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Souhrn: Po nezbytném vysvétlujicim metabolickém tvodu popisuji autofi 4 kazuistiky pacienttl, keefi byli detekovani na jed-
notkach intenzivni péce Nemocnice Na Homolce s vysokou hladinou homocysteinu v plazmé. Jedna se o pfipad klasické homo-
cystinurie s dédi¢nym deficitem enzymu cystathionin-B-syntdzy, ktera se rozpoznala aZ po prodélaném infarktu myokardu. Da-
le se jednalo o infarkt myokardu pfi suspektni perniciézni anémii, déle o akutni embolii plicnice s dosud nediagnostikovanou
pernicidzni anémii a konec¢né o hlubokou Zilni trombézu s diagnostikovanou perniciézni anémii, ale nedostatecné léenou pro
alergickou reakci; u vSech téchto pacienti se vyvinula vyrazna hyperhomocysteinemie nasledkem tézkého deficitu kobalaminu
pro remetylaéni reakci odstranujici homocystein z plazmy. Zafazeni stanoveni homocysteinu do rutinniho vysetfovaciho spekt-
ra je diagnosticky pfinosné predevsim u pacientti s kardiovaskularnim postizenim bez zmén lipidového spektra, u kterych ne-
jsou pritomny jiné rizikové fakcory.

Kli¢ova slova: homocystein - hyperhomocysteinemie - homocystinurie - deficit vitaminu By, - deficit foldtu - rizikové faktory
- ateroskleréza

Hyperhomocysteinemia - is it still the only interesting but diagnostically unsignificant finding?

After ,metabolic prologue“ the authors describe 4 cases of the patients at whom the high level of homocystein in serum was
detected within hospitalisation at intensive care unit of Hospital Na Homolce. There are the cases of typical homocysteinurie
with hereditary deficit of cystathionin-beta-synthase enzyme recognized only after a passed myocardial infarct. The next there
were a myocardial infarct within suspect pernicious anaemia, an acute pulmonary embolism with till the time not diagnosed
pernicious anaemia and finally a deep flebothrombosis with diagnosed pernicious anaemia but insufficiently treating for aller-
gic reaction. The important homocysteinemie, which is occurred at all these patients, was as a result of an important deficit of
cobalamin in remethyl reaction removing homocystein from plasma. The inclusion of homocystein examination into the rou-
tine diagnostic process could be fecund first of all in the patients with cardiovascular handicap; without changes of lipid spec-
trum and risk factors.

Key words: homocysteine - hyperhomocysteinemia - homocystinuria - vitamin B,, deficiency - folate deficiency - risk factors
- atherosclerosis

Uvod

Zvyseny cholesterol predstavuje jiz
déle nez ptl stoleti nejsnaze proka-
zatelny rizikovy faktor podporujici

Motto: ,HHC je novy ekogeneticky a nezavisly rizikovy faktor s metabo-
lickymi diisledky jesté zcela neprozkoumanymi.*

vznik kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (KVO) a jeho snizovanim bylo
dosazeno jejich vyrazného poklesu.
Ne vsak v takovém rozsahu, jak se
predpokladalo. I v nasich zemich byl
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s velkym ocekavanim sledovan pokles
(,downing®) priimérné hladiny cho-
lesterolu v krvi napf. po dramatic-
kych ekonomickych zménach roku
1989 (z 6,3 na 5,9 mmol/l), ale presto

1 v roce 2002 KVO z 52,8 % zlistavaji
hlavni pfi¢inou mortality i morbidi-
ty [31]. Téméf u poloviny akutnich
infarkett myokardu nachdzime ne-
zvySenou hladinu celkového choles-
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Obr. 1. Metabolické schéma premény methioninu; reakce ¢. 5 pred-
stavuje slozity enzymovy systém methionin synthazy a jeji reduktazy.
Reakce ¢. 9 je katalyzoviana cystathionin-beta-syntazou (CBS). Reak-
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ce ¢. 8 oznacuje metylentetrahydrofolat reduktizu (MTHFR).

terolu; a tak zlistava cholesterol jen
jednim z nejvice sledovanych, ale
pouze jedinym ze 32 rizikovych fak-
tort aterosklerézy (ATS) uznavanych
WHO [26,35,36]. Ndm pak nezbyvi,
nez hledat jiné patognomonické pii-
¢iny, vyhodnocovat dalsi mozné me-
tabolické mechanizmy a dokazovat
prakticky vyznam novych rizikovych
faktortt pro vznik KVO a ATS [1,3,
26,34,36).

