Navrh na homocysteinovy konsenzus.

Preambula

Homocysteinovy konsenzus I (HKI) z roku 2003 (Lietava, Dukat et al. 2003) odrazal
konsenzuélny ndzor, ze hyperhomocysteinémia (hyperHCY) by mohla byt rizikovy faktor
aterosklerozy, ktory vypliia priestor v stanoveni celkového rizika Zivot ohrozujiicich
kardiovaskularnych prihod (ZOKP) , ktoré nevysvetl'uji klasické rizikové faktory ako je
fajcenie, hypertenzia, dyslipidémia, diabetes mellitus. Pri absencii interven¢nych klinickych
Stadii ovplyviujucich hladiny HCY sa HK I zakladal na trovni IIb — a neSpecifikoval, ¢ije
homocystein rizikovy faktor alebo rizikovy marker. Slovensky HK I bol analogicky
odporuceniam inych eurdépskych krajin ako bol DACH, alebo odporic¢aniam viacerych
odbornych spolo¢nosti v USA alebo Japonsku (Stanger, Herrmann et al. 2003, Stehouwer and
van Guldener 2003, Houston 2004, Refsum, Smith et al. 2004, Chamberlain 2005, Mosca,
Banka et al. 2007, Teramoto, Sasaki et al. 2013).

Ukoncenie vel’kych klinickych intervencnych studii vyrazne zlepsilo jednak chapanie
vyznamu hyperHCY pre etiopatogenézu aterosklerdzy a na druhej strane spochybnilo
potrebujej liecby.

Novy Homocysteinovy konsenzus II (HKII) odraza poznanie, ze hyperHCY je skor rizikovy
marker ako faktor a lie¢ba hyper-HCY neprinasa predpokladané zniZenie morbidity

a mortality kardiovaskularnych ochoreni. Zaroven na zéklade mediciny zaloZenej na
dokazoch (EBM) upresiiuje diagnozy alebo stavy v kardiologii, kde stanovenie HCY moze
priniest’ klinicky efekt.

Kategoria a uroven dokazov pre vplyv homocysteinu na KV mortalitu a morbiditu bola
hodnotena podl'a bola Hayesa 2001

Kvalita Typ dokazu
la Systematické prehl'ady RCTs
Ib Jednotlivé RCTs
Ic Vsetky pripadové Stadie
la Systémovy prehl'ad kohortovych stadii
I1b Jednotlivé kohortové studie
licllla Vyskum priebehov
Illc systematicky prehl'ad pripadovych stadii
\Y jednotlivé pripadové Stiidie
\Y Nazory expertov
1. Uvod

Vysoko zvysené hladiny homocysteinu > 100 umol/l, spdsobujtiice az homocystintriu, st




pritomné u tazkych malnutriénych stavov alebo deficiencii vitaminov B 6, B12 a kyseliny
listovej ako aj u vrodenych enzymatickych defektoch. Tieto stavy st spojené s tazkymi
organovymi abnormalitami, ako st okularne 1ézie (ectopia lentis), osteopordza, poruchy
CNS (mentélna retardacia, psychické abnormality) vaskuldrne postihnutia (najma
tromboembolické prihody) a nie si hodnotené v HKII.
Naproti tomu mierne zvysené hladiny (mierna hyperhomocysteinémia bola definovana ako
koncentracia 15-30 umol/l homocysteinu v plazme st spojené s kardiovaskularnymi
ochoreniami, vratane ischemickej choroby srdca, cerebrovaskularnych ochoreni i ischemickej
choroby dolnych koncatin

Z populac¢ného hl'adiska je mierna hyperhomocysteinémia vyznamnejsia ako vysoka,
pretoze ma vyssiu prevalenciu a na rozdiel od vysokej je asymptomaticka (Boushey,
Beresford et al. 1995). Pri¢iny miernej hyperhomocysteinémie mozno rozdelit’ na genetické
a ostatné. Genetické poruchy sa mozu vyskytovat’ jednak v homozygotnej forme, vtedy su
vSak pric¢inou t'azkého klinického syndromu - homocysteinurie, v heterozygotnej forme sa
jedné hlavne o mutaciu génu pre 5,10-metyléntetrahydrofolat reduktazu, ktora asociuje s
inymi faktormi ako je nedostatocny prijem kyseliny listovej, vitaminov B6 a B12, renalna
insuficiencia alebo nefropatia, liekova toxicita (blizsie vid Tabulku 2).

