Ve

Ve

PREHLEDOVE PRACE

o

Neurologicka klinka FN a LF UP v Olomouci, Iktové centrum, |. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

doc. MUDr. Ilvanka Vlachova
e-mail : olaf.olomouc@seznam.cz

26

HYPERHOMOCYSTEINEMIE A RIZIKO
ISCHEMICKYCH CEVNICH MOZKOVYCH
PRiHOD

Ivanka Vlachova

Neurologicka klinika FN a LF UP v Olomouci

Epidemiologické studie poslednich let prokazuiji, ze zvySené koncentrace plazmatického homocysteinu predstavuji neza-
visly rizikovy faktor ischemickych mozkovych pfihod a kardivaskularnich onemocnéni. Homocystein nepfiznivé ovliviiuje
cévni endotel a koagulaéni faktory. Asociace zvySené hladiny homocysteinu s konvenénimi rizikovymi faktory ateroskle-
rézy vyznamné zvysuje kardiovaskularni morbiditu i mortalitu. Vitaminovou substituci folaty, vitaminy B6 a B12 Ize hladiny
homocysteinu snizit. Problematika mozné primarni a sekundarni prevence, pies jisté pozitivni poznatky, zlistava v této
oblasti oteviena. Pfesto Ize konstatovat, Ze cilena depistaz zvySené hladiny homocysteinu a jeji ovlivnéni ma své misto
zejména u rizikové populace.

Kli¢ova slova: hyperhomocysteinémie, cévni mozkové piihody, rizikové faktory, primarni a sekundarni prevence.

HYPERHOMOCYSTEINAEMIA AND THE RISK OF ISCHEMIC CEREBRAL ATTACKS

During the past year epidemiological studies have linked elevated plasma homocysteine concentrations as independent
risk factor stroke and cardiovascular disease. Homocysteine negatively influences vascular endothelium and coagulation
fractors. The association of increased homocysteine levels with conventional risk factors atherosclerosis increased cardio-
vascular morbitidy and mortality. Vitamin substitution of folates, vitamin B6 and B12 decreased homocysteine blood levels.
The issue of their possible lowering within primary nad secondary prevention remains open. Still it can be concluded that

specific homocysteine screening and influencing its levels is important, especially in high-risk population.
Key words: hyperhomocysteinemia, stroke, risk factors, primary nad secundary prevention.

Uvod

Je zndmym faktem, Ze cévni mozkové pfi-
hody (CMP) figuruji jiz fadu let u nas i ve svété
na 3. misté v pficindch umrti. Ro¢né je iktem
v nasi republice postizeno kolem 40 000 osob,
téméF tfetina z nich umird do jednoho roku,
polovina z pfezivsich je téZce hendikepovana.
Pres rlizna preventivni opatfeni se v posled-
nich letech incidence CMP mirné zvysuije, coz
je dano narlstem poétu seniorl. Vyznamné
se vSak také posunuje vyskyt CMP do mlad-
Sich vékovych skupin (1). V roce 1999 se CMP
u nds staly druhou nej¢astéjsi pficinou umrti
po nadorovych onemocnénich (2). Z uvedené-
ho je zfejmé, ze CMP pfedstavuji onemocnéni
se zavaznymi socioekonomickymi dlsledky.

Ischemické CMP (iCMP), které tvofi 80 %
vSech iktl, pfedstavuji patofyziologicky velmi
heterogenni skupinu. Pfesto pfevazuijici Cast
ischemickych iktli souvisi s aterosklerotickym
postizenim at jiz magistrdlnich Ci intrakra-
nidlnich mozkovych tepen. Proto neni divu, Ze
je v souvislosti s iCMP pfedmétem zajmu jiz
nékolik desetileti studium rizikovych faktor( ate-
rogeneze. Jejich poznani a moznosti ovlivnéni
hraji vyznamnou roli v primami i sekundarni
prevenci kardiovaskuldrnich i cerebrovaskular-
nich onemocnéni. Od po¢atku 90. let minulého
stoleti je vénovéna vyznamna pozornost vlivu
zvy8ené plazmatické Ci sérové koncentrace
homocysteinu (Hcy) v souvislosti s rizikem vas-
kularnich onemocnéni. Studie pfispivajici k ob-

