Muzeme kyselina listova snizit
vyskyt kardiovaskularnich pfihod

u pacient s chronickym selhanim
ledvin?
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Z\/;iéené koncentrace homocysteinu v séru jsou po-
kladany v bézné populaci za rizikovy faktor kar-
diovaskuldrnich onemocnéni. U pacientt s chronickym
selhanim ledvin neni vztah mezi sérovymi koncentra-
cemi homocysteinu a vyskytem kardiovaskuldrnich
piihod jednoznaéné prokazan.

V dvojité slepé studii bylo 510 chronicky dialyzova-
nych pacienti (468 hemodialyzovanych a 42 pacienta
lécenych CAPD) z 10 dialyzacnich stfedisek v severni
Kalifornii randomizovino k 1é¢bé 1, 5 nebo 15 mg
listové kyseliny se souc¢asnym podavanim multivita-
minové smési (obsahujici 12,5 mg pyridoxinu, 6 mg
kobalaminu, 60 mg kyseliny askorbové, 1,5 mg tiami-
nu, 20 mg niacinamidu, 10 mg pantotenové kyseliny
a 0,3 mg biotinu) jednou denné ve vSech skupindch
a sledovano 24 mésicu. Ze studie byli vyfazeni pa-
cienti, kteff dostavali v prabéhu hemodialyzy paren-
terdlni vyzivu, pacienti pfed planovanou piibuzenskou
transplantaci ledvin, pacienti uZivajici epileptika, hos-
pitalizovani pacienti a pacienti v termindlni fizi one-
mocnéni. Pacienti byli pfi randomizaci stratifikovani
podle véku (18-54 let, 55-09 let, vice nez 70 let), po-
hlavi, diabetu (179 pacientt mélo diabetes 2. typu a 26
pacientt mélo diabetes 1. typu) a koncentrace homo-
cysteinu (> 37 mmol/l, pfi normdlni hladiné homocy-
steinu 2,8-13,5 mmol/l). Hodnocen byl také vyznam
C677T genotypu metylentetrahydrofolat reduktazy
(MTHFR). Dodrzovani doporucené medikace bylo
kontrolovano sledovanim hodnot kyseliny listové.

Hlavnimi sledovanymi parametry byly mortalita,
vyskyt kardiovaskuldrnich pfithod (infarkt myokardu,
cévni mozkova pithoda dokoncend i transientni, koro-
ndrni intervence, endarterektomie karotidy, amputace
koncetin) a koncentrace homocysteinu. Béhem sledo-
vani zemielo 189 pacientt a u 121 pacientu se vyskytla
minimdlné jedna kardiovaskuldrni pithoda. Studii nedo-
koncilo 58 pacientu, protoZe byli transplantovani, 37
pacientt se odstéhovalo a u dvou pacientu doslo k obnové
rendlni funkce. SloZeny parametr sklddajici se z mor-
tality a vyskytu kardiovaskuldrnich pfthod se mezi pa-
cienty lécenymi riznymi ddvkami kyseliny listové vy-
znamné neliSil (43,7 % ve skupiné 1é¢ené 1 mg kyseliny
listové, 38,6 % ve skupiné lécené 5 mg kyseliny listové
a 47,1 % ve skupiné 1éCené 15 mg kyseliny listové.
Mezi jednotlivymi skupinami nebyl rozdil ani v samos-
tatné hodnocené mortalité a vyskytu kardiovaskular-
nich pifthod, ani ve vyskytu tromboz cévniho piistupu.

Vyssi koncentrace homocysteinu byly prekvapivé
spojeny s niz§im vyskytem mortality a kardiovasku-
larnich pfihod (pro jednotlivé kvartily klesal vyskyt
7 54,5 %, pres 41,8 % a 41,2 % k 34,7 %). Tento trend
byl statisticky vyznamny jak pro mortalitu, tak pro
vyskyt kardiovaskuldrnich piithod. Pacienti s riznymi
genotypy MTHFR se ani v mortalité ani ve vyskytu
kardiovaskuldrnich pithod vyznamné nelisili. Studie
tedy neprokdzala piimy vztah mezi mortalitou a vy-
skytem kardiovaskuldrnich pithod a koncentraci ho-
mocysteinu v séru. Lécba kyselinou listovou neméla
na mortalitu a vyskyt kardiovaskuldrnich pithod zad-
ny vliv.

