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Můžeme kyselina listová snížit
výskyt kardiovaskulárních příhod
u pacientů s chronickým selháním
ledvin?

Wrone EM, Hornberger JM, Zehnder JL, et al. Randomized trial of folic
acid for prevention of cardiovascular events in end-stage renal disease. J
Am Soc Nephrol 2004;15:420ñ426.

Zv˝öenÈ koncentrace homocysteinu v†sÈru jsou po-
kl·d·ny v†bÏûnÈ populaci za rizikov˝ faktor kar-

diovaskul·rnÌch onemocnÏnÌ. U pacient˘ s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin nenÌ vztah mezi sÈrov˝mi koncentra-
cemi homocysteinu a v˝skytem kardiovaskul·rnÌch
p¯Ìhod jednoznaËnÏ prok·z·n.

V†dvojitÏ slepÈ studii bylo 510 chronicky dialyzova-
n˝ch pacient˘ (468 hemodialyzovan˝ch a 42 pacient˘
lÈËen˝ch CAPD) z†10 dialyzaËnÌch st¯edisek v†severnÌ
Kalifornii randomizov·no k†lÈËbÏ 1, 5 nebo 15 mg
listovÈ kyseliny se souËasn˝m pod·v·nÌm multivita-
minovÈ smÏsi (obsahujÌcÌ 12,5 mg pyridoxinu, 6 mg
kobalaminu, 60 mg kyseliny askorbovÈ, 1,5 mg tiami-
nu, 20 mg niacinamidu, 10 mg pantotenovÈ kyseliny
a†0,3†mg biotinu) jednou dennÏ ve vöech skupin·ch
a†sledov·no 24 mÏsÌc˘. Ze studie byli vy¯azeni pa-
cienti, kte¯Ì dost·vali v†pr˘bÏhu hemodial˝zy paren-
ter·lnÌ v˝ûivu, pacienti p¯ed pl·novanou p¯Ìbuzenskou
transplantacÌ ledvin, pacienti uûÌvajÌcÌ epileptika, hos-
pitalizovanÌ pacienti a pacienti v†termin·lnÌ f·zi one-
mocnÏnÌ. Pacienti byli p¯i randomizaci stratifikov·ni
podle vÏku (18ñ54 let, 55ñ69 let, vÌce neû 70 let), po-
hlavÌ, diabetu (179 pacient˘ mÏlo diabetes 2. typu a†26
pacient˘ mÏlo diabetes 1. typu) a koncentrace homo-
cysteinu (> 37 mmol/l, p¯i norm·lnÌ hladinÏ homocy-
steinu 2,8ñ13,5 mmol/l). Hodnocen byl takÈ v˝znam
C677T genotypu metylentetrahydrofol·t redukt·zy
(MTHFR). Dodrûov·nÌ doporuËenÈ medikace bylo
kontrolov·no sledov·nÌm hodnot kyseliny listovÈ.

HlavnÌmi sledovan˝mi parametry byly mortalita,
v˝skyt kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod (infarkt myokardu,
cÈvnÌ mozkov· p¯Ìhoda dokonËen· i transientnÌ, koro-
n·rnÌ intervence, endarterektomie karotidy, amputace
konËetin) a koncentrace homocysteinu. BÏhem sledo-
v·nÌ zem¯elo 189 pacient˘ a u 121 pacient˘ se vyskytla
minim·lnÏ jedna kardiovaskul·rnÌ p¯Ìhoda. Studii nedo-
konËilo 58 pacient˘, protoûe byli transplantov·ni, 37
pacient˘ se odstÏhovalo a u dvou pacient˘ doölo k obnovÏ
ren·lnÌ funkce. Sloûen˝ parametr skl·dajÌcÌ se z†mor-
tality a v˝skytu kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod se mezi pa-
cienty lÈËen˝mi r˘zn˝mi d·vkami kyseliny listovÈ v˝-
znamnÏ neliöil (43,7†% ve skupinÏ lÈËenÈ 1†mg kyseliny
listovÈ, 38,6†% ve skupinÏ lÈËenÈ 5 mg kyseliny listovÈ
a 47,1†% ve skupinÏ lÈËenÈ 15 mg kyseliny†listovÈ.
Mezi jednotliv˝mi skupinami nebyl rozdÌl ani v†samos-
tatnÏ hodnocenÈ mortalitÏ a v˝skytu kardiovaskul·r-
nÌch p¯Ìhod, ani ve v˝skytu trombÛz cÈvnÌho p¯Ìstupu.