jasnéni vztahu hyperhomocysteinémie (hHcy)
a kadiovaskuldrnich onemocnéni byly v r. 1993
oznaceny za jednu z priorit vyzkumu v oblasti
epidemiologie téchto nemoci (3). Pozici neza-
vislého rizikového faktoru kardiovaskulamich
onemocnéni hHcy jednoznaéné obsadila (4).
Goldstein a spol. ve své praci zabyvajici se
primarni prevenci CMP stanovuji relativni riziko
nebo odds ratio (OR) na 1,2-3 (5). HHcy je také
silnym prediktorem kardivaskularni morbidity
a mortality u nemocnych s ICHS, ICHDKK,
Zilni trombézou, diabetes mellitus, systémovym
lupus erythematodes i chronickou rendini insu-
ficienci. V kratkodobém horizontu predikuje ma-
nifestaci akutnich klinickych pfihod jako akutni
tepenny ¢i Zilni uzavér (6).

Homocystein a jeho
metabolizmus

Podrobny popis metabolizmu Hcy pfesa-
huje ramec tohoto sdéleni. Pfehled zakladnich
Udaji je uZiteny pro pochopeni problema-
tiky hyperhomocysteinémie i praktickych
konsekvenci. Homocystein je neesencidlni
sirnd aminokyselina, kterd je meziproduktem
metabolické pfemény metioninu (Met) na
cystein (Cys). V biologickych tekutinach je pfi-
tomen volny nebo vézany na krevni bilkoviny.
Metabolizmus Hcy probiha dvéma metabo-
lickymi drahami. V remetylaéni draze je Hey
pfeménén na metionin. Tato reakce vyzaduje
kyselinu listovou (folét) a vitamin B12. Zde se

metylova skupina pfenese na Hey z metylen-
tetrahydrofolatu U¢inkem metionin systazy,
kterou ma kobalamin jako prostetickou skupi-
nu. Dostatek metylentetrahydrofolatu zajistuje
flavoproteinovy enzymovy systém 5, 10-mety-
lentetrahydrofolt reduktdza (MTHFR). Pravé
deficit termolabilni frakce MTHFR 677C—T
zpomaluje remetylaci Hcy. Genova mutace
zodpovédna za deficitni syntézu bilkovinné
molekuly MTHFR byla lokalizovana na 1. chro-
mozému. K této reakci dochdzi predevsim
v jatrech, ledvinach a mozku. V alternativni
reakci remetylaéni drahy jaterni betain-ho-
mocystein metyltransferaza (BHMT) metyluje
Hcy na Met. K remetylaci dochazi zejména pfi
hladovéni. Aktivita BHMT je omezena vylu¢né
na jaterni tkan.

Zbytek homocysteinu, ktery neni remety-
lovéan se transsulfuruje. Transsulfuraéni draha
je zavisla na pfitomnosti aktivni formy vitaminu
B6. V této reakci kondenzuje Hcy se serinem
(Ser) na cystationin. Reakce je katalyzovana
cystation-p synthazou (CBS), jejiz aktivita je
z4visla pravé na piitomnosti aktivni formy vita-
minu B6 jako kofaktoru. Transsulfuraéni draha
je ireverzibilni. Pfedpoklada se, Ze intracelu-
larni koncentrace S-adenosylmetioninu (SAM)
udrzuje a koordinuje navzajem propojenou
regulaci remetyla¢ni-syntetické i degradacni-
-transsulfuracni dréhy (6, 7, 8).

