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Méreni celkového homocysteinu (Hcy) v krvi (plasmé nebo v séru) patfi v sou€asné dobé
mezi standardni vySetfovaci metody. Vysoké hodnoty homocysteinu v krvi souvisi z celou fadou
nemoci a jsou povazovany za zavazny RF manifestni aterosklerozy.

Uvod

Vys$S8i koncentrace celkového Hcy v krvi je citlivy ukazatel deficitu folatu (Vit B8) a
kobalaminu (vit B12) a je to nezavisly RF kardiovaskularnich onemocnéni. Koncentrace tHcy je
spojovana s defekty pfi narozeni, s komplikaci v t€hotenstvi, s psychickymi poruchami, s
pokrocilejSim vékem. Méfeni tHcy je proto velmi dilezité.
Méreni tHcy je zavedeno od pocatku 80. let. Nicméné, az z pfichodem imunoanalyzy v poloviné
90 let se méni toto stanoveni z vyzkumného k rutinnimu, tedy k Siroce uzivanému chemickému
testu. Nasledkem toho, vzrostl zajem jak na poli vyzkumu tak na poli rutinni diagnostiky.

Doporuceni pro stanoveni tHcy

Hcy je prostfednikem v metabolismu sirnych AMK a spojuje cyklus methioninu s cyklem
folatu.
Hcy je tvofen z methioninu cestou Eetnych adenosylmethionin pfenosu, které jsou zavislé na
metylu (jeden z enzym0 quanidinoacetat metyltransferaza, katalyzuje tvorbu kreatinu a
kreatininu). Metabolismus Hcy zavisi na nékterych vitaminech typu B, v€etné folatu, kobalaminu
(Vit B12), B6- pyridoxinu a B2-riboflavinu.
Nevyvazenost mezi tvorbou a vylu€ovanim tHcy se projevi v plazmatické koncentraci.
Hcy je v plazmé okysliCovan a proto existuje v rozmanitych formach. NejCastéji se vyskytuje
v kombinaci disulfidu s albuminem, zbytek je volna forma disulfidu. Jen maly podil zistava v
sulfhydrylové formé.

Analytika
Metody stanoveni

tHcy v plasmé je pomémné nestabilni, ale problémy s tim spojené jsou viceméné pfekonany.
Ve vzorcich krve (plasma, sérum) se vS§echny formy tHcy pfeménuji na redukovanou formu.
Analytické metody na stanoveni tHcy mohou byt rozdéleny do dvou skupin

a) chromatografické metody

b) enzymoimunoanalyzy

¢) enzymatické metody

V rutiné i ve vyzkumu je velmi Siroce pouzivané stanoveni FPIA (ABBOTT ImX nebo
AxSym) nebo LEIA (Immulite 2000 DPC). Chromatografické stanoveni zahmuji analyzu AMK
HPLC s UV, fluorescenci a elektrochemickou detekci, kapilarni elektroforézu s fluorescenéni
detekci, plynovou chromatografii s hmotnostni spekrometrii a kapilarni chromatografii s tandem
MS.
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Chromatografické stanoveni vyzaduje zruény personal a pracovni vykonnost mize byt nizka.
Vyhody chromatografického stanoveni jsou pfedevsim Siroky analyticky rozsah, sou¢asna
detekce ostatnich separati (stanoveni jinych sirnych kyselin a metylmalonové kyseliny) a nizSi
cena nez komer¢né dostupné soupravy.

Rizné metody stanoveni tHcy davaji srovnatelné vysledky, ale rozdily mezi metodami a mezi
laboratofemi jsou zna¢né. V idealnim pfipadé by mél byt bias < 10% a CV < 5%. Mnoho metod
vSak tato kriteria nesplruje.

Zatim chybi standardizace stanoveni tHcy. Chybi kvalifikovany referenéni material, je problém v
rozdilnych typech kalibratoru, které ¢asto pfinasi rozdilné hodnoty. V poslednich letech je kvalita
stanoveni Hcy lepS$i, ale problém se standardizaci zGstava nevyreSen.

Doporu€eni pro rutinni provoz
- stanoveni by mélo byt ekonomicke, rychlé, robustni,snadno proveditelné a stabilni
bias <10% a CV< 5%
analyticky rozsah by mél byt 0.5 - 99.5 percentil populaéniho rozmezi ( 3-40 umol/l) (2-
50 umolll)
tyto podminky nejlépe splfiiuji enzymaticka a imunostanoveni, které se hodi do rutinni
laboratofe
protoZe presnost tHcy se liSi mezi metodami a mezi laboratofemi, mély by byt laboratore
obezfetné v porovnavani svych vysledkd s vysledky s jiné laboratore
je nezbytna ucast v externi kontrole kvality

Preanalytika
Nabér vzorkl a manipulace s nimi

Bézny pfijem potravin neovlivriuje koncentraci tHcy u zdravych lidi; nadmérny pfijem
jidla bohatého na proteiny maze v8ak koncentraci zvysit o 10-15% (po 6-8h). To je

vecer je nejvyssi. Koncentrace tHcy nevykazuje sezonni variace.

