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Souhrn

Hyperhomocysteinemie je na zakladé dostupné evidence nepochybnym a vyznamnym rizikovym fak-
torem témér vSech aterosklerotickych a trombotickych vaskularnich chorob. Patfi mezi nové zarazené
a zkoumané rizikové faktory, které byly zafazeny do poslednich Doporuéenych postupl pro prevenci
kardiovaskularnich chorob v klinické praxi. Patofyziologické mechanizmy, jimiz hyperhomocysteinemie za-
sahuje do procesu aterogeneze a trombogeneze, byly vétsinou objasnény experimentalnimi i klinickymi
studiemi. Hyperhomocysteinemie je v ¢eské populaci vysoce prevalentni, podobné jako v jinych popula-
cich vyznacujicich se relativné nizkym pfijmem folatd potravou. Substituce folatem samotnym nebo v kom-
binaci s vitaminem B, a pyridoxinem pfedstavuje levnou Ié¢bu mirné hyperhomocysteinemie a umoz-
nuje zvysené hladiny homocysteinu prakticky znormalizovat. Hyperhomocysteinemie byla povazovana za
kauzalni rizikovy faktor a na zakladé observacnich studif byla substituce folaty a dalsimi vitaminy zasahuji-
cimi do metioninového cyklu po fadu let bézné doporucovana v primarni i sekundarni prevenci kardiovas-
kularnich chorob. Bylo proto spiSe prekvapenim, kdyz randomizovana dvoijité slepa placebem kontrolovana
studie (NORVIT) prokazala, ze substituce folaty a dalSimi vitaminy skupiny B sice vyrazné snizila hladiny
homocysteinu, ale absolutné neovlivnila morbiditu a mortalitu na aterosklerotické vaskularni choroby v se-
kundarni prevenci. Tim byla hypotéza o kauzalité tohoto faktoru zpochybnéna. Proto se soudi, ze hyperho-
mocysteinemie je spiSe markerem choroby. Protoze dosud probihaji dalsi farmakologické studie vlivu in-
tervence vitaminy B na mortalitu a morbiditu, je nutno vyckat definitivniho diikazu kauzality tohoto faktoru,
nez zaradime vitaminovou substituci do Doporucenych postupl pro prevenci kardiovaskularnich chorob.
Rutinni vySetfovani hladin homocysteinu se v soucasné dobé nedoporucuje a indikovano je u takovych ate-
rotrombotickych procest, pro néz chybi klinické vysvétleni etiopatogeneze na zékladé standardnich klinic-
kych a biochemickych testd.
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Uvod

Prestoze homocystein byl jako substance ob-
jeven jiz v padesatych letech, jako rizikovy
faktor kardiovaskularnich chorob ma pomérné
kratkou historii. Prvni sporadické experimen-
talni a klinické prace z Sedesatych let vyvolaly
pozornost snad pouze v Uzkém kruhu bioche-
mik{ a genetikd. Zlom v problematice homocy-
steinu nastal v poloviné devadesatych let, kdy
byly poznatky zakladniho vyzkumu zkoumany
z klinického hlediska. Zajem o problematiku
homocysteinu byl ve védecké obci stimulovan
natolik, ze pocet publikaci stoupal geomet-
rickou fadou. Zaroven se odborna kardiolo-
gické spolecnost ve vztahu k homocysteinu

jako rizikovému faktoru vaskularnich chorob
diverzifikovala, nebot prekvapivé mnoho od-
bornikl homocystein jako vyznamny rizikovy
faktor bud zcela zavrhlo, nebo naopak nekri-
ticky propagovalo. Toto sdéleni je proto po-
kusem o kritické zhodnoceni soucasnych
nazord.

Metabolické cesty homocysteinu
a aterotromboticka vaskularni
nemoc

Homocystein je aminokyselina popsana poprvé
v roce 19562 de Vigneaudem [1]. V plazmé se
homocystein vyskytuje jako volny pouze asi
v 10 %, zbytek je vazan ve smési disulfidd, ho-

mocystinu a homocystein-cysteinu. Pro prak-
tické potfeby se udava hladina celkového ho-
mocysteinu (tHcy), tedy hladina po redukci
a uvolnéni z popsanych slouc¢enin. Homocys-
tein je vtéle syntetizovan metioninovym cyklem,
ktery je soucasti degradacniho systému ami-
nokyselin s obsahem siry (obr. 1). Metionin
je esencialni aminokyselinou obsazenou ze-
jména v zivocisnych bilkovinach. Homocystein
je v metioninovém cyklu bud spolupfitomnosti
vitaminu B, (cobalaminu) zpétné remetylovan
enzymem metionin-syntazou, kde jako donator
metylové skupiny pasobi folat (kyselina listova)
a pyridoxin, nebo degradovan transsulfuracni
drahou na cystation a cystein, a to enzymem
cystationin-B-syntazou (CBS), za spolupfitom-
nosti vitaminu B, [2].