Hyperhomocysteinémie je metabolicky
syndrom podminény spolupCsobenim vlivi
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genetickych, exogennich i provazejicich fadu
chorobnych stavd. Za fyziologické jsou po-
vazovany plazmatické koncentrace Hcy do
16,00 umol/I nala¢no. Mirnou hHcy pfedstavuiji
plazmatické koncentrace 16,00-30,00 umol/l,
u stfedni hHcy je plazmaticka koncentrace
mezi 31-100 pmol/l, o t€zké hovofime pfi hod-
notach 100 pmol/l (9). Nejvyssi hodnoty jsou
typické pro klasickou homocystinurii (KHC).
Mirné nebo stfedni hHcy je pfitomna u hetero-
zygott KHC nebo pfenasecl dédiénych enzy-
movych deficitd metabolizmu vitamin(i B2, B6
Ci kyseliny listové. Pfedpoklada se, Ze az 50 %
hHcy mlZe byt podminéno geneticky. Mezi
genetickymi faktory je nejCastéjsi termolabilni
mutace MTHFR (polymorfizmus C677—T).
Frekvence této mutace je v populaci pomémé
vysokd. V posledni dobé je vénovana znatna
pozornost i genetickym zménam CBS. Nutno
podotknout, Ze v béZné populaci je prevalence
heterozygotni formy hHcy odhadovdna na
0,01-0,02 a v3ech forem az na 0,20. U osob
s rozvinutou aterosklerézou je jeji vyskyt asi
0 10-40 % vysSi (10).

K manifestaci hHcy dochdzi interakci
exogennich a endogennich pfic¢in. Na
zvySené koncentraci Hey se podili fada
genetickych mutaci esencidlnich enzymi
pfemény metioninu na homocystein, nutricni
vlivy zejména s karenci zminénych vitaminu
nutnych k metabolizmu Hey, ale také zvySeny
pfisun metioninu v podobé napf. nadmérné
konzumace prevazné Zzivogisnych proteind,
zvy8end konzumace kavy a alkoholu. Hladiny
Hcy stoupa se zvysujicim se vékem, predispo-
novanym pohlavim je pohlavi muzskeé, stoupa
u Zen v menopauze, u kufaku a uplatiuji se
i vlivy rasové. ZvySenou hladinou Hcy je pro-
vézena také fada onemocnéni. Zde méa pfedni
misto renalni insuficience, déle néktera nado-
rovd onemocnéni, systémovy lupus erytema-
todes a dal3i. Z neurologickych onemocnéni
je z tohoto pohledu sledovana i Alzheimerova
choroba. Praktickou konsekvenci ma jisté
i znalost toho, Ze hladinu homocysteinu zvy-
uji antikonvulziva (karbamazepin, fenytoin),
cytostatika, néktera peroralni kontraceptiva,
diuretika aj. Jsou i stavy asociované se snize-
nou hladinou Hey. Z geneticky podminénych
onemocnéni je to Downuv syndrom. Hladinu
Hcy snizuje také hormondlni substituéni [é¢ba
u Zen v menopauze, z lékd DL-penicillamin,
etionin (6).

Zvydend  koncentrace  homocysteinu
pusobi vaskuldrni zmény prostiednictvim
celé fady mechanizmu. Jak prokazuji expe-
rimentélni modely, jde pfedevSim o funkéni
a morfologické postizeni endotelu s néslednou
nedostate¢nou obnovou endotelidlnich bunék.
HHcy indukuje zvySenou adhezivitu a agrega-
bilitu trombocytl, proliferaci bunék hladkého
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svalstva arteridlni stény, zplsobuje poruchy
koagulaéni kaskady a fibrinolyzy, méni ex-
presni aktivitu kli€ovych prvkd vaskuldrnich
zénétlivych marker( aterogeneze, ma vliv na
vulnerabilitu aterosklerotickych platd. Pfedpo-
klada se, Ze tyto ucinky jsou zprostfedkovéany
pfedevsim jeho oxidaci a naslednou produkci
kyslikovych radikald. Chemickou modifikaci
nizkodenzitnich lipipoprotein{i prohlubuje déle
oxidaéni stres a poruchy fibrinolyzy. Snizuje
endotelium-dependentni vazodilataci. Zjedno-
dusené Ize fici, Zze hHcy multifaktorialné ovliv-
nuje cévni strukturu a koagulacni systém (8).