Pfi studiu dédi¢nych metabolickych
poruch metabolizmu methioninu
(Met) jsme se uz pred 30 lety setkava-
li s klasickou homocystinurii (KH)
a nasi neléceni détsti pacienti umira-
li do 30 let véku na tromboembo-

lické cévni komplikace [11,25]. Blizsi
poznani metabolickych zmén u KH
bylo pri¢inou odhaleni etiologické
souvislosti mezi zvySenou hladinou
homocysteinu a tromboembolickymi
cévnimi komplikacemi a akcelerace
aterosklerotickych zmén u cévnich
onemocnéni [33]. McCulleyho toto
poznani privedlo dokonce k odvazné
yhomocysteinové teorii“ vzniku ATS
[23].

Zvy$eni neesencialni aminokyseli-
ny homocysteinu (Hcy) v plazmé -
- hyperhomocysteinemie (HHC) pii
remetyla¢nich nebo transsulfura¢nich
poruchdch (obr. 1) md celou fadu
nepfiznivych toxickych acinkt pro-
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kazatelnych in vitro; pro klinické po-
suzovani vSak zde uvadime jen zni-
mé Gcinky in vivo: a) piimy ucinek Hey
na endotelidlni bunky (deformace,
exfoliace, indukce cytoadhezivnich
molekul a interleukint aj); Hey po-
skozuje elastin a hladkou svalovinu
intimy, zvySuje produkci kolagenu;
b) Hcy vyvolava zmény koagulacnich
bilkovin zvySujicich prokoagula¢ni
aktivitu; ¢) Hey svoji velmi reaktivni
SH-skupinou zvy$uje oxidacni stres,
a tim i oxidaci a thiolaci cholesterolu
a dalsich lipidt; d) vyrazné snizuje
fibrinolyzu predevsim u jedinct se
zvySenym Lp(a) (obr. 2). Vlivem zvy-
$eného Hcy (uz nad 20 pmol/l) se
modifikuje postranni fetézec li-
poproteinu (a), jehoz glykoproteino-
va molekula sdili podobnou homo-
logni strukturu s plazminogenem
a soutézi s nim o jeho tkdnovy akti-
vator (tPA); vize se na plazminem
zménény povrch fibrinu, a tak zabra-
niuje probihajici fibrinolyze [2]. Je to
snad pravé ten dlouho hledany
spojovaci ¢lanek mezi aterogenezou
a trombogenezou [10]?
Odbouravini Hey probihd v endo-
telidlnich bunkdch vyluéné cestou
remetylace, kterd je zavisld na dosta-
te¢nych hladinich vitaminu B, (ko-
balaminu) a folatu, ale také ribofla-
vinu a pyridoxinu [27,28] (obr. 1).
Nezvratna transsulfurace, kterd na-
stavd pfi nadbytku Hcy, zatim nebyla
v endoteliich prokdzina [29]. Proto
je kardiovaskularni aparat mnohem
vnimavéjsi k toxickym déinkam
HHC nez jiné tkané [3,18,24,30]. Pii
dédicném ¢i ziskaném nedostatku
téchto tzv. , kritickych vitamint en-
zymové systémy nepracuji dostatec-
né efektivné; Hey ztistava v krvi zvy-
Seny delsi dobu a tkané jsou tak déle
vystaveny jeho toxickym uéinkam.
Pro spravné posouzeni a diferencova-
ni hladiny homocysteinu v plazmé je
tieba zndt predevsim ledvinnou funk-
ci (filtrace, kreatininemie), hladiny
kritickych vitamint (foldt, kobala-
min, pyridoxin, riboflavin) a pfitom-
nost dédi¢né podminéné enzymové
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insuficience 5,10-metylentetrahydro-
folat reduktizy (MTHFR) (genova
mutace C677T).

10 let intenzivné sledovany vyskyt
HHC u pacientd v Nemocnici Na
Homolce, ktera je orientovana pre-
devsim na kardiovaskularni pacien-
ty, ukazuje, Ze nejcastéjsi pricinou
HHC je ledvinnd insuficience, dale
pak deficit vitaminu By, (hlavné u po-
pulace star$i 60 let) a kone¢né enzy-
movy deficit MTHFR [13]. Tento
enzymovy deficit se vyskytuje u 10 az
15 % nasi populace, avSak v nemoc-
ni¢ni populaci az ve 43 % [16,22].

HHC z deficitu B,, vznikad z mno-
ha pfi¢in, nej¢astéji pfi snizeném pii-
vodu v potravé, zhorSené absorpci,
deficitnim receptoru intrinsic fakto-
ru v ileu, pfi deficitnim transportu
transkobalaminu II a konec¢né pfi
snizené inkorporaci kobalaminu do
bunék [9,19,20,27,28]. Deficit folatu
je nejcastéji zplisobovan: a) nedosta-
te¢nym piijmem listové zeleniny, ve
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plazminogen

homocystein

Obr. 2. Schéma inhibice fibrinolyzy t¢inkem zvySeného homocystei-
nu na Lp(a), ktery pak kompetitivné inhibuje syntézu plazminu [2].

Tab. 1. Laboratorni hodnoty zikladnich parametrt u kazuistik s hyperhomocysteinemii.

