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Abstrakt

Homocysteinovy konsenzus odréza sic¢asné poznanie, Ze homocystein (HCY) je pravdepodobnejSie rizikovy marker ako
faktor a pausalna lie¢ba hyperhomocysteinémie neprindSa o¢akévané znizenie morbidity a mortality kardiovaskularnych
ochoreni. Panel odbornikov zastéva nasledujlce stanovisko do praxe pre lieCbu a prevenciu kardiovaskularnych ochoreni:
A. Pau$élna terapeutické intervencia podla si¢asnych poznatkov EBM nie je pausélne indikovana.

B. Pausélny skrining homocysteinu neprinédsa klinicky prinos pre vSeobecnu populdciu ani pre pacientov s kardiovaskular-
nymi ochoreniami.

= Preventivne podévanie multivitaminov skupiny B pre zniZenie hladiny homocysteinu podla doterajSich vedomosti zaloZenych na
EBM vo v§eobecnej populécii nemé podporu. Populaény skrining nie je indikovany - trieda odporuéeni lll, Grover dokazov |A.

Terapeutické podavanie multivitaminov skupiny B pre zniZenie hladiny homocysteinu podla doterajSich vedomosti zalo-
Zenych na EBM v populécii pacientov v sekundérnej i tercidrnej prevencii nema vyznam. Populaény skrining nie je indiko-
vany - trieda odporuéeni lll, Groven dokazov A.

Nebol dostatoéne preskimany prinos stanovenia HCY pri rozhodovani o zacati antihypertenzivnej alebo hypolipidemic-
kej lie€by. Populaény skrining nie je indikovany, iba vySetrenie u individuélneho pacienta - trieda odporuceni llb, Groven
dbkazov A.
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Abstract

Homocysteine consensus reflects current knowledge that homocysteine is rather a risk marker then a factor and treatment

of hyperhomocysteinemia does not reduce cardiovascular morbidity and mortality. Panel of experts state this position to

approach cardiovascular prevention and treatment in praxis.

A. General therapeutic intervention is not generally indicated based on current EBM data.

B. General screening of homocysteine is not clinically beneficial in both general population and in patients with cardiovas-

cular disease.

= Preventive administration of B group vitamins to reduce plasma homocysteine level in general population is not sup-
ported based on current EBM data. Population screening is not indicated - class Ill, level A.

= Therapeutic administration of B group vitamins to reduce plasma homocysteine level in patients in secondary or tertiary
prevention is not supported based on current EBM data. Population screening is not indicated - class Ill, level A.

= There are no sufficient data on effect of measuring homocysteine on decision to start treating hypertension or dyslipid-
emias. Population screening is not indicated, only individual patients” examination - class Ilb, level A.

Key words: cardiovascular prevention - homocysteine - screening - vitamins group B
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Preambula

Homocysteinovy konsenzus (HK) z roku 2003 [1] odréZzal
konsenzudlny nézor, Ze hyperhomocysteinémia (hyperHCY)
by mohla byt rizikovym faktorom aterosklerézy, ktory vyplia
priestor v stanoveni celkového rizika Zivot ohrozujdcich kar-
diovaskularnych (KV) prihod nevysvetleny klasickymi riziko-
vymi faktormi ako je fajéenie, hypertenzia, dyslipidémia, dia-
betes mellitus. Pri absencii intervenénych klinickych Studii
ovplyviujacich hladiny homocysteinu (HCY) sa HK z roku
2003 zakladal na rovni llb - a ne$pecifikoval, ¢i je homo-
cystein rizikovy faktor alebo rizikovy marker. Slovensky HK
2003 bol analogicky odporuc¢eniam inych eurépskych krajin,
ako bol Konsenzus DACH (Nemecko, Rakusko, §vajéiarsko),
alebo odporucaniam viacerych odbornych spolo¢nosti v USA
a Japonsku [2-8].

Ukoncenie velkych klinickych intervenénych $tudii vy-
razne zlepSilo jednak chépanie vyznamu hyperHCY pre
etiopatogenézu aterosklerézy, jednak spochybnilo potrebu
lieCby.

Novy Homocysteinovy konsenzus 2020 (HK 2020) odraza
stcasné poznanie, Ze hyperHCY je skor rizikovy marker ako
faktor a pausalna lieCba hyperHCY neprinasa predpokladané
znizenie morbidity a mortality kardiovaskularnych ochoreni.
Preto ani pauSalny skrining homocysteinu neprinasa klinicky
prinos pre v8eobecnu populéciu ani pre pecientov s kardio-
vaskularnymi ochoreniami.