Do klinického povédomi se tHcy dostal
poprvé v roce 1962, kdy byl v Severnim Irsku
popsan soubor 38 déti s vrozenym metabo-
lickym omylem - homocystinurii, tedy vylu-
¢ovanim homocystinu moci. Jedna se o auto-
zomalné recesivné dédicné onemocnéni,
zplsobené defektem CBS v jatrech, projevujici
se extrémné vysokymi plazmatickymi hladinami
tHey, vice nez 500 pmol/I. Tyto déti byly jednak
mentalné retardovany, celkovym vzezfenim pfi-
pominaly Marfan(v syndrom a jiz v raném véku
mély pokrocilé aterosklerotické zmény na tep-
nach, trpély na opakované trombdzy a ve vy-
sokém procentu umiraly do 20 let na akutnivas-
kularni pfihodu, obvykle na infarkt myokardu,
mozkovou mrtvici nebo plicni embolii. V ex-
tremnim pripadé doslo k amrti triletého chlapce
na intrakranidlni, Zilni i tepennou trombozu [3].
Typicky vzhled téchto déti ukazuje obr. 2.
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Abstract

Current opinions about the role of mild hyperhomocysteinaemia as a risk factor of cardiovascular diseases. Based on the available evidence, hyperhomo-
cysteinaemia is an unquestionable and important risk factor in nearly all atherosclerotic and thrombotic vascular diseases. It is one of the newly classified and resear-
ched factors that have been included in the latest Guidelines on cardiovascular diseases prevention in clinical practice. Pathophysiological mechanisms, by which
hyperhomocysteinaemia impacts on the process of atherogenesis and thrombogenesis, have largely been explained in experimental and clinical studies. Hyperho-
mocysteinaemia is highly prevalent in the Czech population, similar to other populations with relatively low dietary folate intake. Replacement of folate alone or in
combination with vitamin B, and pyridoxine represents an inexpensive treatment option for mild hyperhomocysteinaemia and enables near normalization of homocy-
stein levels. Hyperhomocysteinaemia used to be perceived as a causal risk factor and, based on observational studies, substitution with folate and other vitamins in-
volved in methionine cycle had been recommended for many years as primary and secondary prevention of cardiovascular diseases. It was thus rather surprising that
arandomised double blind placebo controlled study (NORVIT) confirmed that substitution with folate and other B-group vitamins, used in secondary prevention, sig-
nificantly decreased homocysteine levels but had no effect on atherosclerotic vascular disease morbidity and mortality. These results challenged the hypothesis on
causality of this risk factor. Consequently, hyperhomocysteinaemia is currently perceived more as a marker than the cause of the disease. Since further pharmacolo-
gical studies of the effects of vitamin B intervention on mortality and morbidity are currently taking place, we need to wait for definitive evidence for causality of this
risk factor before vitamin substitution is included in the Guidelines on cardiovascular disease prevention. Routine homocysteine levels’ testing is not currently recom-
mended; it is indicated for the atherothrombotic processes for which clinical explanation of ethiopathogenesis is lacking following standard clinical and biochemical

tests.
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Kromé vySe zminéné tézké hyperhomocy-
steinemie vedouci k homocystinurii plsobi
i mirné zvySené hladiny homocysteinu v plazmé
negativné na kardiovaskularni systém. Za
mirnou hyperhomocysteinemii (MHHcy) pova-
zujeme hladiny tHcy v rozmezi 15-30, vzacné
30-70 pmol/I. Arbitralni hranice normélnich
hladin celkového homocysteinu v krvi, rozsah
hladin pro MHHcy a hladiny oznac¢ované jako
tézka hyperhomocysteinemie jsou uvadény
nasledovné:

® normalni hladina tHcy < 15 pmol/I,

® mirné zvySenitHcy 15-30 pmol/I,

o stfedni zvySenitHcy 31-100 pmol/I,
o velké zvySenitHcy > 100 umol/I.

folatovy cyklus

serin THE
glycin

U homocysteinurie, tj. u vySe uvedeného dé-
di¢ného defektu, jsou hladiny Hcy v krvi vét-
Sinou vy$si nez 500 pmol/I.