2. Vymedzenie ramca Homocysteinového konsenzu II

1. Homocysteinovy konsenzus II sa tyka pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami
(vznik, progresia a rekurencia ischemickej choroby srdca, fatalne i nefatalne infarkty
myokardu, chronické srdcové zlyhanie, ischemicka choroba dolnych koncatin, disekcia
aorty, venozne trombdzy a tromboembolické prihody, fatdlna aj nefatdlna nahla cievna
mozgova prihoda, artériova hypertenzia, celkova kardiovaskuldrna mortalita...)

2. Homocysteinovy konsenzus II sa pojednava o 'ahkej a stredne zavazne;j
hyperhomocysteinémii (15-99 umol/l) bez ohl'adu na pévod (nutri¢ne, epigeneticky,
geneticky (plati pre heterozygoticki formu) podmienend hyperHCY)

3. Vyznam homocysteinu.

Homocystein je sulfhydrylovd aminokyselina, obsahujica siru a je intermediarnym
metabolitom metioninu. HCY objavil nositel’ Nobelovej ceny de Vigneaud v roku 1934.

V roku 1962 bola opisana vrodena hyperhomocysteinémia u mentalne retardovanych deti,

u ktorych sa vyskytovala tazka aterosklerdza ciev, a takmer sii€asne bola opisana akceleracia
aterosklerotickych zmien u pacientov s autozomalne recesivnym typom defektu enzymu
cystationin-beta-syntazy v peceni. (Carson and Neill 1962, Gerritsen and Waisman 1964), Az
v roku 1989 sa zistilo, Ze uz mierne zvy$ena koncentracia homocysteinu v krvi je Gizko spéta
s vyskytom pred¢asnej ateroskler6zy a recidivujicich tromboembdlii (Ueland and Refsum
1989, Ueland and Refsum 1989).

V 90. rokoch minulého storocia vznika tzv. homocysteinova teoria aterosklerdzy zalozend na
pocetnych experimentalnych a observa¢nych studiach, ktoré nachadzali hyper HCY v takmer
vSetkych metabolickych cestach potencujucich ateroskleroticky proces. Experimentéalne

a humanne $tudie dokumentujt, Ze akttna hyperHCY navodend zvySenou hladinou
metioninu navodi endotelidlnu dysfunkciu, akceleruje progresiu aterosklerotickéku platu

a podporuje protrombogénny stav (Bolander-Gouaille 2002).



HCY zhorsuje funkciu endotelu multifaktoridlne cestou oxidacie lipoproteinov s nizkou
denzitou (LDL) zvySenim adhézie monocytov na cievnu stenu, zvySenym spatnym
vychytavanim lipidov a ich uskladnenim v stene cievy, aktivaciou zapalu, stimulaciou
proliferacie hladkej svaloviny ciev, aktivaciou koagula¢nych faktorov a trombocytovou
dysfunkciou (Kaul et al. 2006).

Pocetné prierezové epidemiologické studie jednoznacne dokazuju, Ze zvySend hladina
HCY je priamoumerne asociovana so zvySenou kardiovaskularnou morbiditou a mortalitou
ochoreni rovnako u muzov a zien (Hankey and Eikelboom 1999, Voutilainen, Lakka et al.
2000, Voutilainen, Lakka et al. 2000). Hladiny homocysteinu st vySSie u pacientov
s dokazanou ischemickou chorobou srdca v porovnani s klinicky zdravou populaciou. Podl’a
povodnych odhodov a HCY mal podielat’ asi 10% na celkovej umrtnosti na kardiovaskularne
ochorenia ako st infarkt myokardu alebo mozgova porazka. Vzostup homocysteinu o 5 umol/l je
asociovany zo zvySenim rizika kardiovaskularnych prihod o 20% (Boushey, Beresford et al. 1995).