Zéroven na zéklade mediciny zaloZenej na dokazoch (Evi-
dence Based Medicine - EBM) predlozeny HK 2020 upres-
fuje diagnézy alebo stavy v kardioldgii, pri ktorych stanove-
nie HCY moze priniest klinicky efekt.

Uvod

Vysoko zvySené hladiny homocysteinu = 100 pmol/I, spdso-
bujlce az homocystindriu, st pritomné u tazkych malnutric-
nych stavov alebo deficiencii vitaminov B, B, a kyseliny listo-
vej, ako aj u vrodenych enzymatickych defektov. Tieto stavy
st spojené s tazkymi organovymi abnormalitami, ako sd oku-
larne l1ézie (ectopia lentis), osteoporéza, poruchy CNS (men-
télna retardacia, psychické abnormality), vaskularne postih-
nutia (najma tromboembolické prihody) a v HK 2020 nie su
hodnotené.

Naproti tomu mierne zvySené hladiny HCY (mierna hyperHCY
bola definovana ako koncentracia 15-30 pmol/I HCY v plazme)
st spojené s kardiovaskuldrnymi ochoreniami, vratane isch-
emickej choroby srdca, cerebrovaskularnych ochorenii a isch-
emickej choroby dolnych kon¢atin.

Z populacéného hladiska je mierna hyperhomocysteinémia
vyznamnejSia ako vysoka, pretoZe mé vySSiu prevalenciu
a na rozdiel od vysokej je asymptomaticka [9]. PriCiny miernej
hyperhomocysteinémie mozno rozdelit na genetické a ostatné.
Genetické poruchy sa moéZu vyskytovat jednak v homozygot-
nej forme, vtedy su vSak pricinou tazkého klinického syn-
drému - homocysteindrie, v heterozygotnej forme sa jedna
hlavne o mutédciu génu pre 5,10-metyléntetrahydrofolat re-
duktézu, ktora asociuje s inymi faktormi, ako je nedostatocny
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prijem kyseliny listovej, vitaminov B, a B,,, renalna insuficien-
cia alebo nefropatia, liekova toxicita (tab. 1).

Lie€ba miernej hyperhomocysteinémie neprinasa klinicky
benefit pre pacientov.

Vymedzenie ramca homocysteinového

konsenzu 2020

= Homocysteinovy konsenzus 2020 sa tyka pacientov s kardio-
vaskularnymi ochoreniami (vznik, progresia a rekurencia
ischemickej choroby srdca, fatdlne i nefatalne infarkty
myokardu, chronické srdcové zlyhanie, ischemicka cho-
roba dolnych koncatin, disekcia aorty, ven6zne trombozy
a tromboembolické prihody, fatalna aj nefatélna néhla
cievna mozgova prihoda, artériova hypertenzia, celkova
kardiovaskularna mortalita).

= Homocysteinovy konsenzus 2020 pojednava o lahkej
a stredne zévaznej hyperhomocysteinémii (15-99 umol/I)
bez ohladu na pdvod (nutriéne, epigeneticky, geneticky -
plati pre heterozygotickd formu - podmienend hyperHCY).

= Homocysteinovy konsenzus 2020 vyuZiva principy EBM
a odportcéania st hodnotené ako trieda odporuceni I-llI
a Uroven dokazov A-C.

Vyznam homocysteinu

Homocystein je sulfhydrylova aminokyselina obsahujica siru
a je intermediarnym metabolitom metioninu. HCY objavil no-
sitel Nobelovej ceny de Vigneaud v roku 1934. V roku 1962
bola opisand vrodend hyperHCY u mentéine retardovanych
deti, pricom dalSie prace ukézali okrem iného postihnutia
aj vyskyt arteridlnej aj vendznej trombdzy [10,11]. AZ roku
1989 sa zistilo, Ze uZ mierne zvySena koncentrdcia homo-
cysteinu v krvi je Uzko spéatd s vyskytom predcasnej atero-
sklerézy a recidivujicich tromboembdlii [12,13].

V 90. rokoch minulého storocia vznikad tzv. homocystei-
nova tedria aterosklerézy zaloZenda na pocetnych experimen-
télnych a observacnych Stadiach, ktoré nachadzali hyperHCY
v takmer vSetkych metabolickych cestach potencujicich
ateroskleroticky proces. Experimentédlne a huménne Stidie
dokumentuju, Ze akdtna hyperHCY navodené zvySenou hladi-
nou metioninu indukuje endotelidinu dysfunkciu, akceleruje
progresiu aterosklerotického platu a podporuje protrombo-
génny stav [14].