I klas.
homocystinurie

biochemie
CK: 23,5 >ng/l

myoglobi:n > 300 mg/1

CRP: 50,4 mg/1

hematologie v normé

& hemokoagulace

troponin: I > 23,5 pg/l

IL. infarkt
myokardu

troponin I: > 50 pg/l
myoglobin: > 900 mg/1
CK: > 100 pg/1

CRP: 37,5 mg/1

Hb: 131 g/1

Ery: 3,3 T/1

MVC: 123 %
Leuko: 23 4
Htc: 0,41

III. embolie

plicnice
kardiomarkery v normé
CRP: 58,7 mg/1

fibrinogen: 1,2 g/1
D-dimer +++
antitrombin III 75 %
aPTT norm.

MCV 98 %

ostatni v normé

IV. hluboka
zilni

v normeé
CRP: < 5 mg/l

Hb: 155 g/1

Ery: 42 T/1

MVC: 114 %

Htc: 0,42

aPTT a Quick v normé

lipidové CCh: 3,8 mmol/1 CCh: 3,6 mmol/1 CCh 4,7 mmol/1 CCh: 7,5 mmol/1
spektrum HDL: 2,5 mmo/l HDL: 1,8 mmol/l HDL 2,1 mmol/l TAG: 1,7 mmol/1
TAG: 1,3 mmol/l TAG: 1,3 mmol/l TAG 2,1 mmol/l HDL: 2,0 mmol/I
vitaminy B,,: 198 pmol/l B,,: 98 pmol/l By,: < 75 pmol/l By,: 17,5 pmol/1
folae: 10,8 nmol/1 folat: 36 nmol/1 folat a B¢ v normé folat: 36 nmol/1
Bs: 8,7 ng/l B 9,6 ng/l Bg: 6,9 ng/l
molekularni deficit CBS heterozygot (CT) v norme heterozygotka (CT)
genetika homozygotni mutace MTHER 677 MTHER 677
1278T (4,3 %)
tHey screening > 200 pmol/l  screening 142 pmol/l screening 84 pmol/l screening 98 pmol/l
& zatézovy test nala¢no 48 pmol/l nala¢no 26 pmol/l nala¢no 32 pmol/l nala¢no 102 pmol/l
s L-Met aza 6 hod. 135 pmol/I za 6 hod. 76,5 pmol/1 za 6 hod. 79 pmol/l zatéz neprovedena
464 Unitf Lék 2005; 51(4) m——
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Obr. 3. Rodokmen pacienta s klasickou homocysti-
nurii a infarktem myokardu doplnény o vyrazné po-
zitivni vysledek zatéZzového testu s L-methioninem.

keeré je kyselina listova nejvice obsa-
zena, b) Spatnou pfipravou listové
zeleniny, pfi niz se varem ¢i konzer-
vaci zniéi az 90 % kyseliny listové,
) dédi¢nym enzymovym deficitem
MTHEFR - enzymu odpovédného za
syntézu substratu - metyltetrahydro-
folatu. Tento je jedinou vyuzitelnou
formou cirkulujiciho foldtu v orga-
nizmu nezbytnou pro slozitou reme-
tylaéni reakci methionin syntdzy
a jeji reduktazy (obr. 1) [27,28].
Vysledky nasich pfedchozich gran-
tovych studii zaméfenych na detekci
zvySenych hladin Hey u 11 500 paci-
entti (1993-2003) ukézaly piekvapi-
vé vysokou frekvenci HHC v nemoc-
ni¢ni populaci [13]. Respektujic roz-
déleni podle Kanga et al - mirna
HHC (15-30 pmol/l) byla nalézana
ve frekvenci 1 : 3,40; stfedni (mode-
rate) HHC (30-100 pmol/l) 1 : 45,3
a tézka (> 100 pmol/l) 1 : 760 [16].
Tento alarmujici nilez nas prinutil
k zavedeni dostupné rutinni metody
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vého homocys- 0 6
teinu k vySetfeni cas (hod)

vSech pacientli
s kardiovaskular-
nim rizikem uz
v rdmci predo-
pera¢niho vyset-
feni nebo pfed
invazivnim zakrokem. Tak se nim po-
dafilo kromé stovek mirnych HHC
zachytit nejenom vysokou hladinu
Hcy > 200 pmol/l u pacienta s KH
[12], ale i nékolik tézkych HHC u pa-
cienttl se zfetelnym deficitem koba-
laminu (< 75 pmol/l). Je zvlase poué-
né, Ze jsme tyto pacienty nalézali na
JIP s infarktem myokardu nebo plic-
ni embolii bez zvyseného cholestero-
lu v krvi. Tato pozorovani povazuje-
me za velmi pouéna a jelikoz je HHC
ve srovnini se zdpadnimi zemémi
u nds jen vyjimecné publikovina
[32], ptedkladdme tyto kazuistiky
k uvazeni s cilem presvédcit internis-

Obr. 4. Rodokmen pacienta s hyperhomocysteine-
mii z deficitu vitaminu B,, pfi akutnim infarktu
myokardu. Vpravo pozitivni vysledek zatéZového
testu pacienta s L-methioninem za 6 hod.

ty, kardiology, neurology a ostatni
lékate, ze zvySeny Hcy je vyznam-
nym, pfinosnym a diagnosticky vdeéc-
nym laboratornim nalezem, i kdyz ne
zcela zatim Uspésné vysvétlitelnym.