Hyperhomocysteinémie a iCMP

Prvni studie o patofyziologickych u¢incich
homocysteinu na endoteliaini sténu byly publi-
kovany v r. 1969 (11). V r. 1985 potvrdili Boers
a spol. vyskyt zvysené hladiny homocystei-
nu a aterosklerozy mozkovych tepen (12).
Pozitivni asociaci mezi zvySenou hladinou
homocysteinu a iCMP pfinesly i dalsi velké
prospektivni studie (13, 14, 15). V roce 1998
studie NHANES Il (National Healt and Nutri-
tion Examination Survey) potvrdila, Ze hHcy
je nezavislym rizikovym faktorem pro cévni
onemocnéni mozku a zvySuje relativni riziko
postizeni 0 190 % (OR 2,9). | po Upravé roz-
dild vyplyvajicich z pohlavi, véku, koincidence
s dalSimi rizikovymi faktory apod. se vyznam-
né relativni riziko (OR 2,3) podstatné nesnizi-
lo (16). Tésnou souvislost hHey a iICMP byla
ovéfena i metaanalyzou 21 studii provedenych
v letech 1966-1999 (17).

Pfi znalosti faktu, Ze hHcy je vyznamné
podminéna geneticky, je jisté zajimavé, ze ve
vztahu k MTHFR 677C—T byly vysledky stu-
dii rozporupInéjsi (18, 19, 20). Zavéry neddvno
zvefejnéné metaanalyzy studii tykajicich se
vztahu homocysteinu a polymorfizmu MTHFR
677C—T k iCMP konstatuji tésnou asocia-
ci lehké a stfedni hyperhomocysteinémie
s iCMP, ale z pohledu polymorfizmu MTHFR
677—T a iCMP jde spiSe o predispozici nez
jednoznaény vztah (21).

Jista rozporuplnost vysledk( studii byla
pfisuzovana tomu, Ze pii hodnoceni vztahu
nebyl respektovan fakt, ze ischemicky iktus
je heterogenni skupinou. Ve vyzkumu nebyla
vénovana dostate¢nd pozornost jednotlivym
subtypdm iCMP i faktu, Ze metabolizmus
homocysteinu ma dvé vitamino-dependentni
cesty, takze deficit pfislusnych vitamind, af
uz geneticky ¢i exogenné podminény, hraje
vyznamnou roli.

Spojitost lehké aZ stfedni hHcy s atero-
sklerotickym postizenim velkych mozkovych
tepen (large-artery disease) byla doloZena
jiz v r. 1993 studii ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities), ktera zkoumala vztah
plazmatického Hcy a intimo-mediéini tloustky

karotickych arterii u asymptomatickych dospé-
lych jedincd (22). Obdobné vysledky pfinesly
i studie uvedené v nasledujicich letech (23,
24). Pozitivni asociaci mezi postizenim malych
mozkovych tepen (small-artery disease) a hy-
perhomocysteinémii podporuiji vysledky studii
nemocnych vaskularmi demenci (25, 26). Zde
v8ak patofyziologickym podkladem jiz nemusi
byt jen aterosklerotickd mikroangiopatie, ale
pficiny dalsi, napf. jako lipohyalindza, vaskuli-
tidy. Proto je pochopitelné, Ze vztah hHcy a ce-
rebralni mikroangiopatie jiz neni tak tésny.

Prvni studie, ktera zkoumala vztah mezi
homocysteinémii, MTHFR genotypy a hladina-
mi vitamind u etiologicky rozdilnych subtypl
iCMP byla studie Eikelbooma a spol., zvefej-
nénd v r. 2000. Znovu byla potvrzena silng
a se zvySujicimi se hodnotami Hcy stoupajici
asociace s postizenim velkych mozkovych
tepen. Podstatné méné vyjadren byl tento vztah
u postizeni malych mozkovych tepen. U kardio-
embolickych a ostatnich subtypl iktG nebyl
vliv zvySené hladiny Hey prokazan. Pres jinak
jasnou souvislost mezi TT genotypem MTHFR
a hHcy ani tato studie neprokdzala tésny vztah
uvedené mutace s jakymkoliv subtypem ische-
mického iktu. Nepotvrdila také signifikantni spo-
jitost mezi sérovou hladinou vitamind a predikci
iCMP. Zavéry studie svéd¢i pro to, Ze nepfiznivy
vliv hyperhomocysteinémie je zprostfedkovan
predevsim cestou proaterogenni (27).