Optimum: nabér nalac¢no po 12 hod laénéni, v rannich, ev. dopolednich hodinach. Na ro¢nim
obdobi nezalezi.

Provedeni odbéru

Koncentrace tHcy se s dobou ani intenzitou zataZeni paze neméni.

Vzorky krve nabirané vleze mivaji koncentraci tHcy cca o 10% niZsi, nez jsou koncentrace
tHcy nabirané v sedé. Tento poznatek mozna pfispiva k vysvétleni skuteCnosti, Ze nizSi
koncentrace tHcy nachazime v akutni fazi po infarktu myokardu, nez u vzorku odebraného 2-3
mésice pozdéiji.

Optimum: nabér v polosedé (ne v leze)

Plasma versus sérum

Tradi€né je doporu¢ovano méfeni tHecy v plazmé, protoze pouZiti antikoagulancii dovoluje
okamzité zpracovani vzorku. Sérum (i kdyz optimalné pfipravené) ma nizSi analyticky vynos nez
plazma.

Optimalni je EDTA nebo heparinizovana plazma; tyto davaji stejné vysledky, kdezto v citratové
plazmé jsou hodnoty o 5-15% nizSi. Pouziti antikoagulancia zavisi také na uzivané metodé.
Napf. u EDTA je vhodna u fluorescence (ABBOTT), ale neni vhodna u GC-MS. U

Imm 2000 (DPC) je doporu¢ena EDTA nebo heparinizovana plazma jako nejlepsi odbér.




Optimum: EDTA plasma nebo sérum

Vyplaveni Hey z krevnich bunék a pouziti stabilizatord

Po odbéru krve, pfed centrifugaci se popisuje Casova a teplotni zavislost zvySovani tHcy. tHcy je
uvolriovan z ery. Pfi pokojové teploté je zvySeni ,tHcy 1umol/l = 1hod®; toto zvySeni ale neni
zavislé na pocatec¢ni koncentraci tHcy (toto zvySeni odpovida 10% za hodinu v typickém vzorku
s koncentraci 10umol/l tHcy, ale jen 3% zvySeni u vzorku s koncentraci 30umol/l tHcey).

V séru je koncentrace tHcy o 5-10% vy3sSi nez v plazmé, protoze sérum se ponechava 30-60min
stat pfi pokojové teploté.

FaleSnému zvySeni tHcy se mlze pfedejit okamzitou centrifugaci a oddélenim od
krevnich bunék, nebo udrzovanim vzorku v chladu dokud nebude centrifugovan.

Pouzivanim separacnich geld se také predejde zvySovani koncentrace tHcy v séru
nejméneé 48h. Nékteré stabilizatory zabranuji pfechodu Hcy z ery. (napf. Fluorid sodny — NaF —
zda se, ze zamezuje zvySeni, pravdépodobné osmotickym Gcinkem na ery.)

Citrat stabilizuje koncentraci tHcy na nékolik hodin; jeho pouzivani vede vSak obvykle
k malym, ale konzistentnim zmé&nam v koncentraci tHcy. Stanovovat tHcy v piné krvi bylo
navrzené jako alternativa k plazmé, ale to bude vyzadovat nové odkazy na referenéni intervaly.

Optimum: stanoveni z EDTA plasmy nebo séra (hodnoty vyssi o 5-10%, coz Ize jesté z hlediska
kliniky akceptovat). Po nabéru vzorku ihned do 60 min zpracovat, vhodné umistit do chladné
vodni lazné 4C.

Stabilita tHcy plazma/sérum

Po centrifugaci (odstranéni krevnich bunék) je koncentrace tHcy v plazmé nebo v séru stabilni.
Stabilita pfi pokojové teploté je minimalné 4dny.

Stabilita v lednici pfi 4 C je nékolik tydnu. Stabilita pfi - 20°C je nékolik let

Zamrazeni vzorku je dobfe tolerovano, nicméné po rozmrazeni je problém s nehomogennosti
vzorku. Z toho duvodu je nutné béhem rozpousténi vzorek dikladné promichavat.