Koncentrace homocysteinu v séru klesla po 2, 6a 18
mesicich ve vSech tfech vétvich. U pacientu 1é¢enych
15 mg kyseliny listové byl ve srovndni s pacienty 1é-
Cenymi 5 mg a 1 mg kyseliny listové pokles koncent-
race homocysteinu v séru vyrazné&jsi (o 3,7 mmol/1 vs.
4,3 mmol/l vs. 10,2 mmol/D) a tento rozdil byl statistic-
ky vyznamny. Na konci 18. mésice lécby vsak nebyl
mezi jednotlivymi skupinami rozdil v procentudlnim
zastoupeni pacientd s hodnotou homocysteinem v séru
< 15 mmol/1 (7,7 % vs. 6,9 % vs. 10 %).

Pro kazdy vzestup sérového homocysteinu o 1 mmol/I
klesalo riziko mortality a kardiovaskuldrni morbitidy
o 1,4 %. Pfi hodnoceni vétsiho poctu rizikovych fak-
tort mortality a kardiovaskuldrni morbidity (vék, po-
hlavi, koncentrace homocysteinu, genotyp MTHFR,
lécba raznou davkou kyseliny listové, albumin, ku-
factvi, BMI, etnicita, krevni tlak, typ dialyzac¢ni 1écby,
koncentrace cholesterolu) zustaly ale nezavislymi pre-
diktivnimi faktory jen vek, etnicita a koncentrace al-
buminu. Primérnd koncentrace albuminu v séru byla
sice u pacientu s nizsi koncentraci homocysteinu nizsi,
ale negativni vztah mezi hodnotou homocysteinu a mor-
talitou a kardiovaskuldrni mordibitou ztstaval zacho-
van i u pacientt s nizkou koncentraci albuminu.
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Koncentrace homocysteinu v séru je u pacientii s chro-
nickym selbdanim ledvin casto zvysena, ale tidaje
o vztahu mezi hodnotami homocysteinu a kardiovas-
kuldrni mortalitou a morbiditou jsou u pacientil
s chronickym selhdanim ledvin rozporné. Zatimco dle
nekterych mensich studii (Bostom et al., 1997; Malla-
maci et al., 2002) je zvysend sérovd koncentrace ho-
mocysteinu kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem
i u pacientii s chronickym selhdnim ledvin, v jinych
studiich byl u pacientii s chronickym selbdnim ledvin
pozorovdn inverzni vztah mezi sérovym homocystei-
nem a kardiovaskuldrni mortalitou a morbiditou (Suli-
man et al., 2000, Wrone et al., 2001, Kalantar-Zadeh
et al., 2004). Koncentrace homocysteinu Ize v bézné
populaci i u dialyzovanych pacientii sniZit podduvd-
nim kyseliny listove, dialyzovani pacienti vyZaduji
pravdepodobné poddvdani vysSich ddvek a normalizo-
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vat hodnoty homocysteinu se dari jen u mensiny paci-
entil (Bostom et al., 1997).

V komentované studii nemelo zvyseni ddvky kyseli-
ny listové nad 1 mg/den viiv na mortalitu a kardio-
vaskuldrni mortalitu. Vzhledem k mensimu poklesu
seroveho homocysteinu u pacientii lécenych vyssi ddv-
kou foldtu, nez bylo mozno ocekdvat na zdkladeé ne-
kterych drivejsich studit, nelze zcela vyloucit moznost,
Ze by jeste vysst ddavky kyseliny listove mobly mit priz-
nivy efekt, je to vsak vzhledem k pozorovanému in-
verznimu vztahu mezi koncentracemi homocysteinu
a mortalitou a kardiovaskuldrni morbitidou spise ne-
pravdépodobne.