VyööÌ koncentrace homocysteinu byly p¯ekvapivÏ
spojeny s†niûöÌm v˝skytem mortality a kardiovasku-
l·rnÌch p¯Ìhod (pro jednotlivÈ kvartily klesal v˝skyt
z†54,5†%, p¯es 41,8†% a 41,2†% k†34,7†%). Tento trend
byl statisticky v˝znamn˝ jak pro mortalitu, tak pro
v˝skyt kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod. Pacienti s r˘zn˝mi
genotypy MTHFR se ani v mortalitÏ ani ve v˝skytu
kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod v˝znamnÏ neliöili. Studie
tedy neprok·zala p¯Ìm˝ vztah mezi mortalitou a v˝-
skytem kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod a koncentracÌ ho-
mocysteinu v sÈru. LÈËba kyselinou listovou nemÏla
na mortalitu a v˝skyt kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod û·d-
n˝ vliv.

Koncentrace homocysteinu v†sÈru klesla po 2, 6 a†18
mÏsÌcÌch ve vöech t¯ech vÏtvÌch. U pacient˘ lÈËen˝ch
15 mg kyseliny listovÈ byl ve srovn·nÌ s pacienty lÈ-
Ëen˝mi 5 mg a 1 mg kyseliny listovÈ pokles koncent-
race homocysteinu v†sÈru v˝raznÏjöÌ (o 3,7 mmol/l vs.
4,3 mmol/l vs. 10,2 mmol/l) a tento rozdÌl byl statistic-
ky v˝znamn˝. Na konci 18. mÏsÌce lÈËby vöak nebyl
mezi jednotliv˝mi skupinami rozdÌl v procentu·lnÌm
zastoupenÌ pacient˘ s hodnotou homocysteinem v†sÈru
< 15 mmol/l (7,7†% vs. 6,9†% vs. 10†%).

Pro kaûd˝ vzestup sÈrovÈho homocysteinu o†1†mmol/l
klesalo riziko mortality a kardiovaskul·rnÌ morbitidy
o 1,4†%. P¯i hodnocenÌ vÏtöÌho poËtu rizikov˝ch fak-
tor˘ mortality a kardiovaskul·rnÌ morbidity (vÏk, po-
hlavÌ, koncentrace homocysteinu, genotyp MTHFR,
lÈËba r˘znou d·vkou kyseliny listovÈ, albumin, ku-
¯·ctvÌ, BMI, etnicita, krevnÌ tlak, typ dialyzaËnÌ lÈËby,
koncentrace cholesterolu) z˘staly ale nez·visl˝mi pre-
diktivnÌmi faktory jen vÏk, etnicita a koncentrace al-
buminu. Pr˘mÏrn· koncentrace albuminu v†sÈru byla
sice u pacient˘ s†niûöÌ koncentracÌ homocysteinu†niûöÌ,
ale negativnÌ vztah mezi hodnotou homocysteinu a†mor-
talitou a kardiovaskul·rnÌ mordibitou z˘st·val zacho-
v·n i u pacient˘ s†nÌzkou koncentracÌ albuminu.
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Koncentrace homocysteinu v sÈru je u pacient˘ s chro-
nick˝m selh·nÌm ledvin Ëasto zv˝öena, ale ˙daje
o†vztahu mezi hodnotami homocysteinu a kardiovas-
kul·rnÌ mortalitou a morbiditou jsou u pacient˘
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin rozpornÈ. ZatÌmco dle
nÏkter˝ch menöÌch studiÌ (Bostom et al., 1997; Malla-
maci et al., 2002) je zv˝öen· sÈrov· koncentrace ho-
mocysteinu kardiovaskul·rnÌm rizikov˝m faktorem
i†u†pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin, v†jin˝ch
studiÌch byl u pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin
pozorov·n inverznÌ vztah mezi sÈrov˝m homocystei-
nem a kardiovaskul·rnÌ mortalitou a morbiditou (Suli-
man et al., 2000, Wrone et al., 2001, Kalantar-Zadeh
et al., 2004). Koncentrace homocysteinu lze v bÏûnÈ
populaci i u dialyzovan˝ch pacient˘ snÌûit pod·v·-
nÌm kyseliny listovÈ, dialyzovanÌ pacienti vyûadujÌ
pravdÏpodobnÏ pod·v·nÌ vyööÌch d·vek a normalizo-
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vat hodnoty homocysteinu se da¯Ì jen u menöiny paci-
ent˘ (Bostom et al., 1997).