Etiologie MHHcy je multifaktorialni. Uplat-
nuji se korelaty genetickych, metabolickych
a vnéjsich faktord, predevsim nékteré enzyma-
tické defekty. Jednim z nich je porucha trans-
sulfuracni dréhy (obr. 1). Zde je homocystein
kondenzovan se serinem na cystation. Tato
pyridoxin dependentni, irreverzibilni reakce
je katalyzovana enzymem cystationin-p-syn-
tazou (CBS). Prokazana byla vrozena hetero-
zygotni deficience tohoto enzymu. Pomérné
dobre objasnéna je porucha remetylacni drahy
homocysteinu. Darcem metylové skupiny pro
B,, dependentni konverzi Hcy na metionin
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Obr. 1. Metioninovy cyklus [2].

je b-metylentetrahydrofolat, ktery je synte-
tizovan z 5,10-metylentetrahydrofolatu. Kli-
covym enzymem této syntézy je metylentetra-
hydrofolat reduktdza (MTHFR). Objevena byla
termolabilni forma MTHFR se snizenou meta-
bolickou aktivitou, charakterizovana zaménou
cytozinu za tymin (C677T). Tato autozomalné
recesivni mutace byla nalezena asi u 17 %
pacientl s ICHS (a v populaci u cca 5% [4],
podle jiné prace dokonce u 12 % [5]). Je za-
jimavé, Ze druhd dosti Castd mutace genu
pro tento enzym A1298C hladiny tHcy nijak
neovliviiuje, prestoze je rovnéz spojena se sni-
zenou aktivitou enzymu. Tato geneticka slozka
mirné hyperhomocysteinemie se mize ex-
primovat jiz v mladém véku. Homocystein je

Obr. 2. Somatotyp déti s homocysteinurii.
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vy$Si u muzil nez u zen a stoupa pomérné kon-
tinuélné s vékem [6]. Ve velké populacné za-
méfené Hordalanske studii vykazovali muzi
o asi 1,6 pmol/I vy3si tHcy nez Zeny, stejny
rozdil byl nalezen mezi vékovou skupinou
40-42 a 65-67 let u obou pohlavi. Vliv véku
a pohlavi potvrdily konzistentné takrka vsechny
epidemiologické studie [5,7].

Z faktorll vnéjSiho prostfedi je pravdépo-
plazmaticka hladina folatu, coz vyplyva z meta-
bolické drahy homocysteinu. Protoze plazma-
tické hladinyfolatu reflektujijeho nutricni pfijem,
je toto zdrojem vyrazné mezipopulaéni variabi-
lity v prevalenci MHHcy. Tak napf. v ¢eské po-
pulaci (ktera je typickym pfikladem populace
s nizkym pfijmem foldtu) Cinila primérna hla-
dinatHcy umuzi azen 12,6a 11,2 pmol/1[6],
zatimco ve studii NHANES Il americké popu-
lace 9,6 a 7,9 pmol/I [7]. Podobné primérné
hladiny tHcy v souboru pacientd po akutni ko-
ronarni pfihodé v Severnim Irsku (s podob-
nymi nutriénimi zvyklostmi jako v CR) &inily
14,7 pmol/1 [8], zatimco v populaéni studii ve
Francii, kde je vySsi nutriéni pfijem folatd, byly
hladiny tHey 12,9 umol/ [9].

Dalsim dllezitym kofaktorem remetylace
homocysteinu je také vitamin B . Necetné
prace popisuji hladiny homocysteinu u vege-
tarian( (resp. vegan(). Tyto osoby s nutri¢ni