HCY multifaktoridlne zhorSuje funkciu endotelu cestou oxi-
décie lipoproteinov s nizkou denzitou [15], zvySenim adhé-
zie monocytov na cievnu stenu, zvySenym spatnym vychy-
tédvanim lipidov a ich uskladnenim v stene cievy, aktivaciou
zépalu, stimulédciou proliferécie hladkej svaloviny ciev, akti-
vaciou koagulaénych faktorov a trombocytovou dysfunkciou
[16].

Pocetné prierezové epidemiologické Studie jednoznacne
dokazuju, Ze zvySené hladina HCY je priamoUmerne asocio-
vanéa so zvySenou kardiovaskuldrnou morbiditou a mortali-
tou rovnako u muZov a Zien [17-19]. Hladiny homocysteinu
sl vyS$Sie u pacientov s dokdzanou ischemickou chorobou
srdca v porovnani s klinicky zdravou populéciou. Podla p6-
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Tab. 1 | Determinanty zvysenej hladiny homocysteinu

genetické faktory

(doteraz je zndmych cca
70 réznych defektov me-
tabolizmu HCY s hete-
rozygétnym vyskytom
1/150 osodb)

faktory Zivotného $tylu
(hladiny homocysteinu
rychle/v dfioch rea-
guju na faktory Zivot-
ného Stylu)

ochorenia

lieky

neovplyvnitel'né faktory

hlavné regulaéné enzymy

vedlajsie regulané enzymy

nevhodné nutri¢né faktory

ablzy

poruchy vstrebavania alebo
metabolizmu HCY

malignity

neurodegenerativne
ochorenia

teratogenicita, vyvojové vady
a porodné komplikécie

iné
inhibitory dihydrofolat

dehydrogenézy

inhibitory dostupnosti folatu
(zniZenim vstrebévania alebo
zvySenim eliminécie)

interferencia s vitaminom B,
inhibicia inych enzy-

mov a transportérov osi
foldt-homocystein-metionin

antagonisty vitaminu B,

lieky s réznorodym mechani-
zmom ucinku

vek a pohlavie
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defekty cystation beta syntazy

defekty metioninsyntézy 5

metyléntetrahydrofolat reduktdza MTHFR 677CT [34]
metyléntetrahydrofolat reduktdza MTHFR 1298A>C (AA, CC)
metyléntetrahydrofoldthomocysteinmetyltransferdza MTR 2756A>G [25]
metionin syntéza reduktdza MTRR 66A>G [28]

cystation beta-syntdzy CBS 884ins68 (WW, WI)

betain-homocysteinin metyltransferéza (BHMT)

metionin adenosyltransferéza IA (MATIA)

S-adenosyl-L-homocystein hydrolaza (AHCY)

cystationin-B-lyédza (CBL)

deficit folatu, vitaminov skupiny B, diéta s nizkym obsahom ovocia, zeleniny a ceredlii
prisne veganska diéta

diéta s vysokym obsahom metioninu (napr. ¢ervené méso, diéta s vysokym prijmom tukov,
nadmerny prijem mlie¢nych produktov, nizka hladina betainu, nedostato¢ny prijem magnézia)

fajcenie (vzostup 0,5-1 % na kazdu cigaretu)
nadmerny prijem alkoholu = 3 drinky denne
nadmerny prijem kofeinu

drogy

ochorenia traviaceho traktu, ako je perniciézna anémia, coeliakia alebo Crohnova choroba,
dalej hypotyreoidizmus, renalne zlyhanie

akutna lymfoblasticka leukémia, rakovina pankreasu, ovérii a prsnika, kolorektalny karciném

demencia a Alzheimerova choroba, psychézy (schizofrénia, ataxie, epilepsia, senzorické i moto-
rické periférne neuropatie, senzorineurdalna strata sluchu, makulérna degenerécia, zhorSovanie
kognitivnych funkcii, fiboromyalgie a Ginavovy syndrém)

defekty neurdlnej trubice - najma typu spina bifida, orofacialne rozstepy, vyvojové vady
koncatin, vitium cordis, spontanne aborty, placentarne vaskulopatie, preeklampsia

diabetes mellitus a jeho komplikécie: kardiovaskularne komplikécie, retinopatia, neuropatia

reumatoidna artritida, chronické zapalové ochorenia vo v§eobecnosti, tazka psoriaza; osteopo-
réza, eklampsia

latky principidlne fungujice ako antimetabolity kyseliny listovej - cytostatiké - metotrexat*

a pribuzné Iatky (pralatreaxat, trimetrexat), piritrexin, talotrexin, chemoteraeutikd, kotrimoxazol,
z antiepileptik lamotrigin