V†komentovanÈ studii nemÏlo zv˝öenÌ d·vky kyseli-
ny listovÈ nad 1 mg/den vliv na mortalitu a kardio-
vaskul·rnÌ mortalitu. Vzhledem k†menöÌmu poklesu
sÈrovÈho homocysteinu u pacient˘ lÈËen˝ch vyööÌ d·v-
kou fol·tu, neû bylo moûno oËek·vat na z·kladÏ nÏ-
kter˝ch d¯ÌvÏjöÌch studiÌ, nelze zcela vylouËit moûnost,
ûe by jeötÏ vyööÌ d·vky kyseliny listovÈ mohly mÌt p¯Ìz-
niv˝ efekt, je to vöak vzhledem k†pozorovanÈmu in-
verznÌmu vztahu mezi koncentracemi homocysteinu
a mortalitou a kardiovaskul·rnÌ morbitidou spÌöe ne-
pravdÏpodobnÈ.

Pozorovan· negativnÌ korelace mezi sÈrovou kon-
centracÌ homocysteinu a mortalitou a kardiovaskul·r-
nÌ morbiditou je v†rozporu s†n·lezy u bÏûnÈ populace,
ale v†souladu s†nÏkter˝mi p¯edchozÌmi studiemi u pa-
cient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin (Suliman et al.,
2000). Podobn˝ ÑparadoxnÌì vztah byl u pacient˘
s†chronick˝m selh·nÌm ledvin pozorov·n takÈ pro krev-
nÌ tlak a sÈrovou koncentracÌ cholesterolu. P¯ÌËiny Ñpa-
radoxnÌhoì vztahu mezi sÈrovou koncentracÌ homo-
cysteinu a kardiovaskul·rnÌ prognÛzou nejsou jasnÈ,
ale podobnÏ jako u sÈrovÈho cholesterolu m˘ûe b˝t jed-
nÌm z†d˘vod˘ malnutrice (i v†komentovanÈ studii mÏli
pacienti s†niûöÌ sÈrovou koncentracÌ albuminu niûöÌ
hodnotu homocysteinu). Ve velkÈ prospektivnÌ studii
u 367 dialyzovan˝ch pacient˘ (Kalantar-Zadeh et al.,
2004), ve kterÈ byl rovnÏû pozorov·n inverznÌ vztah
mezi sÈrovou koncentracÌ homocysteinu a mortalitou,
korelovala koncentrace homocysteinu s†nÏkolika nut-
riËnÌmi markery (sÈrov˝m albuminem, prealbuminem,
kreatininem a ureou). Je obtÌûnÈ vysvÏtlit, proË v nÏ-
kter˝ch jin˝ch studiÌch u pacient˘ s†chronick˝m selh·-
nÌm ledvin (studie CREED, Mallamaci et al., 2002) byl
pozorov·n pozitivnÌ vztah mezi sÈrovou koncentracÌ
homocysteinu a v˝skytem fat·lnÌch i nefat·lnÌch kar-
diovaskul·rnÌch p¯Ìhod. Ze studie CREED ale byli nap¯.
vy¯azeni pacienti s†preexistujÌcÌm kardiovaskul·rnÌm
onemocnÏnÌm, takûe srovn·nÌ s†komentovanou stu-
diÌ je obtÌûnÈ.