Prevalencia hyperhomocysteinémie je vo v§eobecnej populécii cca 5% a u pacientov
s klinicky manifestnymi prejavmi aterosklerdzy sa pohybuje medzi 14%-47%. Na Slovensku
prvé vysledky u pacientov s prekonanym IM publikovali Raslova a spolupracovnici, ktori
zistili asi 30% vyskyt, vysledky Lietavu a spolupracovnikov potvrdzuju tieto vysoké hodnoty
u pacientov s dokumentovanou ICHS ako aj u beznej populacie. Dalsie $tadie potvrdili aj
relativne vysoké hladiny u romskej populécie a U 0sob s s defektom génu pre C677T
metyléntetrahydrofolat reduktdzu HFR) (Lietava, Dukat et al. 2000, RasSlova, Smolkova et
al. 2001, Gasparovi¢, Raslova et al. 2004, Lietava, Dukat et al. 2012)

HCY a aterosklerotické postihnutie cievneho systému je stale kauzédlne nejasné a vynara sa
Coraz viacej publikacii, ktoré kauzalitu spochybnuju (Kaul, Zadeh et al. 2006, Smulders and
Blom 2011) a jednym z ur¢ujucich faktorov sa javi nizka hladina folatov. Prospektivna
Stidia Kuopio ischemic heart disease risk factor demonstrovala, ze nizke hladiny folatov
predikovali vyskyt KV prihod nezavisle od hladin HCY (Voutilainen, Lakka et al. 2000,
Voutilainen, Virtanen et al. 2004).

Tzv. homocysteinova hypotéza bola zdsadne spochybnena absenciou priameho dokazu
priaznivého efektu poklesu KV mortality a morbidity po dietdrnom alebo medikamentéznom
znizeni HCY (Marti- Carvajal, Sola et al. 2017).

Velké prospektivne stadie (Tab. 3) jednoznaéne preukazali, Ze zniZenie hladiny HCY nie je
adekvatne spojené zo znizenim mortality a morbidity a KV ochorenia.

Komisia Spojenych $tatov pre prevenciu (US Preventive Service Task Force) publikovala

v roku 2009 meta-analyzu vplyvu novych rizikovych faktorov na koronarnu chorobu srdca
a konStatovala, Ze ani jedna populacné prospektivna Stidia nedokazala prinos znizenia HCY
na KV prihody (Helfand, Buckley et al. 2009) .

Odporucenia Japonskej aterosklerotickej spolo¢nosti pre diagnostiku a prevenciu
aterosklerotickych KV ochoreni zarad’uji homocystein do skupiny rizikovych markerov alebo
faktorov hodnych zvazenenia bez blizsej Specifikacie. Konstatuju jednak asociaciu s ICHS

a NCMP ako aj zvysené relativne riziko pre IM, ale aj chybajuci efekt znizenia HCY na KV
mortalitu a morbiditu (Teramoto, Sasaki et al. 2013).

Je zrejmé, ze vzt'ah medzi KV ochoreniami a HCY je vol'ny a skresleny poc¢etnymi
interferujucimi faktormi ako je nizka hladina folatu, vitaminov B6 a B12, ako aj faktormi
ovplyvnujicimi vstrebavanie vitaminov v traviacom trakte a ich vylu¢ovanie obli¢kami
(napr. pri chronickej renalnej insuficiencii).