deficienci B, danou vylou€enim masnych vy-

12!
robkd, vykazovaly vyznamné vyssi prdmérné
hladiny tHcy neZ osoby se standardnimi nutri¢-
nimi navyky. Prevalence MHHcy ¢inila v téchto
pracich 5-16 % u osob se standardni nutrici,
29-38 % u lactoovovegetariand a 53-67 %
u veganl [10]. Vysoke hodnoty byly nalezeny
také u pacientll s renélnim selhanim ¢i nef-
rotickym syndromem. Hladiny tHcy se zvy-
Suji pfi poklesu glomerularni filtrace a kore-
luji se stupném snizeni clearance kreatininu
¢i marker( renélni insuficience. Dochézi totiz
k poruse v metabolizmu aminokyselin, zvlasté
pak renalni exkrece sulfoaminokyselin, resp.
jejich degradacnich produktl [11].
Homocystein mize byt také zvySen vedlej-
Simi acinky nékterych farmak. Jeho vzestup
byl prokazan napf. u cytostatik typu antago-
nistd folatového cyklu, napf. metotrexatu ¢i an-
tagonistli pyridoxinu (6-azauridin triacetat), ni-
trath a antiepileptik [2]. Z kardiologického
hlediska méa vSak zfejmé nejvétsi vyznam hy-
perhomocysteinemie navozena fibraty, které
ovliviiji agonisty PPARYy (Peroxisome-Pro-
liferator Aactivated Receptor). Pricina tohoto
jevu nebyla prozatim objasnéna, ale pravdé-

podobné nuklearni receptory PPARYy ovliv-
nuji mnohocetné metabolickeé funkce. Vzestup
tHcy po 1é€bé nebyl nalezen u mysi s deficienci
PPARY oproti kontrolni skuping [12]. Uginek
na tHcy byl rovnéz v klinickych studiich pro-
kazan pouze u fibratl typu PPARYy agonistl
[13-14], ale naopak se neprojevoval u gemfi-
brozilu, ktery plsobi zcela odliSnym, na PPARy
nezavislym mechanizmem [ 15]. Fenofibrat zvy-
Soval hladiny tHcy v prdméru o 35-46 %, be-
zafibrat 0 17-19 % a ciprofibrat o 57 %, gem-
fibrozil a rovnéz nékteré zkoumané statiny
(atorvastatin, fluvastatin) vykazovaly neutralni
efekt [14].

Klinicky vyznam tohoto nezadouciho Ucinku
lécby fibraty mize byt vyznamny. Proatero-
genni a protrombogenni jevy provézejici vze-
stup tHcy mohou potencidlné snizovat nebo
vyrusit benefit vyplyvajici z hypolipidemického
Ucinku lécby. To mlze byt jednim z dlvodd,
pro¢ se v nékterych velkych randomizovanych
studiich s fibraty nepodafilo vyznamné ovlivnit
kardiovaskularni mortalitu [ 16-17].

Patofyziologicky mechanizmus tHcy v etio-
logii vaskularnich chorob je komplexni a mno-
hostranny. Jednim ze zékladnich mechanizm
je prooxidativni plsobeni dané jeho schop-
nosti autooxidace. Reaktivni oxidovana species
pfimo toxicky plsobi na tepenny endotel, coz
vede k jeho mechanické destrukci ¢i k funkéni
poruSe lokalni homeostazy endotelu, tj. en-
doteliaIni dysfunkci, ktera je jednim z prvnich
stadii aterosklerdzy. Homocystein tedy plsobi
na rozvoj aterosklerézy podobnym patofyziolo-
gickym mechanizmem jako kouteni [ 18].
Homocystein plsobi proaterogenné i v dalsich
stadiich rozvoje sklerotického platu. Oxidativni
stres provazejici zvySené hladiny tHcy plsobi
vznik oxidovanych LDL &éastic. Ty jsou zachy-
covany systémem monocyt-makrofag, coz je
jeden z prvnich krokl vzniku pé€nové burky.
Experimentalni prace prokazaly i ucinek ho-
mocysteinu na adhezi monocytu na endotel
a jejich migraci do cévni stény, migraci bunék
hladké svaloviny do tvoficiho se sklerotic-
kého platu, a to cestou ovlivnéni celé fady che-
mokind, interleukind a adhezivnich molekul
(MCP-1, IL-8, e-selectin, VCAM-1, NF-kappaB)
[19-20].

Dal§im znamym vaskularni G¢inkem homo-
cysteinu je prokoagulacni pisobeni. Ovliviuje
funkce trombocytd, mezi prokdzané mecha-
nizmy patfi zvySenad ADP-dependentni agre-
gace, adhezivita a prezivani trombocytil. Rada
studii prokazala vliv i na koagulacni kaskadu,
ato jak koagulacnifaktory, tak i jejich pfirozené

antagonisty: faktory V, VIl a XII (antitrombin Ill),
trombomodulin, aktivovany protein C a tPa
[21-22].