LÈËba kyselinou listovou snÌûila sice v†nÏkter˝ch stu-
diÌch u bÏûnÈ populace koncentraci homocysteinu
v†sÈru a nap¯Ìklad v˝skyt restenÛz po koron·rnÌch an-
gioplastik·ch (Schnyder et al., 2001), p¯Ìzniv˝ vliv
kyseliny listovÈ na endotelovou dysfunkci ale m˘ûe b˝t
nez·visl˝ na snÌûenÌ koncentrace homocysteinu (Do-
shi et al., 2001).  Eventu·lnÌ p¯Ìzniv˝ vliv lÈËby kyseli-
nou listovou (v d·vce do 1 mg dennÏ) nez·visl˝ na
vlivu na homocysteinem nebylo moûno v†tÈto studii
u†pacient˘ s†chronick˝m selh·nÌm ledvin jednoznaË-
nÏ vylouËit vzhledem k†tomu,ûe ve studii nebyla pla-
cebov· skupina. RozdÌly mezi vlivem kyseliny listovÈ
na kardiovaskul·rnÌ morbiditu mezi bÏûnou popula-
cÌ a pacienty s†chronick˝m selh·nÌm ledvin m˘ûe po-
moci vysvÏtlit pr·vÏ probÌhajÌcÌ studie lÈËby kyselinou
listovou u pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ.
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Jaká je optimální udržovací léčba
u pacientů s lupusovou
nefritidou?

Contreras G, Pardo V, Leclerq B, et al. Sequential therapies for proliferative
lupus nephritis. N Engl  J Med 2004;350:971ñ980.

Dlouhodob· lÈËba cyklofosfamidem sice zlepöuje
öanci na udrûenÌ ren·lnÌ funkce, ale za cenu z·-

vaûn˝ch nez·vaûn˝ch ˙Ëink˘. Je proto velmi d˘leûitÈ
hledat alternativnÌ zp˘soby udrûovacÌ lÈËby.

V†komentovanÈ studii randomizovali auto¯i v†jednom
centru 59 pacient˘ s†lupusovou nefritidou (12 s histo-
logick˝m typem III, 46 s†typem IV a 1 s†typem Vb),
u†nichû byla dosaûena indukËnÌ lÈËbou kortikosteroi-
dy a cyklofosfamidem (maxim·lnÏ 7 puls˘ intravenÛz-
nÌho cyklofosfamidu v†d·vce 0,5ñ1 g/m2, vÏtöina pa-
cient˘ dostala 6 puls˘ cyklofosfamidu v†mÏsÌËnÌch
intervalech, st¯ednÌ d·vka cyklofosfamidu v†pulsu byla
541 ± 40 mg/m2) remise onemocnÏnÌ, k†jednÈ ze t¯Ì
vÏtvÌ udrûovacÌ lÈËby: puls˘m cyklofosfamidu v Ëtvrt-
letnÌch intervalech, peror·lnÌ lÈËbÏ azathioprinem
(1ñ3 mg/kg dennÏ) nebo peror·lnÌ lÈËbÏ mykofeno-
l·tem (500ñ3†000 mg dennÏ) po dobu jednoho roku
aû t¯Ì let.  St¯ednÌ d·vka mykofenol·tu v†prvnÌch 12
mÏsÌcÌch byla 1†500 mg dennÏ a v†dalöÌm obdobÌ byla
postupnÏ sniûov·na. Ve vöech t¯ech vÏtvÌch byli pa-
cienti souËasnÏ lÈËeni kortikosteroidy v†maxim·lnÌ
d·vce 0,5 mg/kg/den. Pr˘mÏrn· d·vka prednisonu
v†udrûovacÌ f·zi byla v†cyklofosfamidovÈ skupinÏ sig-
nifikantnÏ vyööÌ neû ve skupinÏ mykofenol·tovÈ, resp.
azathioprinovÈ (0,21 mg/kg/den vs. 0,12 mg/kg/den,
vs. 0,15 mg/kg/den). P¯ed randomizacÌ byli pacienti
stratifikov·ni do dvou skupinÏ (pacienti ËernoöskÈho
p˘vodu a ostatnÌ). Ze studie byli vylouËeni pacienti
s†clearance kreatininu niûöÌ neû 0,33 ml/s, z·vaûn˝mi