Recentné zvefejnénd studie tureckych
autord, ktera sledovala hodnoty plazmatického
Hey, sérovych hladin folatu a vit. BI2 v prvnich
24 hodinach u nemocnych s nonvalvuldrni
fibrilaci sini a kardioembolickym iktem, proka-
zala u €asti nemocnych s echokardiograficky
verifikovanym trombem v levé sini (LS) signifi-
kantné vy$si hladiny Hey proti nemocnym bez
priikazu trombu v oblasti LS. Tato studie hod-
noti zvySenou hladinu Hey jako nezavisly RF
zprostfedkovany protrombogennim U&inkem
Hcy ve spojitosti s krevni stdzou. Vznik trom-
botické formace byl i v této studii nezavisly na
hladiné folatu ¢i vit. B12 (28). Mirn4 a stfedni
hHcy je také vyznamnym prediktorem ische-
mického iktu u nemocnych s preexistujicim
vaskularnim onemocnénim (29). Jakkoliv je
mirnd a stfedni HHcy nezavislym RF pro iCMP,
ve spojitosti s dalSimi RF jako napf. s diabetes
mellitus, arteridini hypertenzi, ICHS se vliv
vyznamné potencuje (30). Pfimy vztah mezi
homocysteinémii a zanétlivymi markery v pro-
cesu aterogeneze dosud v klinickém sledovani
potvrzen nebyl (31, 32).

Zajimavou kapitolou jsou zmény plazma-
tického Hcey v zavislosti na case od akutni
faze iCMP. Lindren a spol. v r. 1995 zjistili
v akutni fazi iktu 20-30% pokles koncentrace
Hey a vzestup aZ v nasledujicim obdobi. Plau-
zibilni vysvétleni stale jeSté chybi. Neni jasné,
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pro¢ v akutni fazi a ¢asném poiktovém obdobi
hladina Hey klesa a zvySuje se v pribéhu néko-
lika dnll az mésich po akutni pfihodé. Je mozné,
Ze pokles v akutni fazi je zplsoben arteficidlné
v dusledku stresem navozeného poklesu plaz-
matického albuminu nebo v rdmci zvysené po-
zvySenou produkci kyslikovych radikald (33).
Lindgrenovy vysledky byly potvrzeny dalSimi
studiemi (34, 35). Meiklejohn et al. dokonce
vyvozuiji zavér, Ze tyto vysledky nepodporuji hy-
potézu, ze hHcy je prediktorem aterotrombotic-
procesem aterogeneze (34). Prace americkych
autor( doklada postupny vzestup hladiny Hey
od tfetiho do Ctrnactého dne od vzniku iktu (35).
Dalsi otevienou otédzkou zlstava, zda tento vze-
stup je rizikovym faktorem pro dal$i vyvoj nebo
jen markerem poskozeni tkéni a jejich obnovy
(36). Existuji ale také studie vykazujici tzkou
asociaci akutni faze iktu a hHey (37).

Je jisté, ze celd problematika vlivu mirné
a stfedni hHcy, jednak jako prediktora ischemic-
kého iktu &i objasnéni zmén hladin Hey v sou-
vislosti s jednotlivymi fdzemi ischemického iktu,
je stéle otevienym Sirokym polem vyzkumu.
Pfes dosud ne zcela jednoznatné vysledky
je hyperhomocysteinémie povaZovana za
rizikovy faktor sekudadrnich vaskuldrnich
pfiihod (jako recidivy iktu, ischemické choroby
srdecni, vendzni trombdzy nebo perifernich ar-
teridInich onemocnéni) u nemocnych po iCMP
(38). RovnéZ recentné zvefejnéné vysledky
longitudinaini studie danskych autord, ktefi sle-
dovali 1 039 nemocnych s CMP ukazuji na to,
Ze zvy3end hladina Hey zjiSténa v prvnich 24
hodinach od vzniku iktu je nezavislym rizikovym
faktorem recidivy iktu (39).