Metody stanoveni

Stanoveni celkového homocysteinu
(tHcy) v plazmé (= souhrn vsech fo-
rem homocysteinu po redukci) bylo
provedeno na automatickém analy-
zatoru Synchron LX 20 (Beckman
Coulter) homogenni enzymatickou
metodou (Carolina, Liquid Che-
mistries Corp. HCY, kat. ¢. CC202)
[6]. Toto vysetfeni je zafazeno do
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Obr. 5. Rodokmen a pozitivni vysledek zatézového
methioninového testu u pacienta s embolii plicnice
a hyperhomocysteinemii z deficitu kobalaminu.

spektra rutinnich vySetfeni na jed-
notkach intenzivni péce vedle rutin-
nich biochemickych analyz véetné li-
pidového spektra, stanovovaného na
tomtéz analyzatoru.

Zatézovy test s L-methioninem
(100 mg/kg hmotnosti) pro diferen-
covani HHC byl provadén nala¢no
a za 6 hod po poziti substance roz-
pusténé v inertnim caji.

Vitamin B,, MEIA byl stanoven na
Abbott Axsym; folat v séru chemilu-
miniscenéni EIA na analyzitoru
Immulite (DPC); vitamin B, HPLC
na Gold Beckman sety Chromsys-
tems. Rutinni stanoveni biochemic-
kych markerti v plazmé byla prova-
déna na analyzdtoru Synchron LX
20 Beckman COULTER,; u rutinnich
markert hematologickych byl po-
uzit analyzator Advia 120 Bayer; he-
mokoagulacni vySetfeni Protein C,
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339 Mikrotech-
na. Stanoveni ky-
seliny metylma-
lonové (MMA)
v krvi bylo provddéno metodou GC-
MS na pfistroji Finnigan MAT 210.
Urceni trombofilnich mutaci: pro
gen 677C<T MTHEFR - provedeno dle
Frosst et al [8]; leidenskd mutace v ge-
nu faktoru Va mutace G2021A v genu
pro protrombin II byly stanoveny
FRET-analyzou. Stanoveni deficitu
vstrebavani vitaminu B,, bylo provede-
no standardnim Schillingovym tes-
tem - vySetfenim 24hodinové mocové
exkrece perordlné podaného vitaminu
B, oznaceného “Co. U pozitivnich na-
lezti pak bylo potvrzeno presnéjsim vy-
Setfenim retence radioaktivniho vita-
minu B,, v téle po jeho peroralnim po-
dani pomoci celotélového detektoru.

Uysledky

Kazuistika |

U 48letého muze, hospitalizované-
ho pro akutni infarkt myokardu
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II\_ y Obr. 6. Rodokmen pacientky s hlubokou Zilni
trombézou a hyperhomocysteinemii.
Zatézovy test s L-Met
80 pacient S a APCR prove-  spodni stény, byla na korondrni jed-
denanaanalyza-  notce nalezena vysokd hladina tHcy
% 60 toru Electra200. 205 pmol/l. Z pfijimactho dekurzu:
E Stanoveni Met  nevyznamna rodinnd anamnéza, ni-
e - wdravy ich vol-  kd al; v détsevi. proved
=~ o a ostatnich vol- y nestonal; v détstvi provedena
T 20 et e nych aminokyse-  operace vrozené katarakty (!); az do-
- lin probéhlo na  sud zdravy kufdk (20 cigaret/den),
T ’ automatickém  asi 1 hod pred prijetim pocitil krutou
0 cas (hod) analyzatoru ami-  retrosternalni bolest s vegetativhim
nokyselin AAA  doprovodem, pfivezen na koronarni

jednotku, kde byla na EKG nalezena
typicka Pardeeho vlna na spodni sté-
né, provedena direktni PTCA ACD
s implantaci stentu s nutnosti poda-
ni ReoPro ic. a nasledné i iv. pro
embolizaci trombotickych hmot do
periferie ACD; tepna zpriichodnéna.
Dale provedena PTCA RIVP a PTCA
RPLD se zalozenim stentu. Po vyko-
nu pretrvavaly elevace ST na spodni
sténé. Fyzikalni ndlez v mezich nor-
my; zakladni laboratorni vysetfeni
uvedena v tab. 1. EKG: pfi pfijmu
Pardeeho vlna na spodni sténé, zrcad-
lové zmeény I a VL; dale typicky vyvoj
s vytvofenim tazkého qlII, III, aVF
s jeSté lehce naznacenou elevaci ST II,
I, aVF a s negativnimT III. ECHO
kardio: nevelkd porucha kinetiky ve
smyslu hypokinezy v posterobazilni
oblasti, dobra EF kolem 60 %. Lehka
porucha diastolického plnéni LK.
RTG S + P: bez patologického nalezu.