diuretikd, viaceré antiepileptikd, estrogény (antikoncepcia), cholestyramin

lieky zniZujlce tvorbu HCI v Zalidku, antihistaminika, inhibitory proténovej pumpy, metformin,
kolchicin

nesterodiné antireumatikd, sulfasalazin, metotrexat a jeho derivaty

syntofylin, azarabin, nikotin

donory NO, biguanidy (metformin), psychofarmaké (fenytoin, karbamazepin, levodopa),
hypolipidemiké (niacin, fenofibrét, kolestipol), imunosupresiva (cyklosporin), viaceré ATB a anti-
malarikd (trimetoprim, kliochinol)

doteraz nie je jednoznaéne jasna ich vztah k HCY - u Zien nekonzistentne nachadzame

o 1-2 ymol/I niz8iu hladinu; hladina HCY paralelne s vekom mierne stdpa [17]; nie je zrejmé,
¢i obidve zavislosti nie sd len odrazom nesprévneho, resp. odlisného stravovania u muZov
[8,35-37]
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vodnych odhadov sa HCY mal podielat asi 10 % na celko-
vej imrtnosti na kardiovaskularne ochorenia ako su infarkt
myokardu alebo mozgové porézka. Vzostup homocysteinu
o 5 pumol/I bol asociovany so zvySenim rizika KV-prihod
020 % [9].

Prevalencia hyperHCY je vo vSeobecnej populécii cca 5 %
a u pacientov s klinicky manifestnymi prejavmi aterosklerézy
sa pohybuje medzi 14-47 %. Na Slovensku prvé vysledky
u pacientov s prekonanym IM publikovali Raslové et al, ktori
zistili asi 30% vyskyt, vysledky Lietavu et al potvrdzuji tieto
vysoké hodnoty u pacientov s dokumentovanou ICHS, ako aj
u beznej populacie. Dalsie stddie potvrdili aj relativne vysoké
hladiny u rémskej populécie a u 0oséb s defektom génu pre
C677T metyléntetrahydrofolat reduktdzu HFR) [20-23]

HCY a aterosklerotické postihnutie cievneho systému je
v8ak stéle kauzalne nejasné a vyndra sa Coraz viacej publi-
kécii, ktoré kauzalitu spochybruji [16,24] a jednym z uréu-
jucich faktorov sa javi nizka hladina folatov. Prospektivna
Stadia Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor demon-
Strovala, Ze nizke hladiny folatov predikovali vyskyt KV-pri-
hod nezavisle od hladin HCY [18,25].

Tzv. homocysteinovéd hypotéza bola zdsadne spochyb-
nend absenciou priameho dékazu priaznivého efektu poklesu
KV-mortality a morbidity po dietarnom alebo medikament6z-
nom znizeni HCY [26].

Velké prospektivne klinické Stadie (tab. 2) jednoznacne
preukdzali, Ze zniZenie hladiny HCY nie je adekvatne spo-
jené zo zniZzenim mortality a morbidity a KV-ochorenia.

Komisia Spojenych Statov pre prevenciu [27] publikovala
v roku 2009 metaanalyzu vplyvu novych rizikovych faktorov
na koronarnu chorobu srdca a konstatovala, Ze ani jedna
populagné prospektivna Studia nedokézala prinos zniZenia
HCY na KV-prihody [27].

Odporucenia Japonskej aterosklerotickej spoloénosti pre
diagnostiku a prevenciu aterosklerotickych KV-ochoreni za-
radujd homocystein do skupiny rizikovych markerov alebo
faktorov hodnych zvéZenia bez blizSej Specifikacie. Konsta-
tujd, Ze existuje priamoUmerné asociacia hyperHCY s ICHS
a NCMP ako aj so zvySenym relativnym rizikom pre IM, ale
chyba efekt znizenia HCY na KV-mortalitu a morbiditu [28].

Je zrejmé, Ze vztah medzi KV-ochoreniami a HCY je volny
a skresleny pocetnymi interferujicimi faktormi, ako je nizka
hladina folatu, vitaminov B, a B, ako aj faktormi ovplyviiuju-
cimi vstrebavanie vitaminov v trdviacom trakte (napr. chro-
nickéd antrumgastritida) a ich vylu€ovanie oblickami (napr. pri
chronickej renélnej insuficiencii).

Hodnotenie postavenia homocysteinu pre prognézu pa-
cienta vSak dosial nie je definitivne.