Hodnotenie postavenia homocysteinu pre prognozu pacienta vSak dosial’ nie je definitivne.
Komisia Spojenych §tatov pre prevenciu (US Preventive Service Task Force) poukézala aj na
skuto¢nost’, ze ak sa hyperHCY zakalkuluje do Framinghamskeho skérovacieho systému,
potom kazdy vzostup Hcy o 5 umol/l zvySuje riziko KV prihod o 9%, nezavisle od ostatnych
rizikovych faktorov (Helfand, Buckley et al. 2009). Analogickt analyzu realizovali
Veeranna a spolupracovnici na populaciach zaradenych do $tidii The Third National Health
and Nutrition Examination Survey, (NHANES Ill — 6797 os6b) a Multiethnic Study on
Atherosclerosis (MESA — 6450 osob) (Veeranna, Zalawadiya et al. 2011) a opét’ potvrdili
prinos zvySenej hladiny HCY pre identifikaciu 0sob s vysokym rizikom — hladiny nad 15
umol/l viedli k reklasifikacii cca 15% 0s6b vo vSeobecnej populacii a cca 20% 0sob so
stredne zvySenym KV rizikom. Paynterova a Cookova poukazali na modeli odvodenom z
reprezentativnej Stidie Women's Health, Ze zakomponovanie homocysteinu do predikcie KV
rizika zvysi schopnost’ identifikovat” ohrozené osoby v skupine s intermedialnym rizikom, ale
nie vo v§eobecnej populacii (Paynter and Cook 2016).

Doteraz vSak plati, Ze neexistuje cielena Stidia, ktora by sledovala efekt liecby HCY na
reklasifikovanu populaciu zo stredne zvySenym rizikom (Helfand, Buckley et al. 2009)

Swiss heart study (Schnyder, Roffi et al. 2002) sledovala potrebu reintervencie po uspesnej
angioplastike u pacientov so signifikantnou sten6zou koronarnych artérii. V randomizovanej dvojito
slepej placebo kontrolovanej §tadii dokazali v intervenovanej skupine pokles potreby opakovane;j
intervencie. Masivna liecba znizila priemernt hladinu HCY na 7.5 umol/l, ¢o sa nepodarilo inym
Studiam.

Holmesova a spolupracovnici vydali v roku 2011 odporti¢ania na prijem folatu s ohl'adom na
prevenciu NCMP aj zo zohl'adnenim MTHRF genotypu, kde konstatovali, ze Studie

V krajinach s vysokym prijmom folatu nepreukazali prinos lieCby zameranej na znizenie
homocysteinu. Meta-analyza §ttdii zohl'adiiujucich varianty MTHRF-677C—T ukazala, zZe
zniZenie HCY je asociované s vyraznej$im poklesom NCMP iba v krajinach s nizkymi
hladinami folatu (RR — 0.78 (95% CI 0.68-0.90),v krajinach s vysokymi hladinami je prinos
neisty (RR =0.94 950 CI 0.85-1.04). Suplementacia resp. liecba pacientov s genetickymi
variantmi nemal vyraznejsi vplyv na NCMP, ale panel upozoriioval na riziko biasu dané
nizkym pocétom sledovanych osdb (Holmes, Newcombe et al. 2011, Clarke, Bennett et al.
2012)

4. Metabolizmus a determinanty hladin homocystinu

Homocystein je aminokyselina vznikajica demetylaciou metioninu, ktory sa prijima
V potrave vo forme ZivociSnych bielkovin. K metabolizmu metioninu st potrebné kofaktory
(folat, vitaminy B6 a B12), ktorych pritomnost’ alebo nedostatok, ¢i dokonca absencia, uréujii
cestu odburania homocysteinu
1) remetylaciou za pritomnosti kofaktorov folatu a kyanokobalaminu alebo
2) trans-sulfuraciou na cystein a jeho nasledné vyluc¢enie v mo¢om za tcasti
pyridoxinu.

Zvysend homocysteinémia moze byt podmienend réznorodymi faktormi, ktoré
vytvaraju Casto protikladnu Struktiru mechanizmov, veducich k hyperHCY. Tabul’ka 4
sumarizuje najcastejsie faktory.



Tabulka 4. Zvysena hladina homocysteinu je determinovana:

a) genetickymi faktormi a doteraz je znamych cca 70 ré6znych defektov metabolizmu
HCY s heterozygotnym vyskytom 1/150 probandov)

Hlavné regulacné enzymy
defekty cystation beta-syntazy,
methionin syntazy 5,

Vedlajsie regulacné enzymy

metyléntetrahydrofolat reduktdiza, MTHFR 677CT (TT)
metyléntetrahydrofolat reduktaza MTHFR 1298A>C (AA, CC)
metyléntetrahydrofolathomocysteinmetyltransferaza MTR 2756A>G (AA)
methionin syntdza reduktaza MTRR 66A>G (AG)

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

betain-homocysteinin metyltransferaza (BHMT)

metionin adenosyltransferdza IA (MATIA)

S-adenosyl-L-homocystein hydrolaza (AHCY)

yystationin-B-lyaza (CBL)

b) faktormi zivotného Stylu - hladiny homocysteinu rychle (radovo v diioch) reaguju na
faktory Zivotného Stylu.