Propustén ve stabilizovaném stavu.
Medikace: Ticlid 1-0-1 po dobu 4 tyd-
nt, Anopyrin (100 mg) 0-1-0, Vaso-
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cardin 1/2-0-1/2, Gopten 1-0-0,
NTG s.ld.

Metabolickd vySetfeni: za 6 tydna
po propusténi z korondrni jednotky
bylo doplnéno vysetfeni vitamini
a proveden zatézovy test s L-Met. Vy-
sledek byl vyrazné pozitivni (tHcy
112 pmol/l, Met 123 pmol/l) - sus-
pekeni pro homozygota KH (obr. 3).
Hodnoty vitamin® uvadi tab. 1. Vy-
Setfeni enzymové aktivity CBS v kul-
tufe koznich fibroblastti potvrzuje
jen 4,3% aktivitu, tj. vyrazné snize-
nou s ndlezem homozygotni mutace
1278T (genotyp ¢.833 T-C), respon-
zivni na pyridoxin. U matky pro-
banda hladina tHcy v mezich normy
(10,2 pmol/l). Otec pro biochemické
i genetické vySetfeni nedostupny.
Rodokmen zachycuje obr. 3.

V metabolické ambulanci Ustavu
dédi¢nych metabolickych poruch
1. LF UK Praha byl pacient naveden
na nizkomethioninovou dietu za po-
uziti smési aminokyselin bez Met
M-AM3 (Scientific Hospital Supplies)
v dévce 3krat 5 g/den dopliovanou
megadavkou (500 mg/den) vitami-
nu B, spolu a 10 mg foldtu/den.
Dosazeno snizeni hladiny tHcy na
22,5 pmol/l a Met na 43 pmol/L

Po prostudovani zdravotnich za-
znamu z archivu détského a praktic-
kého lékare je nutno doplnit pred-
chozi anamnézu pacienta jesté o ty-
to pro KH typické pozitivni nalezy:
a) o¢ni (ve véku 8 let) - oboustranna
afakie po operaci ektopie o¢nich ¢o-
¢ek; pacient md spravné bryle a je scho-
pen vykonavat jakékoliv zaméstnani,
b) neurologické (ve véku 28 let) - pro
drobné psychomotorické zichvaty
(Epi-ekvivalenty) lé¢en 2 roky So-
dantonem pri lehce abnormnim za-
znamu EEG s vyskytem nizké viny
theta, c) interni (ve véku 30 let) -
astenicky habitus, dolichostenome-
lie, arachnodaktylie; prekolapsové
stavy v.s. vegetativni etiologie; TK
110/70 mm Hg, pulz 72/min; vyraz-
né neurovegetativii osobnost; sus-
pekeni Marfanav syndrom(!).

Komentar: Lékar oSetfujici dospélé-
ho pacienta s infarktem myokardu
a enormné vysokym homocysteinem
by mél védét, ze dobre 1éceni pacien-
ti s dédi¢nou metabolickou poru-
chou jako naptf. klasickou homo-
cystinurii se dnes uz dozivaji dospé-
lého véku, nebo ze homocystinurie
maji 1 mirnou klinickou formu, pro
kterou byla anamnéza tohoto pacien-
ta typicka.

Kazuistika Il

54lety muz, kutak s pozitivni rodin-
nou anamnézou. Pro silné paraster-
nélni bolesti, slabost, poceni pfivola-
ny lékar diagnostikuje akutni infarkt
myokardu predni stény na EKG ové-
feny typickou Pardeeho vlnou; pre-
lozen na korondrni jednotku NNH
k provedeni pfimé PTCA na RIA. Za-
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vedeny 3 stenty, aplikovino ReoPro
(abciximab). Pribéh Q-infarktu byl
bez komplikaci. EKG ukazovalo pre-
trvavajici Pardeeho vlnu; EF 55 %.
Biochemie: kardiomarkery silné po-
zitivni (tab. 1). Selektivni screening
tHey 142,5 pmol/l, lipidové parametry
v normé, vitamin By, jen 82 pmol/I(!),
MCYV 123 % dokazuje makrocytézu;
ostatni viz tab. 1.