Komisia Spojenych S$tatov pre prevenciu poukdzala aj
na skutocnost, Ze ak sa hyperHCY zakalkuluje do Framin-
ghamského skérovacieho systému, potom kazdy vzostup
Hcy o 5 pmol/I zvy3uje riziko KV-prihod o 9 % nezévisle od
ostatnych rizikovych faktorov [27]. Analogickd retrospek-
tivnu analyzu realizovali Veeranna aet al na populdciach za-
radenych do Stadii The Third National Health and Nutrition
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Examination Survey, (NHANES Il - 6 797 os6b) a Multiethnic
Study on Atherosclerosis (MESA - 6 814 0sdb) [29] a opét po-
tvrdili prinos zvySenej hladiny HCY pre identifikaciu osob s vy-
sokym rizikom - hladiny > 15 pmol/| viedli k reklasifikacii cca
15 % 0sbb vo vSeobecnej populécii a cca 20 % 0sbb so stredne
zvySenym KV-rizikom. Paynterovd a Cookové poukézali na
modeli odvodenom z reprezentativnej §tddie Womens Health,
Ze zakomponovanie homocysteinu do predikcie KV-rizika zvysi
schopnost identifikovat ohrozené osoby v skupine s intermedi-
alnym rizikom, ale nie vo vSeobecnej populécii [30].

Doteraz vSak plati, Ze neexistuje cielend $tadia, ktord by
sledovala efekt lie€by HCY na reklasifikovant populaciu so
stredne zvySenym rizikom [27].

Swiss Heart Study [31] sledovala potrebu reinterven-
cie po UspeSnej angioplastike u pacientov so signifikant-
nou stenézou korondrnych artérii. V randomizovanej dvojito
slepej placebom kontrolovanej $tudii dokézali v interveno-
vanej skupine pokles potreby opakovanej intervencie. Ma-
sivna lie€ba zniZila priemernd hladinu HCY na 7,5 ymol/I, o
sa nepodarilo inym Stadiam.

Holmesova et al vydali v roku 2011 odpordcania pre prijem
foladtu s ohladom na prevenciu NCMP aj so zohladnenim
MTHRF genotypu, kde konStatovali, Ze Stddie v krajinach
s vysokym prijmom folatu nepreukézali prinos lie€by zame-
ranej na zniZzenie homocysteinu. Metaanalyza $tadii zohlad-
fujdcich varianty MTHRF-677C>T ukazala, Ze znizenie HCY
je asociované s vyraznejsim poklesom NCMP iba v krajinach
s nizkymi hladinami folatu (RR 0,78; 95% Cl 0,68-0,90), v kra-
jindch s vysokymi hladinami je prinos neisty (RR = 0,94; 95%
Cl 0,85-1,04). Suplementécia resp. lieCba pacientov s ge-
netickymi variantmi nemala vyraznejsi vplyv na NCMP, ale
panel upozorfioval na riziko biasu dané nizkym po¢tom sle-
dovanych os6b [32,33].

Metabolizmus a determinanty hladin

homocysteinu

Homocystein je aminokyselina vznikajica demetylaciou

metioninu, ktory sa prijima v potrave vo forme ZivociSnych

bielkovin. K metabolizmu HCY su potrebné kofaktory (folat,

vitaminy B, a B,)), ktorych pritomnost alebo nedostatok, ¢i

dokonca absencia, uréuji cestu jeho odbdrania

= remetylaciou na metionin za pritomnosti kofaktorov folatu
a kyanokobalaminu alebo

= trans-sulfurdciou na cystein a jeho nasledné vylucéenie
mocom za Gcasti pyridoxinu

ZvySend homocysteinémia moze byt podmienené réznoro-
dymi faktormi, ktoré vytvaraji Casto protikladnd Struktdru
mechanizmov, vedicich k hyperHCY. Tab. 1 sumarizuje naj-
Castejsie faktory.

Odber a meranie hladin homocysteinu

Hladiny HCY merané za Standardnych podmienok nalaéno
maju vysoku reproducibilitu (rozdiely menej ako 7 %) a jed-
norazovy odber mé dostatoéni vypovednd hodnotu. Nutné

AtheroRev 2020; 5(1): 8-15



. 4

Lietava J et al. Homocysteinovy konsenzus

je rychle spracovanie odberu - za kazdd hodinu skladova-
nia pri izbovej teplote stipa hladina HCY o 10 %. Optiméalny
je odber do ladu a rychla analyza vzorky.

Stanovenie homocysteinu v mo¢i pre hladiny definované
v tychto odporuceniach nemé vyznam, pretoZe iba < 1 % HCY
sa nachéadza v modi po filtracii v obli€kéach - klinicky relevantna
homocysteindria je pritomna u homozygotnych foriem, kto-

lizmu (kyselina folova, vitaminy B, a B, ), ktora poskytuje in-
formacie o ceste odburavania metioninu, resp. homocyste-
fnu [11-14].

