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Skal patienter med kronisk nyresvigt behandles
med folinsyre, Bs og Bi,- vitamin?

Hoveduddannelsesleege Henrik Birn

Arhus Universitetshospital, Skejby, Nyremedicinsk Afdeling C

Resume

Forhgjet homocystein er associeret med kronisk nyreinsufficiens
og gget kardiovaskular risiko. Behandling med folinsyre og anta-
geligvis Bio-vitamin kan nedsette homocysteinkoncentrationen
hos kronisk nyresyge. Der er endnu ikke dokumentation for redu-
ceret morbiditet eller mortalitet af behandlingen. Dette bekraftes
af et netop publiceret studie, hvori man undersggte effekten af en
kombination af folinsyre, Be- og Biz-vitamin. Der er i gjeblikket
ikke grundlag for at anbefale behandling af alle kronisk nyresyge
med hgje doser folinsyre, Be-, eller Bio-vitamin. Et igangveerende
studie med nyretransplanterede imgdeses.

Patienter med nyreinsufficiens er belastet af en betydelig

overdodelighed, forst og fremmest som folge af en oget risiko
for kardiovaskulaer sygdom. Et vaesentligt mal for behandlin-
gen af disse patienter er at bringe denne risiko ned og dermed

reducere bide morbiditet og mortalitet. Nyreinsufficiens er
associeret med forhejet koncentration af homocystein i blo-
det. Baggrunden herfor er ikke afklaret, men da forhejet ho-
mocystein samtidig er associeret med eget kardiovaskuler ri-
siko, har det veret foresldet, at farmakologisk reduktion af
homocysteinkoncentrationen i blodet ved behandling med
folinsyre, Bg- og Biz-vitamin ber overvejes ved kronisk nyre-
sygdom.

Ud over udredning og behandling af vitaminmangel som
led i anzemi indeholder internationale kliniske retningslinjer
ingen faste vejledninger for behandling med folinsyre eller
Bi,-vitamin. I de amerikanske Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI)- guidelines anser man det for for-
nuftigt at give vitamintilskud til dialysepatienter, siledes at
mangeltilstande undgés, uden at disse er klart defineret, eller
dosis er angivet. Behandlingspraksis pd danske nefrologiske
afdelinger er pa dette omrade meget forskellig. P4 nogle afde-
linger anbefaler man behandling af dialysepatienter med fo-
linsyre og/eller By,- vitamin i varierende doser, mens man pa
andre afdelinger ikke har generelle retningslinjer. Et storre,
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randomiseret, multicenterstudie med anvendelse af vitamin-
tilskud til kronisk nyresyge er netop publiceret [1]. I nerve-
rende artikel gennemgas pa baggrund heraf den internatio-
nale litteratur med henblik pa aktuelle anbefalinger for folin-
syre- og/eller B,- vitamin- behandling af patienter med
kronisk nyreinsufficiens. Gennemgangen er baseret pa sog-
ning i National Center for Biotechnology Information (Pub-
Med). Der er anvendt segeordene: kidney and clinical trial sup-
pleret med henholdsvis folate, By og homocysteine. Denne sog-
ning resulterede i hhv. 61, 63 og 135 artikler. Titler og abstrak-
ter, der blev indhentet ved sogningerne, blev brugt til at finde
relevante arbejder med. Supplerende arbejder og oversigtsar-
tikler er inddraget pa basis af tidligere sogninger og referencer
i de indhentede artikler.

Folat, Bs- og B12-vitamin

Folat, Bs-vitamin (pyridoxin) og Biz-vitamin (cobalamin) til-
herer gruppen af vandopleselige B-vitaminer. Alle spiller en
vasentlig rolle for omsztningen af homocystein (Figur 1).
Methyltetrahydrofolat og methylcobalamin indgar begge i
remetyleringen af homocystein til methionin, mens Bg-vita-
min fungerer som koenzym for omdannelsen af homocystein
til cystathionin og cystein. Methionin konverteres til S-ade-
nosylmethionin og fungerer som methyldonor for en rekke
methyltransferaser. Mangel pa savel folat som Bg- og Bip-vita-
min forer til akkumulation af homocystein, mens By,- vita-
min-mangel tillige forer til forhejede koncentrationer af
methylmalonylsyre (MMA), et nedbrydningsprodukt af
methylmalonyl-koenzym A. Opgorelser i zldrepopulationer
viser, at omkring to tredjedele af de tilfzelde, hvor der er for-
hejet homocystein, kan forklares ved mangel pa vitaminerne

Faktaboks

Kardiovaskulzer sygdom er hovedarsagen til en betydelig
overdgdelighed hos patienter med sveaer nyreinsufficiens

Forhgjet homocystein er associeret med gget risiko for
kardiovaskulaer dgd i den almene befolkning, men en
eventuel kausal sammenhang er uafklaret. Hos patienter
med sveer nyreinsufficiens er associationen mindre tydelig

Folinsyre og Biz-vitamin i »suprafysiologiske« doser kan
reducere plasmahomocystein hos patienter med nyre-
insufficens, nyretransplanterede og patienter i dialyse

Der er ikke dokumenteret effekt af denne behandling pa
sygdomsrisko eller overlevelse, bekraftet i et nyligt publi-
ceret, stgrre studie. Resultatet af et randomiseret studie
med nyretranplanterede patienter afventes

Der er for nuvaerende ikke grundlag for at anbefale be-
handling af alle kronisk nyresyge med folinsyre, Bs- eller
B12-vitamin
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folat og B1z [2]. Forhejet homocystein er endvidere associeret
med nyreinsufficiens, polymorfier i genet for methylentetra-
hydrofolatreduktase og defekter i enzymer, der indgar i trans-
sulfuration [2].