—nevhodné nutricné faktory (deficit folatu, vitaminov skupiny B, diéta s nizkym
obsahom ovocia, zeleniny a cerealii, alebo naopak prisne veganska diéta, di¢ta
S vysokym obsahom metioninu — napr. ¢ervené médso, diéta s vysokym prijmom
tukov, nadmerny prijem mlie¢nych produktov, nizka hladina betainu, nedostatocny
prijem magnézia,

-abuzy — fajcenie (vzostup 0.5-1% na kazda cigaretu), nadmerny prijem
alkoholu > 3 drinky denne, nadmerny prijem kofeinu., drogy

c¢) ochoreniami najméd v spojeni
- s poruchou vstrebavania alebo metabolizmu HCY- ochorenia traviaceho traktu
ako je perniciézna anémia, coeliakia alebo Crohnova choroba d’alej
hypotyreoidizmus, renalne zlyhanie

- smalignitami - akatna lymfoblasticka leukémia, rakovina pankreasu, ovarii a
prsnika, kolorektalny karcindbm

- neurodegenerativnymi ochoreniami — demencia a Alzheimerova choroba,
psychézy ako schizofrénia, ataxie, epilepsia, senzorické 1 motorické periférne
neuropatie, senzorineuralna strata sluchu, makularna degeneracia, zhorSovanie
kognitivnych funkcii, fibromyalgie a tnavovy syndrom

- teratogenicitou, vyvojovymi vadami a porodnymi komplikaciami - defekty
neuralnej trubice - najmé typu spina bifida, orofacialne rozstepy, vyvojové vady
koncatin, vitium cordis, spontanne aborty, placentarne vaskulopatie, pre-
eklampsia,



- roznymi inymi: diabetes mellitus a jeho komplikacie - kardiovaskularne
komplikacie, retinopatia, neuropatia

- reumatoidnd artritida, chronické zapalové ochorenia vo vSeobecnosti, tazka
psoridza; osteoporoza, eklampsia,

d) liekmi ako st donory NO, metotrexat, biguanidy, sulfasalazin, fenytoin, karbamazepin,
levodopa, niacin, fenofibrat, cyklosporin, teofylin, cholestyramin, kolestipol, ,
metformin, diuretika, viaceré ATB - (trimetoprim, kotrimoxazol, kliogionol)
antagonistami vitaminu B6 ako syntofylin, estrogénova hormonalna liecba, azarabin,
nikotin.

e) neovplynitelnymi faktormi ako je vek a pohlavie - doteraz nie je jednoznacne jasna
ich z&vislost' s HCY — u Zien nekonzistentne nachddzame o 1-2 umol/l niz$iu hladinu.
Homocystein paralelne s vekom hladina mierne stiipa (Hankey and Eikelboom 1999).
Nie je zrejmé, ¢i obidve zavislosti nie su len odrazom nespravneho resp. odlisného
stravovania u muzov.

Blizsie vid (Houston 2004, Pizzorno 2014, Ganguly and Alam 2015, Kumar, Palfrey
etal. 2017)

5. Odber a meranie hladin homocysteinu

Hladiny homocysteinu merané za Standardnych podmienok nala¢no vykazuji vysoka
reproducibilitu (rozdiely menej ako 7%) a jednorazovy odber ma dostatocnu vypovednu
hodnotu. Nutné je rychle spracovanie odberu — za kazdi hodinu skladovania pri izbovej
teplote stipa hladina o 10%. Optimalny je odber do I'adu a rychla analyza vzorky.
Stanovenie homocysteinu vV moci pre hladiny definované v tychto odporuceniach nema
vyznam, pretoZe iba menej ani 1% HCY sa nachadza v moci po filtracii v oblickéach —
klinicky relevantnd homocysteinuria je teda pritomna u homozygotnych foriem, ktorych sa
HK II netyka.