Analogicky ako u cholesterolu aj normalna hladina homo-
cysteinu bola uréend arbitrdrne a tieZ moézeme ocakévat
posun smerom nadol. Hladiny homocysteinu st klasifiko-
vané nasledovne:

rych sa HK 2020 netyka.

Vypovedna hodnota metioninového zatazového test oproti =
Standardnému odberu nalano nebola definitivne uréend. =
Vhodna je si¢asna analyza jednotlivych kofaktorov metabo- =

Tab. 2 | Prehl'ad klinickych stadii v sekundarnej prevencii zam

= norméalna hladina < 15 pmol/I

tazka > 100 pmol/I

mierne zvy$ena 15-30 pmol/I
stredne zvy§end 30-100 pymol/I

anych na zniZenie hladin homocysteinu

autor/ - = (& A3
AKRONYM populdcia  poCet dizka lie€ba
VISP [45] ischemickd 2124 24 m  vitaminy skupiny B
NCMP y sepiny
VD: 25 mg B,
+0,4mgB,,
ischemickd 1827 + 25 mg folatu
VISP [46] 24'm
NCMP 1853 ND: 0,2 mg B,
+6ugB,
+ 20 pg kys. listovej
0,8 mg folatu
+0,4mgB,, +40 mgB,
0,8 mg folatu
NORV st.p. IM 3749 40m tO04AmgB,
[47]
40 mg B,
placebo
: 2,5 mg folatu
cievne 9
;(;]PE 2 oty 5522 DGR,
alebo DM
placebo
2 mg/def folatu
+1mg/defi B,
[S1E5'L}RCH st.p. IM 12064 80m
placebo
folat 2,5 mg/def + B,
WAFACS KV alebo ?442 g7m 50mg/defi+B,, 1mg
[49] 3 RF Zien
placebo
folat 2 mg/den + B,
;’;g’?ﬂps NCMPTIA 8164 dom 25Mg*B,05mg
placebo
Wangetal  \cyp meta- folat, fortifikovana mika
[51] analyza

vysledok

NA

RR pre reNCMP 1,0

hraniény efekt v ND skupine
pre ICHS

RR pre relM, NCMP,
nahlu smrt = 1,22 (1,00-1,50)

RR pre relM, NCMP,
nahlu smrt = 1,08 (0,93-1,25)

RR pre relM, NCMP,
nahlu smrt = 1,14 (0,98-1,32)

multivitaminova liecba neprinasa
prospech

RR pre KV-smrt: 0,96 (0,81-1,13)
RR pre IM: 0,98 (0,85-1,14)

RR pre NCMP: 0,75 (0,59-0,97)
RR pre IAP: 1,24 (1,04-1,49)

RR pre zévazné cievne prihody:
1,04 (0,97-1,12)

RR pre zévazné koronérne prihody:

1,04 (0,97-1,12)

RR pre NCMP: 1,05 (0,97-1,13)
RR pre nekoronérnu revaskularizé-
ciu: RR 1,02 (0,86-1,21)

RR 1,18 (0,95-1,46)

IM+NCMP+koronérna
revaskularizécia

IM + NCMP + KV-smrt: 0,91
(0,82-1,00)

podskupinové analyza

predikcia NCMP a korondrnej
choroby srdca

hrani€ne vyznamny vzostup vSetkych pri-
hod pri multivitaminovej lie¢be

smrt z vaskularnych pricin:

vitaminy 578 (9,6%) vs placebo 559 (9,3%)
alebo

smrt z nevaskularnych pricin:

vitaminy 405 (6,7 %) vs placebo 392 (6,5 %)
alebo

incidencia rakoviny: vitaminy 678 (11,2 %),
vs placebo 639 (10,6 %)

kompozitny ciel
1,03 (0,9-1,19)

kompozitny ciel
0,91 (0,8-1,0)-

redukcia NCMP: 0,82 (0,68-1,00)
u pacientov s poklesom HCY: < 20 %

B, - vitamin B, B, - vitamin B,, DM - diabetes mellitus ICHS - ischemicka choroba srdca folat - kyselina listova IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskuldrna
m - mesiac ND - nizke ddvkovanie NCMP - nahla cievna mozgové prihoda RF - rizikové faktory RR - relativne riziko TIA - tranzitorny ischemicky atak

VD - vysoké davkovanie

AtheroRev 2020; 5(1): 8-15
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Vo viacerych intervenénych Stadidch a ich metaanalyzach
boli arbitrérne pouZzité hodnoty menej ako 6,3, resp. 8 umol/I,
ktoré boli asociované so signifikantnou redukciou KV-prihod
[8,14,38].

