynucuije si diskusi o diagnostické vyznamnosti
stanoveni tHcy.

Dokladaji to kazuistiky 15 pacientl se zachy-
cenou HHC u typickych infarktd myokardu na KJ
S nepoznanou perniciézni anémii, rakovinou zaludku,
mozkovych krvaceni, plicnich a mozkovych embolii,
u pacientek s pozitivnim nalezem TEM nevysetie-
nych fadné prfed podanim HAK nebo hormonalni
suplementaci v menopauze. Casto pfekvapivé nalezy
HHC provazejici plicni embolie a infarkty myokardu
bez zvySeného cholesterolu, HHC u osteopordzy,
nepoznané mirné ¢i KH. Snadné a dostupné stano-
veni tHcy mohlo témto ¢asto dramatickym pfihodam
pacientd zabranit, protoze nalez vyrazné HHC vzdy
indikuje dalSi drazsi vySetfeni vitamin(, koagulac¢-
nich faktord, MMA ¢i TEM. V nasi laboratofi je tHcy
zafazen mezi rutinni vySetfeni rizikovych faktord KVO
s vytéznosti rovnocennou stanoveni CRP, s nimz
také mirné koreluje (korelac¢ni koeficient 0,03909,
p = 0,02). Mirné zvyseni tHcy < 25 pmol/l ziejmé neni
diagnosticky vyznamné.

Zaver

HHC predstavuje rizikovy faktor, jehoz toxické
nasledky a zavislosti nejsou zatim nedostate¢né pro-
zkoumany. Vzhledem ke své velice reaktivni skupiné
-SH- se jeho UcCinky projevuji sou¢asné a nespecificky
na mnoha organech, jsou velice riznorodé. Ziejmé
se projevuji podle genové vybavy jedince, jeho véku,
zpusobu vyzivy a pfedevsim dalSich environmen-
talnich vlivl. | kdyz hlavnim metabolickym aktérem
poruch methylace je zfejmé folat nebo Cbl, Hcy je
evidentnim markerem, ktery nas ke spravné etiolo-
gii dovede. Doporucujeme jeho vySetfeni v téchto
pfipadech:

a) pfi ocekavaném nebo nejasném deficitu vitamin(
skupiny B;

b) pfi vysokém riziku KVO v sekundarni prevenci u
pacientl bez pozitivnich typickych rizikovych marke-
ru Ci lipidovych néalez(i nebo pfi neuspésnosti utocné
medikamentdzni 1éCby [Soska, 2006];

C) pfi nejasném chronickém onemocnéni spojeném s
poruchou vyzivy;

d) pfi pfetrvavajici dysfertilité a zvySené perinatalni
morbidité (aborty, abrupce, gestézy);

€e) pfi vyskytu embolii, tromboembolii nejasné etiologie
¢i rekurentnich trombdz;

f) nevysvétlitelné osteopordze, zvySené lomivosti kosti
a kostnich dysplazif;

g) u pacientd s marfanoidnim habitem, vysokou myo-
pii i ektopii ¢ocky, mentalnim opozdénim, dystrofii,
nevysvétlitelnych makrocytarnich ¢i megaloblastickych
anémii;

h) pfi monitorovani lé¢by antiepileptiky, metotrexatem
a dal$imi antifoliky.

Seznam pouzitych zkratek:

ADMA - asymetric dimethyl arginine

AHA - American Heart Association
ATS  — ateroskler6za

BMD - bone mineral density

Cbl — kobalamin

CBS - cystathionin-beta-syntasa

CGL - cystathionin-gama-lyasa

CCh - celkovy cholesterol

CDT - carbohydrate deficient transferin

CNCbl — kyanokobalamin

CRC - kolorektalni karcinom
HoTC - holotranskobalamin

ChLS - chronické ledvinné selhani
IF — intrinsic factor

KH — klasicka homocystinuirie
KJ — koronarni jednotka

KVO - kardiovaskularni onemocnéni
Met — methionin

MCV  — median cell volume

MMA  — methylmalonova kyselina
NNH - nemocnice na Homolce

OHCbl - hydroxykobalamin

PAI-1  —inhibitor plasminogen aktivatoru
PPPB - protilatky proti parietalnim burfkam
RA — rodinna anamnéza

SAH-S - adenosylmethionin

SAM-S — adenosylmethionin

TEM  —tromboembolické mutace (Leiden, Protrom-
-bin II, MTHFR C677T, A1289G)

tHcy  — celkovy (total) homocystein

tPA — tkdnovy plasminogen aktivator

TT-T>T — genotyp polymorfismu MTHFR C 677T

VitB  — skupina vitamin( B vyznamna pro methylaci
(doporucéena suplementace podle pro AHA
podie Malinowa 1999: B,, 400 pug/d, B,25 mg/d,
folat 100 pg/d).
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