Homocistelns —
vai limenim ir nozime?
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Kas ir hiperhomocisteinémija?

Kliniskais stavoklis, kas raksturojas ar paaugstinatu
homocisteina koncentraciju asinis

“
Cv
&

Homocisteina normas

* [lidz 15 pmol/L

e Atkarigs no vecuma un dzimuma
- Paaugstinas ar vecumu
- VirieSiem [imenis > sievietém




Hiperhomocisteinémija un slimibas

Hiperhomocisteinémija ir neatkarigs kardiovaskulara riska
faktors
+* Paaugstinats homocisteina limenis asociéjas ar:
* Koronaro sirds slimibu
* Insultu
* Periféero asinsvadu slimibu
* Aterosklerozi
* Neirologisku disfunkciju vecaka gadagajuma cilvekiem
*  Alcheimera slimibu
- Sizofréniju
* Osteoporozi
* Garastavokla traucejumiem
* ez
* Grutniecibas komplikacijam un iedzimtam patologijam (augla nervu caurules defekti)
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Sasaurinata
artérija
aterosklerozes
del

. Panga

Hiperhomocisteinémija teh |
Kardiovaskularas slimibas

Asins plusma_

Pavajina endotélija funkciju

Ateroskleroze ir iekaisuma process ar tauku
uzkrasanos asinsvada iekseja siend, kas traucé asins
pliasmu.

Palielina oksidativo stresu

Veicina iekaisumu un
trauce asins recésanas sistemas darbibu

NN

Paaugstinats homocisteina limenis ir asociéts ar agrinu aterosklerozes
un trombembolijas risku
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Hiperhomocisteinémijas formas

Koncentracijas diapazons
(tuksa dusa)

Hiperhomocisteinémija

WhEEE 15 - 30 umol/L

vl > 30 - 50 umol/L

Kas ir homocistinurija?

ar urinu.

Homocistindrija raksturojas ar smagu hiperhomocisteinémiju, kad homocisteins izdalas
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Hiperhomocistinémija
No vieglas lidz videéjai
Kadi ir celoni?
* Dzivesveids

- Smékesana

- Liels kafijas patérins
- Alkoholisms

e Uztura faktrori
- B vitamina trukums uztura

* Nieru disfunkcija

Vitaminu trakums ir visbiezakais
hiperhomocistinémijas célonis!

Homocisteina limenis var but
paaugstinats, kad folskabes vai B12
vitamina daudzums uztura ir suboptimals
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Hiperhomocisteinémija
No vieglas lidz vidéjai

Kadi ir celoni?

*  MTHFR (metilentetrahidrofolata reduktazes) géns

- Vairaki géna polimorfismi ir saistiti ar fermenta aktivitates samazinajumu.

Lietojot vairak folatu uztura var stabilizét fermentu un saglabat tas normalu
darbibu.

*  CBS (cistationin-beta-sintetaze) heterozigotate

- Heterozigotate CBS mutacijas asoci€jas ar hiperhomocisteinémiju sakara
ar CBS fermenta aktivitates samazinasanos.
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Smaga hiperhomocisteinémija
Homocistinurija
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Homocistinurija

Kadi ir céloni?

CBS deficits — klasiska homocisteintrija  BEE BN Ele e A s

MTHFR deficits év
Remetilacijas defekts 2

Funkcionals MS (metionsintazes) deficTts
(kobalamina metabolisma traucéjumi)

Homocisteinurija ir genétiska slimiba! é\
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Klasiska homocistinurija
CBS deficits




Klasiska homocistinurija
CBS deficits

* Rets, autosomali recesivs traucéjums
e Rietumeiropa incidence ir 1:200,000 MetionTnst
*  Progres€josa slimiba, kas parasti sakas skolas vecuma

. - . - - = . .- Homocisteins
CBS ir enzims, kas homocisteinu parvérs par cistationinu.