Homocystein

Man har i et stort antal retrospektive og prospektive under-
sogelser samt metaanalyser pavist en association mellem for-
hejet homocystein og kardiovaskuleer sygdom. Generelt er
associationen sterkest i retrospektive opgerelser, hvilket in-
dikerer, at associationen mellem homocystein og kardiovasku-
leer sygdom maske er pavirket af andre faktorer, for hvilke der
ikke er korrigeret i de retrospektive opgerelser. Forhejet ho-
mocystein er ogsa associeret med oget risiko for venes trom-
boembolisk sygdom, ligesom man i en prospektiv opgorelse,
hvori der indgik ldre patienter fra Framingham-studiet, pa-
viste en association med demens og Alzheimers sygdom, hof-
tefrakturer og kronisk hjertesvigt [3]. Den omstendighed, at
forhajet homocystein er associeret med en raekke meget for-
skellige sygdomsenheder, har foranlediget den hypotese, at
homocystein i sig selv kun er en marker for endnu uidentifi-
cerede, bagvedliggende, kausale sygdomsprocesser [3]. Den
kausale forbindelse mellem homocystein og kardiovaskuler
sygdom er siledes endnu ikke etableret. Resultaterne af labo-
ratoriestudier har tydet pa forskellige plausible aterogene og
trombogene mekanismer, der forer til bl.a. endoteldysfunktion
og inflammation [2]. Mere end 85% af de patienter, der har ter-
minal nyreinsufficiens eller er i dialyse, har forhejet homocy-
stein [4]. Bdde i retrospektive og i prospektive studier har man
pavist en positiv associationen mellem kardiovaskulzer syg-
dom og forhejet homocystein hos dialysepatienter [5- 8] og pa-
tienter med kronisk nyresvigt [9]. I andre, overvejende nyere
studier er der fundet ingen [10, 11] eller en negativ association
[12-14].

En sddan reciprok sammenhang hos nyresyge modsat as-
sociationen i den evrige befolkning mellem homocystein og
kardiovaskuler sygdom er forenelig med en sakaldt revers
epidemiologi, der er karakteristisk for svaert nyresyge patien-
ter, og tilsvarende er beskrevet for en reekke andre kardiova-
skuleere risikofaktorer, bl.a. blodtryk, kolesterol og body mass
index [15]. Baggrunden for dette fenomen er ikke fuldt afkla-
ret, men lavt plasmahomocystein er associeret med lavt se-
rumalbumin og lille proteinindtag, hvilket indikerer en sam-
menheng med darlig ernzringstilstand, der siledes er en mu-
lig konfounder [12], om end en association til proteinindtag
ikke kunne genfindes i en post hoc-analyse baseret pa Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD)-studiet [16], et in-
terventionsstudie, hvor patienter med kronisk nyresvigt blev
randomiseret til en lavprotein dizt.

Behandling med vitaminer
I adskillige prospektive studier, heraf flere placebokontrolle-
rede undersogelser [17-22], er det overbevisende blevet pavist,
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Figur 1. Betydningen af vitaminerne folat, Be og B12 for omsaetningen af homocystein. 5-methyltetrahydrofolat fungerer som methyldonor (grgn) for remetylering af
homocystein til methionin, katalyseret af methioninsyntase, der anvender Bi2-vitamin (methylcobalamin) som koenzym (rgd). Methionin konverteres til S-adenosyl-
methionin, der er methyldonor for en reekke methyltransferaser. Bs-vitamin fungerer som koenzym for cystationin B-syntase og y-cystationinase, der katalyserer om-
dannelsen af homocystein til cystathionin og cystein ved transsulfuration (bld). Bi-vitamin (adenosylcobalamin) indgar som koenzym i den mitokondrielle omdan-
nelse af methylmalonyl-koenzym A til succinyl-koenzym A og dermed i nedbrydningen af fedtsyrer og visse aminosyremens folat endvidere fungerer som methyldonor

i syntesen af nukleotider. THF = tetrahydrofolat; coA = koenzym A.