MMA zfetelné zvysena 1,7 pmol/L
Zatézovy test s L-Met silné pozitivni
(obr. 4). Analyza mutace pro gen
MTHEFR 677C>T svéd¢i pro hetero-
zygota. Vyseteni Schillingovym tes-
tem dokldda deficit resorpce - 24ho-
dinovd mocova exkrece ¥Co vitamin
B, = 1,3 % podané aktivity. Zaludeé-
ni biopsie provedend za mésic po
propusténi prokazuje biopticky hy-
pertrofickou gastritis s intestinalni
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metaplazii a upfesiiuje diagnézu
perniciézni anémie. Suplementace
vitaminem B,, 1 000 pg/tydné, zaha-
jend mezitim obvodni 1ékafkou, nor-
malizuje v prabéhu mésice jak
makrocytézu, tak HHC i MMA. Pro-
toze pii dalsim ambulantnim moni-
torovani hladin vitamint dochazi
pri 1écbé k poklesu hladiny folatu,
kardiologicka a kobalaminova lécba
doplnéna o davku 5 mg folatu/tyd-
né. Rodokmen doklddd vyraznou ro-
dinnou kardiovaskuldrni zitéz ze
strany matky (obr. 4).

Komentdr: Makrocytéza spolu s vy-
sokym homocysteinem by méla vést
lékafe k podezieni na deficit kobala-
minu a z jeho chronického nedostatku
indukované hyperhomocysteinemie.

Kazuistika Il

47lety muz, aktivni sportovec, ku-
fak (5-10 cigaret/den), rodinnd anam-
néza bezvyznamnd. Pro rychle se vy-
vijejici dusnost v poslednich 4 dnech
a parasterndlni bolesti vysloveno
podezfeni na infarkt myokardu. Pre-
loZen na kardiologickou JIP, kde by-
la diagnostikovdna masivni emboli-
zace plicnice s pretizenim pravé
komory; na CT-angio-plicnice (kra-
niokaudalni scanovdni): patrno
roz$ifeni plicnice na asi 55 mm.
V kmenech obou pulmonalnich arte-
rii patrny hypoechogenni hmoty
denzity okolo 30 HU - emboly, které
jsou jiz z ¢asti obtékany kontrastni
latkou, emboly se téz propaguiji do lo-
barnich a segmentélnich vétvi obou-
stranné, pricemz lobarni vétve jsou
vyplnény téméi kompletné. ECHO-
kardio: pokrocild plicni hypertenze
(ACT 40 ms); dilatace pravé komory
(34 mm) a paradoxni pohyb septa -
nalez podporuje diagnézu plicni
embolie. Krevni plyny: pH 7,54; hy-
poxemie (6,8 kPa), hypokapnie
(2,7 kPa); hyposaturace (90,6 %). TK
119/80 mm Hg; TF 74/min. 2. den
pobytu provedena trombolyza -
Actilysa 100 mg/2 hod i.v., nasledova-
la 2denni kontinudlni heparinizace
dle aPPT, pak pfeveden na Warfarin.
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Po celou dobu byl obéhové stabilni.
Laboratorni ndlezy ukazuje tab. 1.
Potvrzena zvySend hladina tHcy
72 pmol/l nalaéno i po zitézi pri
normélni hladiné Met (obr. 5); zvySe-
nd MMA 1,7 pmol/l; lipidové spekt-
rum v normé (!).Vyrazné snizeni vi-
taminu B, (< 75 pmol/l) pfi vysoké
hladiné folatu a pyridoxinu.

Vysledek Schillingova testu ne-
hodnotitelny pro interferenci s plic-
nim scanem,; test opakovan za 1 ty-
den s vysledkem mocové exkrece “Co
pouze 1,8 %! Gastroskopie potvrzuje
chronickou gastritis; dolozeny pozi-
tivni protilatky proti parietalnim
burikdm. Po i.m.podani Skrat 300 pg
vitaminu B, je kromé kardiologické
lé¢by podavian METAVIT - (Biome-
dica Praha - smés pro metabolizmus
Hcy kritickych vitamin® v sirupu:
folat, B, B¢, B,) 1 1zice/den. Monito-
rovani tHcy, folatu, B,, a By ukazuje
normdlni hodnoty, makrocytéza
vymizela.

Komentdr: Zavazna tromboembo-
lickd prihoda bez zvyseni celkového
cholesterolu (CCh) by méla indikovat
hledani dalsich rizikovych faktort,
jakym je napf. vysoky homocystein.