Pacientiem smags CBS aktivitates deficits CBS

Homocisteina limenis plazma ir loti augsts, un parpalikums tiek izvadits ar urinu
Cistationins

Galvenie biokimiskie raditaji:
*  Plazmas aminoskabes:
- Smaga hiperhomocisteinémija (homocisteins plazma> 50 umol/L) i l
- Palielinats metionins
- Samazinats cisteins
*  Homocisteinurija
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Klasiska homocistinurija
CBS deficits

Piridoksins (B6 vitamins) ir nepiecieSams optimalai CBS aktivitatei Metionins t

Klasiskas homocistinurijas fenotipiskie varianti:

1)Uz B,-reagéejoss fenotips

imn 52 . Homocisteins
2)Uz B,-nereagéjoss fenotips

CBS
Kada ir atskiriba? Cistationins

Pacientiem ar B,- reagéjosu formu homocisteina koncentracija
samazinas péc B, vitamina lietoSanas.

B vitamins tiek noziméts farmakologiski adekvatas devas Cisteins l

Agrina homocisteina pazeminosa terapija ievérojami samazina dzivibai bistamas komplikacijas
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Klasiska homocistinurija
CBS deficits

Kliniskas pazimes

Simptomi skar galvenokart cetras organu sistémas:
* Acis

*  Balsta un kustibu aparats

e Centrala nervu sistema

* Asinsvadu sistéma

Klasisku homocisteinuriju pavada
dazadi un multipli kliniskie un
patologiskie traucéjumi
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Klasiska homocistinurija

CBS deficits

Kliniskas pazime

Biezi

Retak

Lecas dislokacija

Iridodenéze (varaviksnenes
trice)

Miopija

Glaukoma
Redzes nerva atrofija

Tiklenes degeneracija

Tiklenes atslanosanas
Katarakta

Radzenes defekti
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Klasiska homocistinurija

CBS deficits

Kliniskas pazimes

Biezi

balsta un
kustibu
aparats

Retak

Osteoporoze

Bikonkavi skriemeli

Skolioze

Stobru kaulu pagarinajums
Neregulari paplasinatas metafizes
Metafizealas spikulas

Epifizu patologiskas formas un
izmeri

AugsSanas liniju slégSana

Dobja péda (pes cavus)

Augsta auksléju arka

Arahnodaktilija

Karpalo kaulu hipertrofija

Neatbilstoss kaulu vecums

Kilveida krasu kurvis (pectus carinatum) vai
Piltuvveida krGsu kurvis (pectus excavatum)
Genu valgum

Kifoze

Iss ceturtais metakarpalais kauls
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Klasiska homocistinurija

CBS deficits

Kliniskas pazimes

BieZi Retak
Gariga atpaliciba Krampju lekmes
Psihiskie traucéjumi Patologiska elektroencefalogramma
Ekstrapiramidalie traucéjumi
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Klasiska homocistinurija

CBS deficits

Kliniskas pazimes £

Biezi

Asinsvadu okluzijas
Vaigu violeti-sarkana diskoloracija

Livedo reticularis
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Klasiska homocistinurija
CBS deficits

DIAGNOZE

-
25 3%s
~

*  Biezi diagnoze tiek uzlikta vélini, kad pacientiem jau ir smagas komplikacijas - lecas dislokacija

un/vai atkartotas trombembolijas epizodes

*  Agrina diagnostika un arstésana var noveérst dzivibai bistamas komplikacijas

Galiga diagnoze balstas uz biokimiskiem
raditajiem un tiek apstiprinata péc
laboratorijas datiem

Tipisks aminoskabju profils:

*  Plazmas aminoskabes:
- Smaga hiperhomocisteinémija
- Palielinats metionins
- Samazinats cisteins

. Homocistinarija
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Klasiska homocistinurija
CBS deficits

ARSTESANA:

Samazinat esoso simptomu attistibu vai jaunu simptomu rasanos
Trombembolijas riska samazinasana

NodroSinat normalu augsanu

AR N NN

Uzlabot pacienta dzives kvalitati

Samazinat homocisteina limeni asins plazma
W

J
[~
J
o
9
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1)