Pozorovand negativni korelace mezi sérovou kon-
centraci homocysteinu a mortalitou a kardiovaskuldr-
ni morbiditou je v rozporu s ndlezy u bézné populace,
ale v souladu s nekterymi predchozimi studiemi u pa-
cientii s chronickym selbdnim ledvin (Suliman et al.,
2000). Podobny ,paradoxni“ vztah byl u pacientii
s chronickym selbdnim ledvin pozorovdn také pro krev-
ni tlak a serovou koncentraci cholesterolu. Priciny ,,pa-
radoxniho“ vztabu mezi sérovou koncentraci homo-
cysteinu a kardiovaskuldrni prognézou nejsou jasne,
ale podobné jako u serovebo cholesterolu miize byt jed-
nim z divodii malnutrice (i v komentované studii meéli
pacienti s nizsi serovou koncentraci albuminu nizsi
hodnotu homocysteinu). Ve velké prospektivni studii
u 367 dialyzovanych pacientii (Kalantar-Zadeb et al.,
2004), ve které byl rovnéz pozorovdn inverzni vztah
mezi seérovou koncentraci homocysteinu a mortalitou,
korelovala koncentrace homocysteinu s nekolika nut-
ricnimi markery (seérovym albuminem, prealbuminem,
kreatininem a ureou,). Je obtizné vysvetlit, proc v ne-
kterych jinych studiich u pacientit s chronickym selbhd-
nim ledvin (studie CREED, Mallamaci et al., 2002) byl
pozorovdan pozitivni vztah mezi sérovou koncentract
homocysteinu a vyskytem fatdinich i nefatdlnich kar-
diovaskuldrnich prihod. Ze studie CREED ale byli napr.
vyrazeni pacienti s preexistujicim kardiovaskuldrnim
onemocnenim, takze srovndni s komentovanou Stu-
dii je obtizné.

Lécba kyselinou listovou snizila sice v nékterych stu-
diich u bézné populace koncentraci homocysteinu
v seru a napriklad vyskyt restenoz po korondrnich an-
gioplastikdch (Schnyder et al., 2001), priznivy viiv
kyseliny listové na endotelovou dysfunkci ale miize byt
nezdvisly na snizeni koncentrace homocysteinu (Do-
shiet al., 2001). Eventudlini priznivy viiv lecby kyseli-
nou listovou (v ddvce do 1 mg denné) nezdvisly na
vlivu na homocysteinem nebylo mozno v této studii
u pacientii s chronickym selbdnim ledvin jednoznac-
né vyloucit vzhledem k tomu,ze ve studii nebyla pla-
cebovd skupina. Rozdily mezi viivem kyseliny listovée
na kardiovaskuldrni morbiditu mezi beznou popula-
ci a pacienty s chronickym selhdnim ledvin miiZe po-
moci vysvetlit prave probibajici studie lechy kyselinou
listovou u pacientii s chronickou rendlni insuficienct.
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Jaka je optimalni udrzovaci Ié€ba

u pacientu s lupusovou
nefritidou?

Contreras G, Pardo V, Leclerq B, et al. Sequential therapies for proliferative
lupus nephritis. N Engl | Med 2004;350:971-980.

louhodoba lécba cyklofosfamidem sice zlepsuje

Sanci na udrZeni rendlni funkce, ale za cenu za-
vaznych nezavaznych Gcinku. Je proto velmi dulezité
hledat alternativni zpusoby udrzovaci [écby.

V komentované studii randomizovali autofi v jednom
centru 59 pacientu s lupusovou nefritidou (12 s histo-
logickym typem III, 46 s typem IV a 1 s typem Vb),
u nichz byla dosaZena indukéni lé¢bou kortikosteroi-
dy a cyklofosfamidem (maximalné 7 pulst intravendz-
niho cyklofosfamidu v ddavce 0,51 g/m?, vétsina pa-
cienti dostala 6 pulsu cyklofosfamidu v mési¢nich
intervalech, stfedni davka cyklofosfamidu v pulsu byla
541 + 40 mg/m?) remise onemocnéni, k jedné ze tif
vétvi udrzovaci [é¢by: pulsum cyklofosfamidu v ctvrt-
letnich intervalech, perordlni lé¢bé azathioprinem
(1-3 mg/kg denné) nebo perordlni léché mykofeno-
latem (500-3 000 mg denné€) po dobu jednoho roku
az tif let. Stfedni davka mykofenoldatu v prvnich 12
mésicich byla 1 500 mg denné a v dalsim obdobi byla
postupné snizovana. Ve vsech tfech vétvich byli pa-
cienti soucasné léceni kortikosteroidy v maximalni
davce 0,5 mg/kg/den. Pramérnda davka prednisonu
v udrzovaci fazi byla v cyklofosfamidové skupiné sig-
nifikantné vyssi nez ve skupiné mykofenolatové, resp.
azathioprinové (0,21 mg/kg/den vs. 0,12 mg/kg/den,
vs. 0,15 mg/kg/den). Pied randomizaci byli pacienti
stratifikovani do dvou skupiné (pacienti ¢ernosského
puvodu a ostatni). Ze studie byli vylouceni pacienti

My

s clearance kreatininu nizsi nez 0,33 ml/s, zdvaznymi
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