Zakladnou metédou pre stanovenie plazmatickych hladin
homocysteinu je plynové chromatografia (HPLC), v posled-
nych rokoch za vsak zacinaju pouzivat aj dalSie metédy, ako
je enzymova imunoesej (EIA) - stanovenie, ktoré je pod-
statne lacnejSie a menej pracne. Pri porovnavani jednotli-
vych metéd HPLC aj Spickové pracoviskd udévaji vysoku
variabilitu jednak medzi pouZitymi metédami a jednak pri
opakovanych odberoch. Rozdiely medzi metédami i medzi
diami zvy€ajne nepresahovali 10 %, ale vo vynimoc¢nych
pripadoch boli konstatované az 5 mikromolové rozdiely [39].
VSeobecne plati, ze HPLC vykazuje najvy$Sie namerané hod-
noty HCY a EIA metdda poskytuje nizsie hodnoty aj pri dodr-
Zani vSetkych laboratérnych metodologickych postupov [40].

Dalsie pouZivané metédy zahfiaji kapilarnu elektroforézu,
plynovi chromatografiu - hmotovd spektrografiu, imuno-
eseje. Vzhladom na znaéné rozdiely medzi jednotlivymi me-
tédami je pouzivat u individuélneho pacienta td isti metédu
pre posudzovanie dynamiky zmien hladiny HCY.

Lieéba hyperhomocysteinémie

Zévislost hladiny HCY na nadmernom prijme Zivocisnych bielko-
vin a nedostato¢nom prijme ovocia a zeleniny, resp. kyseliny fo-
lovej, vitaminov B, a B,, priamo predurcovala homocystein ako
lahko ovplyvnitelny rizikovy marker pre redukciu KV-prihod.

Vysledky intervenénych aj observacnych Stadii ale potvr-
dzuju, Ze zvySené hodnoty HCY asociuju s KV-ochoreniami,
ale nepodporujd suplementéciu folatom vitaminom B,, alebo
B, za (i¢elom redukcie KV-prihod a neprinasajui dokazy o pro-
spechu pre pacienta.

Urcity benefit mozno oc¢akévat u nizko folatovej popula-
cie zo zvySenym KV-rizikom, ale dokazy sd iba na drovni IlIC
- jednotlivé pripadové Studie.

Hodnotenie redukcie HCY nie je definitivne jasné - obja-
vili sa analyzy naznadujlce, Ze viaceré interven¢éné Stadie ne-
dosiahli efektivne znizenie hladiny HCY < 6,3, resp. 8 pmol/I,
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resp. o0 20 %, nezohladfovali pacientov s normalnymi vstup-
nymi hladinami HCY, pacientov zo zniZenymi ren&lnymi
funkciami alebo zhorSenym vstrebdvanim HCY, ¢im sa
skreslil celkovy G¢inok intervencie.

Napr. Flicker et al zistili, Ze v skupine 299 seniorov star-
§ich 75 rokov suplementacia vitaminmi B, B,, a kyselinou
folovou pocas 2 rokov zniZovania HCY u tych seniorov, ktori
mali pri vstupe do Stadie najvacsi deficit danych vitaminov
a najvysSie hladiny HCY [41].

Situéciu by mohli objasnit nové populacné studie s novym
dizajnom, ktoré vSak neboli dosial iniciované.

Odporuicania pre prax
Intervencia podla st¢asnych poznatkov EBM nie je indiko-
vand a panel odbornikov zastava nasledujlice stanovisko do
praxe pre lie€bu a prevenciu KV-ochoreni.
= Preventivne podévanie multivitaminov pre zniZenie hladiny
HCY podla doterajSich vedomosti zaloZzenych na EBM vo
vSeobecnej populacii nemé podporu. Populaény skrining
nie je indikovany.
trieda odpordcani lll, droven dékazov A (tab. 3)
Terapeutické podéavanie multivitaminov pre zniZenie hladiny
homocysteinu podla doterajsich vedomosti zaloZenych na
EBM v populécii pacientov v sekundarnej i a terciarnej pre-
vencii nema vyznam. Populacny skrining nie je indikovany.
trieda odporudcani lll; Groven dékazov A (tab. 3)
= Nebol dostato€ne preskimany prinos stanovenia HCY pri
rozhodovani o zacati antihypertenzivnej alebo hypolipid-
emickej lie€by. Populaény skrining nie je indikovany, iba vy-
Setrenie u individuélneho pacienta.
trieda odporucani llb, Groven dékazov A (tab. 3)

U individuélnych pacientov podla bodu 7 v HK 2020 je postup

zaloZeny iba na individudlnom rozhodnuti lekéra, ktory uvazi

potrebu zniZit hladinu HCY a lieCbu by mal riadit nasleduju-

cimi zdsadami:

1. Uprava behavioralnych faktorov (prestat fajgit, v pri-
pade potreby zniZit prijem alkoholu a kofeinu, obmedzit
jedla bohaté na metionim (najma Cervené maso) [42].

pouzitie

je odporucené alebo indikované

ma byt zvazené

trieda definicia

| dokaz alebo vSeobecny suhlas, Ze uvedenad lie¢ba alebo postup st prospesné, uzitocné a efektivne
I protichodné dokazy alebo rozporné nézory o uZitocnosti/efektivite uvedene;j liecby alebo postupu
lla véha dbkazov/nézorov je na strane pre uzito¢nost/efektivnost
IIb uzitoénost/efektivita je nedostatocne podporena dokazmi/nézormi

it a v niektorych pripadoch méZze byt Skodlivy

uroven dékazov
Grovefi dékazov A
Grovef dékazov B

Grovefi dékazov C

www.atheroreview.eu

dokazy alebo v8eobecny sthlas poukazuje, Ze uvedend liecba alebo postup nie je uZito¢ny/efektivny

moze byt zvézené

nie je odporuc¢ené

déta ziskané z viacerych randomizovanych klinickych $tadii alebo z metaanalyz
déta ziskané z jednej randomizovanej klinickej Stidie alebo viacerych nerandomizovanych Stadii

konsenzus expertov alebo data z malych $tudii, retrospektivnych studii, registrov
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U pacienta so sedanterizmom alebo nadvahou zreduko-
vat hmotnost a zvysit fyzickd aktivitu podla doterajsich
odporuceni pre prevenciu KV-ochoreni - dlhodoby vytr-
valostny tréning zniZuje hladiny HCY [43].

CAVE! Pri metaanalyze vplyvu zdtaZe na homocys-
tein, jednorazové aerébne cviCenie zvySuje hladiny
HCY o 1,18 pmol/I (95% CI 0,71-1,65) a vytrvalostny
tréning s nizkou aZ strednou intenzitou paradoxne az
0 1,39 uymol/I (95% Cl 0,9-1,89). Na druhej strane rezis-
tentny tréning zniZuje plazmatické koncentracie homo-
cysteinu o 1,53 umol/I (95% Cl 2,77-0,28) [34,44].

2. Intervencia folatom a vitaminmi skupiny B mé byt reali-
zovana az po stanoveni deficitu jednotlivych vitaminov.
Uprednostnit zmenu diéty na stravovacie navyky s vy-
sokym obsahom chybajicich vitaminov pred pausalnou
vitaminovou suplementéaciou.

3. AZ po zlyhani Gpravy Zivotospravy je mozné pouzit vi-
taminovd suplementéciu v rozsahu dévkovania, ktoré
bolo pouZité v prospektivnych Stididch a zniZzovalo HCY
(tab. 2) Pomerné déavkovanie jednotlivych vitaminov
nebolo sledované a déavky sa pohybovali v nasledovnom
rozsahu:
kyselina folovéd 100-1000 pg/den
vitamin B, 2,4-5 pg/den
pyridoxin 10-20 mg/den
Cave! V metaanalyze intervencénych stadii s folatom,
vitaminom B, a B,, nevykazovalo podavanie B, pridavny
Gc€inok na zniZenie hladin sérového homocysteinu (folat
znizoval o 25 % a pridanie vitaminu B,, o dalSich 7 %).
Naviac v poslednom obdobi je intenzivne diskutovana
otdzka bezpecénosti podévania liekov a vyZivovych do-
pinkov obsahujtcich vitamin B, vo forme vitaméru py-
ridoxinu, ktorého chronické podavanie je spojené s rizi-
kom senzorickej neuropatie aZ neuroxicity aj pri uZivani
nizkych déavok (1,5 mg).

Dizka terapie ani jej preventivny Gginok nie st zname,
bezpecénost je overena na Urovni sledovania vedlajsich
Gginkov a di¥ky trvania publikovanych randomizovanych
klinickych stadii.

Maélo pocetné a nedostato¢ne vypovedné Stidie pouka-
zuju, Ze homocystein st schopné zniZit aj dalSie farmako-
logicky G¢inné latky, resp. nutraceutika: N-acetyl-cystein
(NAC), omega-3-mastné kyseliny, taurin, trimetylglycin
(v minulosti nazyvany betain), cholin, vitamin B, (riboflavin).
Ich dlhodobé pouZivanie vo vztahu k HCY nebolo dosial
sledované a nemoze byt zatial ani odporucené.
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