Vypovedné hodnota metioninového zatazového test oproti Standardnému odberu nala¢no
nebola definitivne ur¢end. Vhodna je sucasnd analyza jednotlivych kofaktorov metabolizmu
(kyselina folova, vitaminy B6 a B12), ktora poskytuje informacie o ceste odburavania
metioninu., resp. homocysteinu (Still and McDowell 1998, Myers, Christenson et al. 2009).

Analogicky ako u cholesterolu aj normalna hladina homocysteinu bola ur€ena arbitrarne a
tiez moZeme ocakavat’ posun smerom nadol. Hladiny homocysteinu su klasifikované
nasledovne nésledovne:

normalna hladina < 15 umol/l,
mierne zvysena 15-30 umol/l,
stredne zvySena 30-100 umol/I
tazka >100 umol/l.

Vo viacerych interven¢nych Stidiach a ich metaanalyzach boli arbitrdrne pouzité hodnoty
menej ako 6,3 res 8 umol/l, ktoré boli asociované so signifikantnou redukciou KV prihod.
(Still and McDowell 1998, Broxmeyer 2004, Houston 2004)

Zakladnou metodou pre stanovenie plazmatickych hladin homocysteinu je plynova
chromatografia — HPLC, v poslednych rokoch za vSak zacinaju pouzivat’ aj d’alSie ako je



enzymova imunoesej (EIA) - stanovenie, ktoré je podstatne lacnejSie a menej pracné. Pri
porovnavani jednotlivych metod HPLC aj Spickové pracoviskd udédvaji vysoku variabilitu
jednak medzi pouzitymi metédami a jednak pri opakovanych odberoch. Rozdiely medzi
metddami 1 medzi ditami zvyc€ajne nepresahovali 10%, ale vo vynimocnych pripadoch boli
konstatované az 5 mikromolové rozdiely (Dias, Bamforth et al. 1998). Vseoecne plati, ze
HPLC ma najvyssie namerané hodnoty a EIA metdda poskytuje nizsie hodnoty aj pri dodrzani
vsetkych laboratornych metodologickych postupov (Pfeiffer, Huff et al. 1999).

Dalsie pouzivané metddy zahfiaju kapilarnu elektroforézu, plynovi chromatografiu-
hmotovu spektrografiu, imunoeseje. Vzhl'adom na zna¢né rozdiely medzi jednotlivymi
metodami je pouzivat’ u individudlneho pacienta ta isti metddu pre posudzovanie dynamiky
zmien hladiny HCY.

6. Liecba hyperhomocysteinémie

Zavislost’ hladiny homocysteinu na nadmernom prijme Zivoc¢iSnych bielkovin a
nedostato¢nom prijme ovocia a zeleniny resp. kyseliny folovej, vitaminov B6 a B12 priamo
predurcovala homocystein ako 'ahko ovplyvnitel'ny rizikovy marker pre redukciu KV prihod.

Vysledky intervenénych aj observac¢nych §tadii potvrdzuju, ze zvysené hodnoty HCY
asociuju s kardiovaskuldrnymi ochoreniami, ale vysledky nepodporuju potrebu suplementécie
folatom vitaminom B12 alebo B6 za u¢elom redukcie KV prihod a pretoze tato neprinasa
prospech pre pacienta.

Urcity benefit m6Zno oc¢akavat’ u nizkofolatovej populacie zo zvySenym KV rizikom, ale
doterajsie poznatky su iba na urovni IV — pripadovych stadii. Situacia nie je definitivne jasna
- objavili sa analyzy naznacujtce, Ze viaceré intervencné Studie nedosiahli efektivne zniZenie
hladiny HCY pod 6,3 res.8 umol/l, res. pokles 0 20%, ani nezohl'adiiovali pacientov

S normalnymi vstupnymi hladinami HCY, zo znizenymi renalnymi funkciami, zhorSenym
vstrebavanim HCY, ¢im sa skreslil celkovy ucinok intervencie.