Optimum: analyza bezprostfedné po separaci, Ize ale akceptovat i vySetfeni do 4 dnu pfi
uchovani vzorku v pokojové teploté (nebo v chladnici)

Hemolyza
Hemolyza obvykle neméni koncentraci tHcy v plazmé. Hemolyza musi byt masivni, aby jen

malym procentem zménila koncentraci tHcy.

Doporu€eni pro rutinni provoz

- laboratof by méla podavat instrukce o odbéru vzorku a manipulaci s nim. U komercnich
stanoveni jsou instrukce poskytované vyrobcem
laboratof by méla dat strikini instrukce 0 mozném poslednim jidle (12 hod pred
odbérem), o doporucené pozici béhem odbéru krve (polosedé) a o vlivu zatazeni
koncetiny (nehraje roli, protoze tyto faktory jsou nezbytné ke spravnému vykladu
vysledku
laboratof by méla doporu¢ovat jeden typ odbéru. NejpouzivanéjSi jsou nabéry do EDTA;
pro klinickou praxi |Ize tolerovat i pouziti séra nebo citratové plasmy, pfiCemz je potreba
védét, ze sérové hodnoty byvaji obvykle 0 5-10% vysSsi.
vzorek krve ma byt centrifugovan béhem do 60 min od odbéru nebo uchovavan v
chladné lazni, dokud nebude centrifugovan (do 8 hod)
plazma/sérum muze byt zaslana do laboratore pfi pokojové teploté.Mohou se pouzivat i
zkumavky se separacnim gelem.



Biologické determinanty
Zahrnuji faktory genetické, fyziologické, zivotni styl, rizné nemoci a Iéky.
Mnohé z téchto faktord zpusobi zmény v koncentraci tHcy. Zmény v koncentraci tHcy zpUsobi i
zmény koncentrace vitaminu B, zvlasté kobalaminu (Vit B12) a folatu (Vit B8). Vliv na
koncentraci tHcy maji i renalni poruchy
U jedincu s nizkou koncentraci folatu nebo kobalaminu nebo pfi zhorSeni funkce ledvin
nachazime ve vétsiné pfipadl zvySenou koncentraci tHcy.
V populaci se doporucuje potrava s pfidavkem kyseliny listové, proto jsou z hlediska
hyperhomocysteinemie nejvyznamnéjsi nedostatek kobalaminu a renalni poSkozeni.
Nejbéznéjsi genetickou determinantou, ktera je spojena se zvySeni Hcy je polymorfismus
pro MTHFR 677C-T. Jedinci s genotypem MTHFR 677 TT maji obvykle o 2 umol/l vy8Si hodnoty
tHcy nez jedinci s polymorfismem 677CC. VétSina jinych genetickych polymorfismd nema pfilis
vliv na koncentraci tHcy .
Léky zvySujici koncentraci Hey:
1) antagonisté folatd (metotrexat, trimetoprim, antikonvulziva, cholestyramin)
antagonisté kobalaminu (NO, biquanidy, H2 antagonisté, omeprazol)
antagonisté vitB6 (niacin, azauridin,m isoniazid, teofylin)
produktofi Hcy (L-Dopa)
Pohlavni steroidy (androgeny, aminoglutetimid)
Jiné (betain, simvastatin)
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Léky sniZujici koncentraci Hey:

1) produktofi Hcy (analoga adenosinu, kreatin)

2) Sulhydrylové komponenty (D-penicilamin, N —acetylacystein, Mesna)
3) Pohlavni steroidy (estrogeny, tamoxifen)

4) Jiné (cyklosporin A, fibraty, diuretika)

Doporu€eni v rutinni praxi
jedinci s hyperhomocysteinemii: u téchto jedincu je zapotfebi pocitat se vSemi vySe
zminénymi faktory - B12, B8, renaini poruchy
faktory, které maji vliv na koncentraci tHcy by mély byt vzaty do uvahy k interpretaci
vysledka.

Referenéni intervaly

Obvykle je za referencni interval povazovana $kala hodnot, které se vyskytuji u 95% zdravé
populace (2,5.-97,5. percentil). Referen¢ni intervaly mohou byt stanovené pro rizné populace a
tak vykazovat znacné rozdily, v€etné faktord vazajici se k véku, pohlavi, etniku, vyzivé,
Zivotnimu stylu a onemocnénim.

Vék, pohlavi a téhotenstvi

tHcy se zvySuje béhem Zivota, od détstvi do stafi roste jeho hodnota asi dvojnasobné. Béhem
puberty, maji muzi vy$8i Hcy nez Zeny. Rozdil pohlavi €ini asi 2 umol/l, ale tento rozdil se
shizuje se stoupajicim vékem .