Epidemiologie mirné
hyperhomocysteinemie

a moznosti ovlivnéni hladin
homocysteinu

Vyznam tHcy v etiologii vaskularnich chorob
potvrzuje fada retrospektivnich i prospektiv-
nich studii, véetné mortalitnich. Z téch retro-
spektivnich je tfeba zminit velkou evropskou
studii ECAP, ktera studovala relativni koro-
narni riziko jednak tHcy samotného, a dale
pak v kombinaci s ostatnimi rizikovymi fak-
tory. Bylo zjisténo, Ze riziko dané hyperhomo-
cysteinemii nékolikanasobné stoupa za pri-
tomnosti hypertenze ¢i koufeni [8]. Podobné
vysledky dalo napf. i nase vlastni pozorovani
na Ceské populaci [6] a cela fada dalSich re-
trospektivnich studii. Meta-analyzu 27 téchto
studii (24 retrospektivnich a tfi prospektiv-
nich) proved! Boushey [23]. Narust relativniho
rizika ICHS 0 60 % u muzd a 80 % u zen svédcil
pro moznou kauzalitu tHcy pro vaskularni one-
mocnéni. ZvySeni tHcy o & umol podobné zvy-
Silo 0 50 % riziko cerebrovaskularni nemoci.
Tato meta-analyza stanovila, Ze MHHcy pfi-
spiva k celkovému populacnimu riziku ICHS
asi 10%.

Pacienti s ICHS a tHcy 156-19,9 pmol/I
¢i pfes 20 pmol/I méli riziko umrti 3,8kréat
Ci az 6,2krat vy38i nez pacienti s tHcy niz8im
nez 9,0 ymol/I. Podobné vysledky dala i ana-
lyza Framinghamské kohorty, tHcy vySSi nez
14,26 pmol/I byl spojen s vice nez 2,1krat
vySSim rizikem celkové i kardiovaskularni mor-
tality [24-25].

Také meta-analyza Clarkea et al z roku
2005 prokazala, ze vzestup tHcy 0 & pmol/I je
spojen s 42% vzestupem rizika ICHS pfi ana-
lyze retrospektivnich studii, respektive 32% na-
rGstem pfi analyze prospektivnich studii [26].

Homocystein je rizikovym faktorem atero-
sklerdzy i jiného nez koronarniho fecisté. Vyse
zminénd studie ECAP zahrnovala kromé jiného
téz 1566 pacientl s ischemickou chorobou dol-
nich koncetin (ICHDK). Relativni riziko ICHDK
bylo v této studii 1,7krat vySsi pro pacienty
v nejvysSim kvintilu tHcy pfi srovnani s nej-
niz§im. Identicky ovliviiuje homocystein i ce-
rebralni fecisté, meta-analyza zjistila u MHHcy
59% narlst rizika iktd, a to jak pfi analyze re-
trospektivnich, tak i prospektivnich studii [27].

Vzhledem k svému prokoagulacnimu plso-
beni je homocystein rovnéz prinejmensim po-
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tencialnim rizikovym faktorem Zilni tromboem-
bolické choroby. Retrospektivni studie této
asociace jsou sice méné konzistentni nez v pfi-
padé aterosklerotického postizeni tepen (coz
nosti onemocnéni), jejich meta-analyza vSak
prokazala, ze MMHcy signifikantné zvysuje
riziko Zilni trombozy asi 2,bkrét. Bylo zjisténo,
Ze koncentrace tHcy > 17,25 pmol/I byla spo-
jena s 3,4krat vyssim rizikem idiopatické Zilni
trombdzy. Termolabilni mutace MTHFR (jako
vedouci geneticka pficina MHHcy) byla spo-
jena s 60% narlstem rizika hluboké Zilni trom-
bozy a plicni embolizace.

Mirna hyperhomocysteinemie

a prukaz kauzality faktoru
Observacni studie tedy prokazaly, ze MHHcy
je nepochybnym a vyznamnym rizikovym fak-
torem pro vSechny formy aterosklerotické vas-
kularni nemoci. Prokézalo se také mnohymi
studiemi, Ze hladinu tHcy je mozno vyrazné
snizit a normalizovat suplementaci folaty, at uz
samotnymi, nebo v kombinaci s dal§imi vita-
miny skupiny B, tj. B, a pyridoxinu.