Dimetilglicins

Klasiska homocistinurija

PTT THF Metionins
CBS deficits /
ARSTESANA:
MTHFR : T
i 5-MeTHE '\ Homocisteins Betains
'\ CBS
Piridoksins (B, vitamins) + folskabe + B, vitamins
- Vitamini optimizé homocisteina remetilaciju caur folatu Cistationins \
atkarigu remetilacijas ciklu.
Cisteins

THF Tetrahidrofolskabe

Ms Metionsintaze

SHMT  Serin-homocistein-metiltransferaze
BHMT Betain-homocistein-metiltransferaze

MTHFR 5,10-metiléntetrahidrofolatreduktaze

CBS Cistationin-beta-sintetaze
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1)

2)

ViEenG Dimetilglicins

\

Homocisteins

CBS deficits / i

ARSTESANA:

Piridoksins (B4 vitamins) + folskabe + B,, vitamins

Betains

- Vitamini optimizé homocisteina remetilaciju caur folatu Cistationins \
atkarigu remetilacijas ciklu.

lerobezot metionina uznemsanu ar uzturu un palielinat
cisteina uznemsanu

- Efektivi var noveérst garigo atpalicibu, ja slimibu konstaté Cisteins

agrini - jaundzimusajiem (uz B vitaminu nereagéjoss

fenotips). S
THF Tetrahidrofolskabe

MS Metionsintaze

SHMT  Serin-homocistein-metiltransferaze

BHMT Betain-homocistein-metiltransferaze

MTHFR 5,10-metiléntetrahidrofolatreduktaze

CBS Cistationin-beta-sintetaze
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2)

3)

CBS deficits / i

ARSTESANA:

Piridoksins (B4 vitamins) + folskabe + B,, vitamins

- Vitamini optimizé homocisteina remetilaciju caur folatu
atkarigu remetilacijas ciklu.

lerobezot metionina uznemsanu ar uzturu un palielinat
cisteina uznemsanu

- Efektivi var noverst garigo atpalicibu, ja slimibu konstate
agrini - jaundzimusajiem (uz B vitaminu nereagéjoss
fenotips).

Betains (Cystadane”®)

- Samazina homocisteina koncentraciju asins plazma, ja lieto
kopa ar vitaminiem un/vai metionina ierobezotu diétu
visiem homocisteinurijas pacientiem.

Metionins

\

Homocisteins

Cistationins '\

Cisteins

THF Tetrahidrofolskabe

Ms Metionsintaze

SHMT  Serin-homocistein-metiltransferaze
BHMT Betain-homocistein-metiltransferaze
MTHFR 5,10-metiléntetrahidrofolatreduktaze

CBS Cistationin-beta-sintetaze

Dimetilglicins

Betains
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Homocistinuriju gruti
diagnosticet e

Viegli palaist garam - Iéna slimibas attistiba, nespecifiski simptomi un reta slimibas

sastopamiba.

Nearstéta, homocisteinurija var novest pie smagam un dzivibai bistamam

komplikacijam!




KA RIKOTIES
' KLINISKAJA PRAKSE?

HUMOCISTETNA LIMENIS

T [
lidz 30 pmol/L 30-50 umol/L virs 50 pmol/L
Noteikt:
- Homocisteina limena korekcija - B12 vitamina limeni Noteikt homocisteina limeni
— ar B grupas vitaminiem - Folskabes limeni Oftlft?l’tolii, »
un folskabi - HTMFR mutdcijas noteiksana precizejot skaitli:
Plus:

- Homocisteina limena korekcija ar
B vitaminiem un folskabi

Noteikt:
- B12 vitaminu

- Folskabes limeni

Noteikt homocisteina limeni _ .. g
oteiit homocisteina lime - MTHFR mutacijas noteikSana

— atkartoti, ja nesamazinads jadoma - Oftalmologa konsultdcija

par genétika konsultaciju - Skeleta izvertésana

- Aminoskabju spektrs urina un
asinis

l

- GENETIKA KONSULTACIIA
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KA RIKOTIES
KLINISKAJA PRA

 Ingrida Larina
Orphan Europe Baltics
+371 29337903
email: ingridalur@gmail.com

 Dr.med. Zita Krimina
BKUS Mediciniskas Genétikas centrs
+371 67536786
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