Bé&hem téhotenstvi je koncentrace Hcy zna€né nizsi a tento nalez je jen Caste¢né vysvétlen
hemodiluci a zmenSenou koncentraci plazmatické bilkoviny béhem téhotenstvi.



Renalni funkce a kreatinin

tHcy je zavisly na renalnich funkcich a syntéze kreatininu.Obvykle jsou referenéni hranice
vypocitany po vylou€eni osob se zvySenou hodnotou kreatininu nebo po vylou¢eni osob
s poruchami renalnich funkci

Vyziva a zivotni styl
VétSina dospélych ma dostateCny pfisun kyseliny listoveé.PouZiti kyseliny listové jako doplnék
zdravého zivotniho stylu snizuje koncentraci tHcy o 10-30%.

Etnikum

koncentrace tHcy v plazmé je riizna u rdznych etnickych skupin.V nékterych regionech, zvlasté
v rozvojovych zemich, je koncentrace tHcy v plazmé velmi vysoka u vétSiny populace.
Napfiklad ve skupiné pfedpokladanych zdravych asijskych indian, ma 95% obyvatel >
50umol/l; toto je jen Castecné vysvétleno snizenou koncentraci kobalaminu.

Doporucenl pro klinickou praxi
kazda laboratof by méla mit své referencni intervaly pro svij region
referencni populace by neméla obsahovat jedince s deficitem folatu nebo kabalaminu,
nebo se zvySenym kreatininem, pravé tak jedince ktefi jsou nemocni nebo léeni a tak
maji koncentraci tHcy vyssi.
Mély by existovat jiné referencni intervaly pro déti, dospélé, geriatrickou populaci a pro
téhotné Zeny.
V pfipadé, ze je potrava v populaci fortifikovana kyselinou listovou byva horni interval asi
0 20-25% niz8i nez v populaci, ktera je folat deficitni.
horni hranice by se neméla striktné pozivat, ale méla by se interpretovat s vékem a
pohlavim. U mladé Zeny nekufacky je 14umol/l povazovana za vysokou hodnotu, u
90letého muze je koncentrace 20umol/l bézna a nemusi nutné indikovat zadnou
poruchu.

Intraindividualni variabilita

Existuje vztah mezi opakovanym testovani jednoho jedince v riiznych ¢asovych intervalech.

V klinické mediciné odrazi intraindividualni variabilita spolehlivost jednoho méfeni a urCuje
velikost zmény mezi dvéma méfenimi.

Celkova intraindividualni variabilita je suma intraindividualni biologické a analytické variability a
je obvykle dana SD nebo CV. Intraindividualni variabilita tHcy u zdravych dospélych je 8%.

U opakovanych méreni by hodnota koncentrace tHcy méla byt mezi 9,2 a 10,8 umol/l v 70% a
8,4-11,6umol/l u 95% testa.

Hyperhomocystinémie je spojend s vyssi intraindividuélni variabilitou. U jedinct s koncentraci
tHcy > 40umol/l je intraindivid. variabilita 25% v obdobi 4-8 mésicicd a 35% v obdobi 2 let.
Pro rozhodnuti zda je vyznamna zména v koncentraci tHcy mezi dvéma méfenimi z jednoho
vzorku, se musi zvazit jak analyticka CV tak intraindividualni variabilita.

To urduje tzv. kriticka diference, ktera se pogita jako 2,77 x (CVanalyticka? + CV biologicka?)
Kriticka diference bude pfinejmensim 20% a u vétSiny laboratofi je$té podstatné vyssi. Velikost
kritické diference muze byt sniZzena vétSim poctem testovanim jednou vzorku.
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Doporuc€eni pro klinickou praxi
jediné méreni koncentrace tHcy obvykle odrazi stfed koncentrace tHcy a ve vétsiné
pfipadech je adekvatni.
Je-li zména koncentrace tHcy mezi vzorky odebranymi ve dvou odbérech vice nez 25-
30% je tato zména pravdépodobné velmi vyznamna.




Zatézovy test methioninem

Zatézovy test metioninem byl plvodné ureny test pro diagnostiku heterozygotu pro deficit
cystation b-syntetazy (CBS). V sou€asné dobé, se tento test pouziva pro jedince s mirnym
zhorSenim metabolismu Hcy. Vyznam ma zvlasté u osob s kardiovaskularnimi chorobami, ktefi
maji nalatno Hcy normalni ale po jidle maji koncentraci Hcy zvySenou.