Zbyvalo tedy dokézat kauzalitu Hey v pato-
genezi kardiovaskularnich chorob randomizo-
vanymi dvojité slepymi intervenénimi pokusy.
Vétsina praci uverejnénych do roku 2006 po-
vazovala kauzalitu MHHcy za dostatecné pro-
kazanou. Protoze vitaminova substituce nebyla
povazovana za komeréné atraktivni, tak aby bylo
investovano do randomizovaného epidemiolo-
gického interven¢niho pokusu za podpory far-
maceutického prdmyslu, ¢ekali jsme az do
roku 2006. Byly uvefejnény vysledky studie
NORVIT [28]. Slo o sekundarné preventivni in-
tervencni pokus u 3 749 pacientd, muzd i zen,
ktefi prodélali akutni infarkt myokardu. Byl
lé¢eni kombinaci 0,8 mg kys. listové, 0,4 mg vi-
taminu B, a 40 mg pyridoxinu. Oproti skupinég,
ktera dostavala placebo, se hladina tHcy snizila
0 27 %, nicméné toto snizeni hladin tHcy nemélo
z4dany efekt na snizeni rekurence infarktu myo-
kardu, mozkové mrtvice nebo nahlé smrti. Zavér
byl jednoznacny, vitaminova substituce, pfesto,
Ze snizila hladiny tHcy, neovlivnila morbiditu ani
mortalitu na ischemickou chorobu srdeéni. Za-
vérem bylo pouceni, Ze é¢ba vitaminy skupiny
B nenf indikovana v sekundéarni prevenci ICHS.
Nebylo jisté nahodou, Ze takto nepochybné ko-
meréné malo perspektivni studie se realizovala
v Norsku, proslulém velkymi statnimi investi-
cemi do epidemiologie a prevence chorob.

Pfestoze v soucCasné dobé prevazuje
skepse o vyznamu vitaminové substituce ke

snizeni hladin tHcy, jsou negativni data studie
NORVIT déle ovéfovana a od roku 2006 né-
sledovala fada dalSich intervenénich pokusd,
z nichz nékteré dosud probihaji. Ocekéva se vy-
sledek francouzské studie SU.FOL.OM3 [29].
Je to opét sekundarné preventivni studie
u 2 501 pacientd po infarktu myokardu, u nichz
se testuje Ucinnost suplementace folaty v kom-
binaci s vitaminem B, a pyridoxinem oproti
placebu. Probiha také studie Gcinnosti vita-
mind B snizujicich hladiny tHcy k prevenci moz-
kové mrtvice VITATOPS (VITAmins TO Pre-
vent Stroke trial). Zatim bylo randomizovano
asi 8 000 nemocnych po centralni mozkové
prihodé. Ve vystupech se sleduje také vyskyt
infarktu myokardu a mortalita na ICHS [30].
V soucasné dobé tedy prevlada nazor, ze hy-
perhomocysteinemie, i kdyZ se vyrazné podili
na aterogenezi a trombogenezi, je spisSe mar-
kerem choroby nez kauzélnim rizikovym fak-
torem. Intenzivné se studuji genetické determi-
nanty mirné hyperhomocysteinemie, zejména
polymorfizmy MTHFR C677T a 1298AA [31].

Zavér

Zéavérem mozno konstatovat, Ze neni doposud
dostatecna evidence efektu folatd a dalSich vi-
tamin( skupiny B snizujicich hladiny homocy-
steinu v sekundarni prevenci aterosklerotické
vaskularni nemoci. Neni také evidence, zda
je suplementace foldty G¢inna v primarni pre-
venci kardiovaskularnich chorob. Preventivni
Ucinek vitaminové substituce v téhotenstvi ke
snizeni rozstépovych vad patefe u novorozencl
byl dostateéné prokazan [32]. Randomizovana
placebem kontrolovana primarné preventivni
studie u aterosklerotické vaskularni nemoci
je prakticky zcela neproveditelna. Také pfiro-
zena konzumace potravin s vysokym obsahem
folatd se vyrazné lisi jak u individui, tak i mezi
populacemi. Proto se v nékterych statech
(USA, Kanada, Madarsko) zavedla fortifikace
mouky folaty. Jsou urcité doklady, ze v téchto
statech klesla incidence ischemickych mozko-
vych pfihod [33-34]. Rozfeseni otazky kauza-
lity homocysteinu bude vyzadovat fadu dal-
Sich studii a je treba necinit ukvapené zavéry.
Ostatné vzpomefime, ze pfijeti cholesterolu
jako kauzalniho rizikového faktoru kardiovasku-
larnich chorob trvalo fadu desetileti od prvnich
studii Anickova.
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