Kazuistika IV

54letd zena s vyraznou rodinnou
tromboembolickou zatézi byla zachy-
cena selektivnim screeningem na ho-
mocystein v cévni ambulanci, kde
byla vysetfovana pro hlubokou zilni
trombézu PDK; tato se vyvinula
v 6. mésici po hysterektomii; warfari-
nizovana (3 mg) a pfi dalsich kontro-
lach nalezena makrocytéza, vyslove-
no podezieni na perniciézni anémi,
ale protoze byla warfarinizovdna
(3 mg/den), nebyla biopsie zaludeé¢ni
sliznice provedena; gastroskopie
s normalnim nélezem. Zahdjena léc-
ba injekéné podavanym vitaminem
B,, (1000 pg), ale pro alergickou vy-
razku lécba prerusena. V ambulanci
pro profesiondlni dermatézy (VFN
Praha) potvrzena precitlivélost na ni-
kl a ev. dalsi tézké kovy, proto od dal-

§i injekéni 1é¢by B,, upusténo. V me-

tabolické ambulanci nalezen deficit
vitaminu By, 17,5 pmol/I (!); protilat-
ky proti parietdlnim bunkdm pozi-
tivni; vyraznd HHC 98 pmol/L; vyso-
ka MMA 0,8 pmol/l. MCV 114 %, he-
terozygotka pro MTHFR mutaci;
ostatni viz tab. 1. Schillingiv test
ukazuje jen 2,7 % absorbovaného
mnozstvi ¥Co. Po zajistujici antia-
lergické 1é¢bé (Zyrtec 10 mg/den)
podano peroralné 50 pg/den cyano-
kobalaminu (Milgamma) bez alergi-
zujicich ac¢inka. Davka zvySovana az
na 200 pg/d. Do 1 mésice vymizela
makrocytéza, HHC i MMA. Mirna
alergicka reakce vsak pretrvavd. Dce-
ra pacientky je rovnéz heterozygotka
pro MTHFR mutaci. Rodokmen
uvadi obr. 6.

Komentdr: Nevysvétlena pricina
hluboké Zilni trombézy u heterozy-
gotky MTHFR spolu s makrocyté-
zou a suspektni pernicidézni anémif
si zadala stanoveni Hcy, kterym by se
vysvétlily obé pric¢iny vzniku HHC
a jejiho toxického ptlisobeni.

Diskuse

Pri soucasném stadiu poznini se
zvySena hladina Hcy povazuje za dia-
gnosticky marker deficitni remetyla-
ce, z niz rezultuje snizend metylace
DNA, mDNA, neurotransmitera,
fosfolipidii, biogennich amint aj
[14,27,28]. Snizend metylace miize
zasahovat svym nepfiznivym Gcin-
kem nejenom do patogenezy KVO
a defektt neurdlni trubice (NTD),
ale také urychlovat rozvoj demence,
ptisobi kolagenové poruchy a zasa-
huje do metabolizmu nadorového
bujeni [5].

Shora uvedené vybrané kazuistiky
sebrané v prabéhu poslednich 2 let
jsou nazornym piikladem uzitec-
nosti a diagnostického vyznamu ru-
tinnfho stanoveni hladiny tHcy v kr-
vi jako markeru signalizujiciho kar-
diovaskuldrni ¢ tromboembolické
postizeni [1,3,12,17,2529]. Zvlasté
uzitecné je vySetfeni hladiny Hcy
u pacientt, u kterych jsou lipidové
markery typické pro ATS negativni.
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U popisovanych pacientti byly hladi-
ny CCh normaélni a rodinnd anam-
néza nevyznamnd. Pouze koufeni
u obou muza bylo zndmym riziko-
vym faktorem, ktery ale potencuje
i rozvoj HHC [24]. Zdalo by se, ze in-
farkt nebo embolie uhodily neceka-
né z plného zdravi, coz ale neni prav-
da. Zvysena hladina Hcy v krvi trva-
la jiz 15-20 let a svym toxickym
ucinkem poskozovala vSechny me-
zenchymalni tkdné vcetné endote-
lidlni vystelky. U pacienta s homo-
cystinurii ptisobilo poskozovani jiz
od utlého détstvi; typicky marfa-
noidni habitus, bilaterdlni operace
o¢nich ¢ocek mély u vzdélaného 1é-
kate vzbudit alesponl podezieni na
homocystinurie a odeslat pacienta
ke genetikovi nebo do metabolické
ambulance [11,17,25,27].

Predikovat infarkt nebo tromboem-
bolickou ptfihodu bez stanoveni Hcy
nebylo u nasich pacientti mozné, ne-
bot nemocni nikdy zadné potize ty-
pické pro ICHS az do kritického
okamziku tromboembolické priho-
dy nevykazovali. Vysvétleni zvySené
hladiny Hcy u naSich pacientd je
snadné: vyrazny a zfejmé dlouhotr-
vajici deficit vitaminu By, - koenzy-
mu  klicové remetylaéni
methionin-synthdzy a jeji reduktizy
(obr. 1) [9]. Dlouhodoby nedostatek
vitaminu B,, dokazovala i vysoka
hladina MMA, kterd je u nas malo
indikovdna, zatimco ve skandinav-
skych zemich doporucovdna jako
potvrzujici vysetieni deficitu kobala-
minu spolu s tHcy. Deficit vstiebava-
ni B2 byl u vSech nasich pacientti po-
tvrzen Schillingovym testem; jeho
provedeni v modifikaci celotélového
pocitace povazujeme za velmi efek-
tivni a pfinosné pro odliseni alespori
téch nejcastéjsich metabolickych po-
ruch provizenych snizenym kobala-
minem a foldtem. Dédi¢né metabolic-
ké poruchy provizené megaloblastic-
kou anémii musime pfi nedspéchu
ponechat odborniktim, protoze pii-
ma stanoveni transcobalaminu II

reakce

a frakce kobalamint C, F, E, G jsou
pro nds zatim obtizné dostupna.