Provedeni: pfijem methioninu 100mg/kg télesné hmotnosti a méfeni Hcy obvykle 4-6hod po
pfijmu methioninu.

Interpretace: v dospélém véku se pohybuje Hcy po pfidavku methioninu za 4-6 hod kolem
30umol/l. (tj zvySeni o 20umol/l nalacno, nebo 3x vyssi hodnota nez hodnota nalacno).

Faktory které jsou spojovany se zvySenim koncentrace tHcy po podani methioninu jsou
vySSi vék, muzské pohlavi, Spatna funkce ledvin, nizka koncentrace folatu, kobalaminu a
vitamind skupiny B, genotyp MTHFR 677TT a heterozygoti deficitu CBS.
Nicméné, kromé heterozygot(i pro CBS se vétSinou zvySuje koncentrace i bez methioninového
testu.

Doporuceni pro klinickou praxi
zatézova zkouska methioninem je neprakticka, a jeji vypovédni hodnota nejista.
tento test je vyhrazen spiSe pro védecké studie

Indikace stanoveni Hcy:

a) diagnéza homocystinurie

b) poznani jedincl, ktefi jsou ohrozeni deficitem kobalaminu (Vit B12) a folatu (Vit B8)

c) stanoveni tHcy jako rizikového faktoru kardiovaskularnich chorob

d) nefropatie

e) psychiatrickd onemocnén

f) komplikace v gravidité, porod plodu s defektem (ev. chromosomalni aberaci)

Existuji prace kdy se méreni tHcy pouziva i v mnoha dalSich pfipadech (napf. odhad
saturace vitaminem B6, vitaminy skupiny B obecné, u jedincli s Ca, psoriazou, revmatoidni
artritidou, u fibromyalgii), ale dikazy studii nejsou dostacujici pro méfeni tHcy v téchto
pfipadech v rutinni praxi.

Homocystinurie

Jakou populaci vySetfit

Testovana populace zahrnuje pacienty, zvlasté déti a mladez, se symptomy homocystinurie,
vCetné tromboembolismu, dislokace ¢ocky, progresivni kratkozrakosti, osteoporozy,
neobjasnéné duSevni retardace, psychickych poruch, megaloblastické anémie. Testuji se i
sourozenci nebo déti téchto pacienti s homocystinurii.




Pfi¢inou homocystinurie je vzacna vrozena metabolicka vada - porucha exkrece
homocysteinu do moce. Byva spojena se zvySenou koncentraci tHcy v plazmé (obvykle > 100
umol/l). NejCasté;jSi pfi€inou tohoto onemocnéni je CBS deficit, ale i vadna remetylace Hcy,
ktera vede k defektim v syntéze methioninu, dale v MTHFR, nebo v enzymech nebo v jinych
faktorech, které jsou spojeny s metabolismem kobalaminu. Nezavisle na defektu, tito pacienti
maji vysoké riziko pfed€asné a Casto fatalni tromboembolické pfihody (embolie, CMP, AlM, atp).
Deficit CBS je autosomalné recesivni choroba. V populaci je prevalence této choroby 1/300.000;
prevalence je vyssi v Irsku a Jiznim Walesu.

Data ze Skandinavie, ktera jsou zalozena na genetickych rozborech novorozenc( a v rozsahlém
testovani tHcy v populaci ukazuji, ze CBS muze byt astéjSi — 1/20.000 narozenych déti.

Deficit CBS byva Casto délen na pyridoxin vnimavé a nevnimavé varianty, v zavislosti na
u€inku pyridoxinu na koncentraci tHcy.

Pacienti ,pyridoxin nevnimavi“ maji Casto zavazny klinicky fenotyp s rannym pfiznakem, ale obé
skupiny ,vnimava“i ,nevnimava“ mohou trpét vaznymi komplikacemi. Mezi prvni pfiznaky patfi
kratkozrakost a dislokace CoCky; néktefi pacienti vSak maji malo typickych syndromu a jako
prvnim pfiznakem je u nich kardiovaskularni onemocnéni.

Casna diagndza a lééba pyridoxinem nebo kyselinou listovou (nebo vitaminy skupiny B),
nejlépe od détstvi, Casto zabranuje asnym vyskytiim kardiovaskularnich chorob. Snizovani
koncentrace tHcy ma prospésny ucinek , ktery je nezavisly na citlivosti pyridoxinu.

VétSina heterozygotd pro CBS deficit ma normalni tHcy nalaéno, ale jejich koncentrace
Hcy v moci muze byt zvySena. Néktefi (ale ne vSichni) odpovidaji na podani methioninu
zvySenim koncentrace tHcy.