Napr. Flicker a spolupracovnici zistili ze v skupine 299 seniorov nad 75 rokov suplementacia
vitaminmi B6, B12 a kyselinou folovou pocas dvoch rokov zniZovana HCY u tych seniorov,
ktori mali pri vstupe do Stidie najvacsi deficit danych vitaminov a najvyssie hladiny HCY
(Flicker, Vasikaran et al. 2006).

7. Zaver — Odporucania pre prax.

Intervencia podla sti¢asnych poznatkov EBV nie je indikovand a panel odbornikov zastdva
nasledujtce stanovisko do praxe pre lieCbu a prevenciu KV ochoreni.

1. Preventivne podavanie multivitaminov pre zniZenie hladiny homocysteinu podla
doterajSich vedomosti zalozenych na EBV do vSeobecnej populacii nema podporu.
Populaény skrining nie je indikovany - Uroveii dokazov Ia

2. Terapeutické podavanie multivitaminov pre zniZenie hladiny homocysteinu podl'a
doterajSich vedomosti zalozenych na EBV v populécii pacientov v sekundarne;j i
a tercidrnej prevencii nema vyznam. Popula¢ny skrining nie je indikovany..
Uroveti dokazov Ia

3. Nebol dostato¢ne preskimany prinos stanovenia HCY pri rozhodovani o zacati
antihypertenzivnej alebo hypolipidemickej liecby. Popula¢ny skrining nie je
indikovany, iba vysSetrenie u individualneho pacienta.

Uroveti dokazov Ila



U individuélnych pacientov podl'a bodu HK?2 je postup zaloZeny iba na individualnom

rozhodnuti lekéra, ktory uvazi potrebu znizit' hladinu HCY a mal by sa riadit’ nasledujicimi

zasadami :

1. Uprava behavioralnych faktorov (prestat’ fajéit, v pripade potreby zniZit' prijem alkoholu
a kofeinu, obmedzit’ jedla bohaté na metionim (najma ¢ervené méso) (Nicoll, Howard et
al. 2015)

U pacienta so sedanterizmom a/alebo s nadvahou zredukovat’ hmotnost’ a zvysit’ fyzicka

aktivitu podla doterajSich odporuceni pre prevenciu KV ochoreni — dlhodoby vytrvalostny

tréning znizuje hladiny HCY (Herrmann, Schorr et al. 2003).

Ale CAVE! Pri metaanalyze vplyvu zataze na homocystein, jednorazové aerdbne cvicenie

zvySuje hladiny HCY o0 1.18 (95% K1 0.71-1,65) umol/l; a vytrvalostny tréning s nizkou az

strednou intenzitou parodoxne az o 1.39 (95% Kl 0.9-1.89) umol/I. Na druhej strane

rezistentny tréning znizuje plazmatické koncentracie homocysteinu o 1.53 (95% KI —-2.77—

0.28) umol/l. (Vincent, Braith et al. 2003, Deminice, Ribeiro et al. 2016).

2. Intervencia folatom a vitaminmi skupiny B ma byt realizovana az po stanoveni deficitu
jednotlivych vitaminov. Uprednostnit’ zmenu diéty na stravovacie navyky s vysokym
obsahom chybajucich vitaminov pred pausalnou vitaminovou suplementéciou.

3. Az po zlyhani upravy Zivotospravy je mozné pouzit’ vitaminovu suplementaciu
v rozsahu davkovania, ktoré bolo pouzité v prospektivnych studiach a znizovalo HCY

(V1d Tab. 3) Pomerné davkovanie jednotlivych nebolo sledované ani ho nemozno stanovit’,

uvadzame rizsah davok pouzitych v prospektivnych studiach:

3.1. kyselina folova — 100-1000 ug/den
3.2. vitamin B12 — 2,4 — 5 ug/denl
3.3. pyridoxin — 10-20 mg/dent

Dlzka terapie ani jej preventivny uc¢inok nie su zname, bezpecnost’ je overena.