Ocenujeme, ze od 70. let minulého
stoleti uz neni vénovana zvysena po-
zornost jen energetickému piijmu
potravy ve smyslu nadvyzivy nebo
podvyzivy, ale objevuje se novy prvek
tzv. ,funkéniho vyznamu“ pfijima-
nych potravin - vitamint skupiny B
[4,9,15,24,30]. Uspéch podavéni fola-
tu nebo folatem obohacenych potra-
vin téhotnym s cilem snizeni vyskytu
NTD v poslednim desetileti vyrazné
urychlil zahdjeni fortikace potravin
s cilem ndsledného snizeni homo-
cysteinemie [21]. Tim bylo dosazeno
i snizeni tromboembolickych kom-
plikaci jak u cerebro- tak u kardio-
vaskularnich onemocnéni, coz proka-
zuje Framighamska studie u seniort
[18]. Studie vyvolala entuziasmus pro
tuto preventivni ¢innost, ktery vsak
dosud nepfinasi jednoznacné pozi-
tivni vysledky. Metabolické pozadi
této skutecnosti, kterd se moderné
nazyva ,folatovd nutrigenomika“ ne-
bo ,ekogenetika“, je totiz mnohem
slozitéjsi [19,20]. Uplatiiuje se prede-
v8$im v metylaci S-cytosinu a S-uraci-
lu a udrzeni vhodnych metylacnich
pomért v lidském genomu. Pii jeji
poruse se mtize manifestovat riizné
intenzivné a na rdznych orginech.
Intenzivni studium patogenezy HHC
ukazuje, Ze Hcy je az ten nasledny
¢lanek celého fetézu metabolickych
a genetickych reakci, jenz mohou to-
xické Gcinky Hey nékdy potencovat,
jindy naopak inhibovat [5,7]. Defi-
citni mutovana MTHEFR se vyznam-
né uplatiiuje hlavné u homozygot-
nich nosi¢a (TT), pokud maji niz-
kou hladinu folatu v krvi.

Pro 1ékare vSak znamend nalez vy-
razné zvy$ené hyperhomocysteine-
mie(> 30 pmol/l) vzdy vyznamny ri-
zikovy faktor, ktery je negativné
prognosticky dulezity hlavné tam,
kde jsou lipidové rizikové faktory ne-
gativni. Stanoveni tHcy vSak musi
byt potfebnym pacienttim dostupné
rutinni lacinou metodou proveditel-
nou v kazdé okresni laboratofi (viz
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nase metodika). Definitivni rozhod-
nuti o vyznamnosti snizovani homo-
cysteinemie pfinese az vysledek celo-
populaéni studie folatem a kobalami-
nem fortifikované stravy probihajici
druhym rokem v USA [21].

S lé¢ebnym podanim kritickych vi-
tamini, keeré hladinu homocysteinu
vyrazné snizuji a jsou cenové dostup-
né, bychom podle dosavadnich dob-
rych zkusenosti vsak neméli podle na-
sich zkusenosti vahat [4,13,15,18,21].
Podporeno grantem IGA MZCR
¢. NA 6497-3.

Seznam zkratek pouZivanych v textu:

ACD - arteria coronaria dextra; AP - an-
gina pectoris; CBS - cystathionin-beta-
syntaza; CCh - celkovy cholesterol; Co -
kobalt; CRP - C-reaktivni protein; FBG -
fibrinogen; Hey - homocystein; tHcy - cel-
kovy homocystein (total homocysteine);
HHC - hyperhomocysteinemie; ICHS -
ischemickd choroba srde¢ni; L-Met -
L-methionin; Lp(a) - lipoproteien a; KH
- klasickd homocystinurie; KVO - kardio-
vaskularni onemocnéni; MMA - kyselina
metylmalonovd; MS - methionin synté-
za; MTRR - reduktdza methionin synta-
zy; MTHEFR - 5,10-metylentetrahydrofo-
lat-reduktaza; NNH - Nemocnice Na Ho-
molce; NTD - defekty neurdlni trubice
(neural tube defect); PE - plicni embolie;
PGA - pteroylglutamdt; PTCA - perku-
tanni translumindlni korondrni angio-
plastika; WHO - Svétovd zdravotnicka
organizace; TAG - triacylglyceroly; tPA -
tkanovy aktivator plazminogenu
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