ZvySeni koncentrace po podani methioninu je také rizikovym faktorem pro vznik defektu neuraini
trubice u plodu, ale heterozygoti pro deficit CBS nejsou ¢asto v populaci nalezeni a
heterozygotni jedinci se projevi az manifestaci nékterych kardiovaskulamich chorob

Ve srovnani deficitem CBS jsou méné znamé vrozené vady zaloZeny na chybné nebo
nedostatecné remetylaci Hcy.Tento defekt se obvykle (ale ne vzdy) projevuije jiz pfi narozeni a
spojen se zpozdénim psychického i fyzického vyvoje, objevuje se katabolismus,
megaloblasticka anemie a myelopatie.

U jedinct s polymorfismem MTHFR se nevyskytuje megaloblasticka anemie.

Hcy v dg homocystinurie

Kromé ¢lend rodiny a pacientd s homocystinurii, jsou za pfi€inu hyperhomocystinemie malokdy
povazovany genetické defekty zpusobujici homocystinurii.

Nicméné u jednotlivel se zvySenym Hcy >nad 100umol/l by se mélo o této dg uvazovat.

R{zné varianty pficiny vy$Siho tHcy

Vysoky methionin (10-50) kombinovany s cystioninem svéd¢i pro deficit CBS; nizky nebo
normalni metionin ukazuje na defekt remetylace Hcy.

Jedinci s MTHFR mutaci maji koncentraci folatu v ery v referenCnich mezich, kdezto ti s
deficitem methionin syntazy nebo defektem maji deficit B12 a B8 v ery a megaloblastickou
anemii.

ZvySeni Hcy a MMA (metylmalonové kyseliny) jsou u pacientd s defektem transportu
kobalaminu a jeho metabolismu.

Doporuc€eni v klinické praxi
- tHcy by mél byt méfen u déti a mladeze s nevysvétlitelnou trombembolickou komplikaci,
tam kde je nedostatecné prospivani, mentalni retardace, psychicka choroba, dislokace
Cocky, kratkozrakost nebo poruchy v pojivové tkani
homocystinurie by méla byt suspektni u osob s vysokou homocysteinemii, ktera neni
vysvétlena deficitem vitaminu B nebo ledvinovym selhanim



U homocystinurie bude pravdépodobné pFitomen defekt (geneticka pficina), ktery byva
mozné poté identifikovat.

Méfeni a dalsi sledovani homocystinurie zavisi na typu metabolického defektu.
heterozygoti pro deficit CBS maji zfidka zmény v koncentraci Hcy a souvisejicich
metabolitd. Identifikace nosicl je zfejma z DNA analyzy.

Deficit folatu a kobalaminu

Jakou populaci vySetfit

Testovana populace zahrnuje jedince s klinickymi symptomy, ktefi se vyznacuji deficitem folatu
nebo kobalaminu a jedince, ktefi patfi do rizikové skupiny pro rozvoj tohoto deficitu.

Deficit folatu je vétSinou dusledek diety, malabsorbce, alkoholismu, nebo pouzivanim
urCitych léCiv. Prevalence u dospélych byla 20% (pfed fortifikaci kyselinou listovou)nyni se
popisuje niz§i -v USA i 2%.

Deficit kobalaminu je Castéji pozorovan u starSich jedincl (prevalence 10-15%) kde je to
témér vzdy zplsobeno maloabsorb&nim sy, nedostatkem vnitfniho faktoru (perniciozni anémie),
Zalude¢ni atrofii, jinou chorobou tenkého stfeva nebo terapii biguanidy.

Diagndza deficitu folatu nebo kobalaminu nebyva pfima. Neexistuje diagnosticky gold
standard. Megaloblastické zmény nachazime obvykle aZz v pozdnich stadiich, ¢asto jim
predchazi neuropsychické poruchy. Mimoto, chronicky nizké koncentrace B12 a folatu souvisi
s vyskytem ICHS, rakovinou, t&hotenskymi komplikacemi, defektem vyvoje plodu,

s psychiatrickymi chorobami. Z toho divodu je dilezita Casna diagnéza v preklinickém stavu.
Pouziti tHcy a MMA méreni pro odhad metabolismu vitaminu B8 a B12 je velmi dulezita, protoze
tyto metabolity se zadinaji zvySovat u nizkych koncentraci kobalaminu (MMA a Hcy); u nizkych
koncentraci folatu se zvySuje pouze Hcy. ZvySeni MMA nebo Hcy nejCastéji plyne ze Spatné
funkce vitaminu a koncentrace se obvykle vraci k normalu béhem 1-2 tydnd po dostateCném
pfisunu pfislusného vitaminu.