Malo pocetné a nedostatocne vypovedné Stidie poukazuji, Ze homocystein st schopné znizit’
aj d’alsie nutraceutika: N-acetyl-cystein (NAC), Omega 3 mastné kyseliny, taurin,
trimetylglycin (v minulosti nazyvany betain), cholin, vitamin B2 (riboflavin). Ich dlhodobé
pouzivanie vo vztahu k HCY nebolo dosial’ sledované a nemdze byt zatial’ ani odporucené.

Tabul'ka 2. Prehl’ad studii v sekundarnej prevencii zameranych na zniZenie hladin
homocysteinu.

Autor/ACRONYM | Populacia | Pocet | Dlzka | Lie¢ba Vysledok Podskupi
nova
analyza

(Pettigrew, Bang | Ischemicka |2124 |24 m |VitB NA Predikcia

et al. 2008) NCMP NCMP
a koronar

VISP nej
choroby
srdca

(Toole, Malinow | Ischemicka |1827 |24 m |VD —25mg B6+ |RR pre

et al. 2004) NCMP 1853 0,4 mg B12 + 25 |reNCMP 1.0




mg kys.listovej

VISP Hrani¢ny
ND - 0,2 mg B6 |efektv ND
+ 6 ugr B12 + 20 |skupine
ugr kys.listovej |pre ICHS
(Benaa, Njolstad | St.p. IM 3749 |40 m |1.0.8 mg kys. RR pre relM, |Hrani¢ne
et al. 2006) listovej + 0.4 mg |NCMP, nahlu | vyznamn
NORVIT B12+40mgB6 |smrt’=1.08 |y vzostup
2. 0.8 mg kys. (0.93-1.25) vsetkych
listovej +0.4 mg |vsk. 2, prihod
B12 1.14 (0.98- pri
3.40 mg B6 1.32) multivita
4. Placebo v skupine 3 | minovej
al.22(1.0- |liecbe.
1.50 vsu. 1.
HOPE 2 Cievne 5522 1. 2.5 mg kys. Nema
(Investigators prihody listovej + 50 mg | vyznam
2006) alebo DM B6, 1 mg B12
2. Placebo RR pre KV
smrt’ 0.96
(0.81-1.13)
IM (0.98
(0.85-1.14)
RR pre
NCMP
0.75 (0.59-
0.97)
IAP (1.24
(1.04-1.49)
St.p. IM 12 80m 1. 2mg/d 1.04 (0.97- Smrt z
(Armitage, 064 folatu + 1 |1.12) pre vaskularrn
Bowman et al. mg/d B12 yeh pricin
2010) 2. Placebo (vitaminy
major vascular |57
SEARCH events [RR], [9.6%], vs
1.04; 0.97- placebo,
1.12;. major 559
coronary [9.3%)])
events (1.05; alebo
95% CI, 0.97- | nevaskula
1.13), stroke rnych
RR, 1.02; 95% | prigin
Cl, 0.86-1.21), (vitaminy,
or noncoronary | 405
revascularizati | [6.7%], vs
ons RR, 1.18; | placebo,
95% ClI, 0.95- | 392
1.46). [6.5%])
alebo
incidencia
rakoviny

(vitaminy




678
[11.2%)],
Vs
placebo,
639
[10.6%]).

(Albert, Cook et
al. 2008)

WAFACS

Kardiovask
.ochorenie
alebo 3 RF

5442
Zien

87 m

Folat 2.5mg/d +
B6 50 mg/d + B12
1mg

Placebo

IM+NCMP+k
oronarna
revaskularizac
ia

Kompozi
tny ciel’

1,03
(0.9-
1.19)

Hankey et al. 2010
(Group 2010)

VITATOPS

NCMP,
TIA

8164

40m

1. Folat 2
mg/den, + B6 25
mg + 0.5 mg B12

Placebo

IM + NCMP
+ KV smrt’

Kompozi
tny ciel

0.91
(0.8-1.0)-

(Wang, Qin et al.
2007)

NCMP

Meta
analy
Za

Folat,
fortifikovana
muka,

Redukcia
NCMP
0.82
(0.68 —
1.00)

U
paciento
VS
pokleso
m HCY
<20%
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