Hyperhomocysteinémie
a moznosti prevence iCMP

Jak jiz bylo zminéno, je metabolizmus
homocysteinu veden dvéma vitamin-depen-
dentnimi cestami. Z uvedeného je zfejmé, ze
pravdépodobnost snizeni rizika kardiovasku-
l&rnich onemocnéni, pfi suplementaci kyseliny
listové, vitamin(l B6 a B12 ¢i dietnim ovlivné-
nim, je velmi vysokd a tento fakt bude platit
i pro prevenci sekundarni. Zminény pfedpo-
klad podporovaly i zavéry fady epidemiologic-
kych studii (40-42). V minulém roce zvefejnila
Bozano se spolupracovniky vysledky prvni
velké prospektivni, primarné preventivni stu-
die NHANES | Epidemilogic Follow-Up Study
(NHEFS), ktera na populaénim vzorku 9 764
muzlil a Zen prokézala signifikantné inverzni
vztah diety s vysokym obsahem foltu a rizika
iktd a kardiovaskularnich onemocnéni. Podle
vysledkU této studie byla vyssi hladina folatu
v dietnim pfisunu z pohledu primami prevence
efektivngjsi (43).

V soucasné dobé se povazuje za optimal-
ni denni pfijem 400 pg kyseliny listové, 1,7 mg
vitaminu B6 a 2,4 pg vitaminu B12. U pacientt
s hHey a vysokym rizikem aterosklerézy nebo
v sekundémi prevenci komplikaci ateroskle-
rézy se doporucuji denni davky kombinace 1
mg kyseliny listové, 0,5 mg vitaminu B12 a 25
mg Pyridoxinu. Tato kombinaéni 1é¢ba nebo
jeji spojeni s intramuskulami aplikaci vitaminu
B12 jedenkrat mésitné byla spojovana s po-
klesem koncentrace Hey 0 15-72 % (6).

Otéazka doporu¢ovanych dietnich opatfe-
ni, miry suplementace jednotlivych vitamind
a jejich vzajemné kombinace z(istava stale
oteviena (44). Z tohoto pohledu jsou oce-
kévany vysledky dosud probihajicich studii.
Jde zejména o studie Vitamin Intervention for
Stroke Prevention (VISP), Women's Antioxi-
dant Cardiovascular Disease Study (WACS)
a Heart Outcomes Prevention Evaluation-The
Ongoing Otcomes (HOPE-TOO). V téchto stu-
diich je zkouman ucinek odlidnych davek folatu
v kombinaci s vitaminy B6 a B12 (45).

Zaveér

Ateroskleroticky proces je dlsledkem
genetické vybavy jedince a dlouhodobého
plsobeni celé fady rizikovych faktord. Mezi
metabolickymi rizikovymi faktory obsazuje
hyperhomocysteinémie své misto. Jakkoliv
pfedstavuje izolovana hHcy pro svého nosi-
tele riziko mensi, v kombinaci s dalSimi kla-
sickymi faktory aterogeneze jako arteridini
hypertenzi, dyslipidémii, diabetes melitus,
rendlni insuficienci, zvySujicim se vékem
apod. jeji vyznam vyrazné stoupd a stava se
silnym prediktorem kardivaskularni morbidity
a mortality. Nezdvisle na tom, Ze jeSté nejsou
pfesné zodpovézeny zejména otazky ,jak"
a ,kolik’, jsou moznosti terapeutického &i
rezimového ovlivnéni pomérné jednoduché.
Cilena depistdz hHcy by méla mit své misto
zejména v rizikové populaci.

Prdce byla zhotovena na podpory
grantové agentury IGA MZ CR
projekt ¢. NF7492-3/2003
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