Koncentrace tHcy v plazmé se zacina zvySovat pfi nizké koncentraci obou vitaminu. Hranice pro
kobalamin je 150pmol/l a pro folat 5nmol/l.

Porovnavani diagnostickych krevnich test(

Zadna samostatné provedena krevni zkouska pouzita pro odhad metabolismu vitamin(i skupiny
B neposkytne jistou diagndzu, ale kazdé stanoveni ma své vyhody a omezeni. K dalSim testum,
které vyuzivame pro dg. avitaminézy patfi vySetfeni periferniho hemogramu, vySetieni kostni
drené, stanoveni gastrinu, vySetfeni autoprotilatek,Schillinglv test a deoxyuridin supresni test.
Méfeni vitaminl B v krvi je lehce proveditelné, ale neni to vySetfeni dostate¢né citlivé ani
specifické.

Navic méfeni folatu (pfedevSim v ery) ma nizkou analytickou spolehlivost. Tyto faktory vysvétluji
skute€nost, pro¢ az 50% jedincl s nizkou koncentraci vitaminu B nema zadné dalsi
biochemické nebo klinické nalezy a pro€ na druhé strané jedinci s nizkou koncentraci vitaminu
B mohou mit symptomy které odpovidaji.

V poslednich letech jsou k dispozici nova vySetfeni ke stanoveni holotranskobalaminu.
Vyznam: dg ranného deficitu kobalaminu.Nedavné studie pfinesly slibné vysledky, ale klinicka
uziteCnost tohoto testu zatim neni dokumentovana.

Mezi metabolity ,je MMA Casto lepSi nez Hey pro odhad deficitu vitaminu B12, protoze je vice
specificky a méné citlivy k preanalytickym chybam nez Hcy.

U osob s normalni funkci ledvin a nizkym kobalaminem je povazovano stanoveni MMA za
dikaz poruchy funkce kobalaminu.Nevyhodou je skute¢nost, Zze méfeni MMA je drahé a neni
Siroce dostupné.




Argumentem proti méfeni Hcy je skuteCnost, ze nejde o specificky test a jeho koncentrace je
ovlivnéna pocetnymi faktory. Nicméné , Hcy je levnéjsi, Siroce dostupny a odrazi stavy (zasoby)
obou vitaminu - kobalaminu i folatu.

Diagnosticka pouzitelnost stanoveni Hcy a MMA v deficitu kobalaminu a folatu je dobre
zdokumentovana, chybi v3ak srovnani s gold standardem, ktery neexistuje.

Doporu€eni pro rutinni praxi

- Dg deficitu folatu nebo kobalaminu vyzaduje bud’ typické symptomy doprovazené nizkou
koncentraci vitaminu, nebo kombinaci zvySeni Hcy a nizkou koncentraci vitaminu.
Pro biochemicky odhad stavu vitaminu se vyuziva méfeni Hcy a nasledné méfeni
vitaminu (nebo naopak)
U pacientd s zadnymi nebo nejasnymi symptomy je lepSi nejprve analyzovat koncentraci
tHcy a teprve poté, v pfipadé nejasnosti stanovit koncentraci vitamin(i B
tHcy (nebo MMA) by mél byt pouzivan pro monitorovani Ié¢by jako odpovéd na doplnéni
vitaminud skupiny B.

Kardiovaskularni onemocnéni

Jakou populaci vySetfit

Testovana populace zahrnuje jednotlivce , ktefi maji , nebo jsou vysoce rizikovi z hlediska
vzniku kardiovaskularnich komplikaci.

Homocystinurie, bez ohledu na enzymaticky defekt, vede ke zvySenému Hcy a vysokému
dopadu na vyskyt arterialnich a Zilnich tromboembolickych atak. Tito pacienti maji rovnéz cévni
zmény. V roce 1969 navrhl McCully teorii o vlivu Hey v patogenezi aterosklerézy. Od té doby
byla souvislost mezi Hcy a ICHS doloZena v mnoha epidemiologickych studii. Je ovéfeno, Ze
jedinci s arterialni i zilni trombembolickou chorobou mivaji ¢asto mirné zvyseni Hcy.

Byl ovéfen experimentalni efekt zvySenych hodnot Hcy u mySi na vznik cévnich
komplikaci.

U lidi ma zvySena koncentrace Hcy Skodlivé ucinky na endotelialni i vaskulami funkci srazeni
krve. ZvySeny Hcy je povazovan za prognosticky faktor v ur€itych skupinach s vysokym rizikem
ICHS a CMP.

Vysledky s lé€bou vitaminem B jsou diskutabilni. Nékteré studie ukazuji, Ze sniZzovani

koncentrace Hcy vede k pomalejSimu prabéhu aterosklerézy véncitych a perifernich tepen.

Doporuceni pro klinickou praxi

- méfeni koncentrace Hcy jako screening pro riziko ICHS se zatim nedoporucuje
u mladych pacientd s komplikacemi ATS (mladSich 40-ti let), by méfeni koncentrace tHcy
mohlo vyloucit/potvrdit homocystinurii
u pacientd s ICHS ¢i CMP ¢&i jejich vysokym rizikem by méla byt zvySena koncentrace
tHcy pouzita jako prognosticky faktor z hlediska vzniku ICHS ¢i mortality.
pacienti s vy§3i hodnotou >15umol/l nalezi do rizikové skupiny, je dulezité u nich
sledovat zdravy Zivotni styl a pfijmout optimalni Ié€bu a znat dalsi rizikové faktory
ZvySena koncentrace tHcy s nizkou koncentraci folatu by méla byt potencialné
zkoumana na deficit vitaminu B12

Renalni poskozeni
Jakou populaci vySetfit
Testovanou skupinu pfedstavuji pacienti s renalnim poSkozenim, zviasté pacienti dialyzovani.




VétSina dialyzovanych pacientll ma hyperhomocystienemii. Vhodné je u nich doplnéni stanoveni
folatu, jehoz podavani snizuje Hcy u pacientu s renalni insuficienci.

ICHS je hlavni pFic¢inou umrti téchto pacient(l. Zvlasté tam kde je koncentrace Hcy> 30umol/l.
ZvysSena koncentrace tHcy také souvisi se vznikem trombéz u hemodialyzovanych pacientu.
Dukazy o prospésnosti snizeni koncentrace tHcy u renalnich pacientu zatim chybi, nejsou
hotovy studie.

Doporuceni pro klinickou praxi
- méfeni tHcy u pacientu s renalni poruchou je kontroverzni,ale hodnota > 30umol/l mize
byt pouzita jako prognosticky rizikovy faktor pro mortalitu a riziko vzniku ICHS & CMP
neobjasnéné mirné hyperhomocysteinémie , které nejsou vysvétleny metabolismem
vitaminu B by méli byt vyzvou ke stanoveni renalnich funkci (pocitacem).

Psychiatrickda onemocnéni

Jakou populaci vySetfit

Testovana populace zahrnuje pacienty, v€etné déti, s psychiatrickymi nemocemi nebo se
zhorSenym poznavanim, zvlasté nad >75 let véku.

Doporuc€eni v klinickou praxi
- Pacienti s psych poruchami, s kognitivni poruchou , nebo demenci by méli mit stanoveny
koncentrace B12 a B8
Pacienti s biochemickym nalezem deficitu B8 a B12 by méli byt pfislusné oSetfeni
(dodany vitaminy)
U téchto pacientu by se mél sledovat metabolismus (koncentrace) vitamin 1x za 3-5 let
- zmény v koncentraci vitamint mohly byt zpisobeny dietou nebo v 1é¢bé riznymi Iéky.

Komplikace v téhotenstvi a defekty pri narozeni

Jakou populaci vySetfit

Testovana populace zahrnuje t&hotné zeny s nebezpec¢im vzniku deficitu folatu nebo
kobalaminu a také zeny, které porodily dité s defektem nebo které mély komplikace
v téhotenstvi.

Gravidni Zeny maji nizsi koncentraci tHcy v plazmé& neZz negravidni. ZvySena
koncentrace tHcy je spojena se zvySenym rizikem placentarnino onemocnéni cév,
s pfed€asnym porodem, s nizkou porodni hmotnosti, a placentarni odtrzeni nebo postiZzeni
infarktem.

Doporucenl pro klinickou praxi
rutinni méreni tHcy pfed nebo béhem téhotenstvi neni aktualné doporuceno.
Méreni koncentrace tHcy by mélo byt provedeno u gravidnich Zen, které trpi
komplikacemi v ranné fazi t€hotenstvi.
U Zen, které mély v pfedchozim t€hotenstvi komplikace nebo se jim narodilo dité
s defektem by mél byt tHcy stanoven
U Zen, které maji riziko vzniku nedostatku vitaminu B by se méla koncentrace tHcy méfit
pravidelng, radéji pfed a jednou béhem téhotenstvi a zabezpecit optimalni pfisun
vitaminu skupiny B




Rada otazek tykajici se Hey zlistala nezodpovézena...