at det er muligt at reducere plasmahomocystein [120-50%
béde hos dialysepatienter [17-19, 23-28], patienter med funge-
rende nyretransplantat [21, 22] og pradialysepatienter [20, 29,
30] ved behandling med varierende doser folinsyre eller fola-
tanaloger. Reduktionen i plasmahomocystein synes i nogle
studier at veere athzengig af polymorfier i genet for methylen-
tetrahydrofolatreduktase [25, 28, 30, 31]. I mange studier er
det pavist, at homocystein ikke altid normaliseres trods heje
doser folinsyre, specielt hos patienter, der har terminal ureemi
og eridialyse [17, 23]. Mekanismen bag forhejet homocystein
hos nyresyge er ikke kendt, men den er formodentlig betinget
af reduceret renal homocysteinmetabolisme [4]. Amerikan-
ske, retrospektive undersogelser, der blev gennemfert, for
man i 1998 indferte obligatorisk berigelse af kornprodukter
med folinsyre, viste generelt hojere niveau af folat og Bip-vita-
min hos dialysepatienter end hos nyreraske, men samtidig en
negativ korrelation mellem B-vitamin-status og forekomsten
af kardiovaskuler sygdom [6, 10], der efter korrektion for an-
dre faktorer bestod for folats vedkommende [10]. Dette kan
tolkes sdledes, at dialysepatienter ber supplementeres med re-
lativt hejere doser vitamin. I studier, hvori man har anvendt
haje doser folinsyre, op til 30 mg pr. dag, har man fundet
modstridende resultater. I studier med dialysepatienter er der
observeret storre homocysteinsenkende effekt ved 15 mg pr.
dag frem for 1 mg pr. dag [13, 23], ligesom man i et studie med
nyretransplanterede paviste signifikant fald i homocystein
ved indgift af 2,4 mg, men ikke 0,4 mg folinsyre pr. dag [22].

I andre savel randomiserede som ukontrollerede studier er
der ikke observeret forskel i effekten ved administration af
folinsyre op til 15-30 mg pr. dag sammenlignet med 1-15 mg
pr. dag [19, 25, 27, 32- 34]. Supplerende peroral eller parenteral
behandling med Biz-vitamin har i nogle, men ikke alle [30]
studier kunne reducere homocystein yderligere [27, 28, 35].
Behandling med Bs-vitamin har vist modstridende resultater
med hensyn til reduktion i fasteplasmahomocystein. I nogle
studier ses der ingen effekt af Bs- vitamin-tilskud alene [29],
mens man i andre har pavist en lille effeke [36, 37].

Klinisk effekt-studier

Uanset en mulig association mellem plasmahomocystein og
kardiovaskulzer sygdom samt plausibel dokumentation for, at
det er muligt at reducere plasmahomocystein ved vitaminsub-
stitution, er det ikke givet, at en sddan behandling vil reducere
forekomsten af kardiovaskulaer sygdom hos nyresyge. Dette
ma vurderes pd baggrund af randomiserede, kontrollerede
studier med dette som det primzere endepunkt. Det hidtil
storste studie er Homocysteinemia in Kidney and End Stage
Renal Disease (HOST)-studiet [1, 38]. Dette amerikanske mul-
ticenterstudie omfatter 2.056, langt overvejende mandlige, pa-
tienter med kronisk nyresvigt, heraf 1.305 praedialysepatienter
med en beregnet glomeruler filtrationsrate < 30 ml pr. minut
(gennemsnitlig 21,6 ml pr. minut) og 751 i heemodialyse, og
forhejet plasmahomocystein (gennemsnitlig 24 mikromol

pr. 1), der randomiseredes til en kombination af 40 mg folin-
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syre, 100 mg Bg-vitamin og 2 mg By,- vitamin dagligt eller pla-
cebo [1]. I studiet blev der ikke pavist nogen effekt af den
kombinerede vitaminbehandling pa patientoverlevelsen (det
primzre endepunkt) efter 3,2 irs gennemsnitlig opfelgning pd
trods af en initial reduktion i plasmahomocystein pa 25,8%.
Der observeredes heller ingen signifikant effekt pd kombi-
nerede eller sekundzre endepunkter, herunder myokardie-
infarke, apopleksi, amputation eller fisteltrombose. I subgrup-
peanalyser kunne man ikke pavise nogen effekt af vitamin-
behandling uanset stadiet af nyresygdom eller plasmahomo-
cysteinnivaeu.

Studiet var i vaesentlig grad baseret pa opfelgning pr. tele-
fon eller post, dog saledes at event-oplysninger efterfolgende
sogtes bekreftet via journaler og/eller registre. Protokollen
tillod vitamintilskud pa op til 1 mg folinsyre i begge grupper,
og patienterne blev rekrutteret i USA efter indferelse af obli-
gatorisk berigelse af kornprodukter med folinsyre, hvilket ma
tages i betragtning ved sammenligning med danske forhold.
Man kan séledes indvende, at plasmahomocysteinniveauet
ved forsegets start og i placebogruppen kun var moderat for-
hojet. Der er endvidere rejst sporgsmal om det anvendte do-
sis-regimen af Be- og Bi- vitamin [39]. I the Atherosclerosis
and Folic Acid Supplementation Trial (ASFAST-studiet), der
omfattede 315 sveert nyresyge, heraf 85% i dialyse, og 35% med
kendt kardiovaskulzer sygdom, blev patienterne randomiseret
til 15 mg folinsyre dagligt eller placebo uden folattilskud [17].
Studiets primare endepunkter var ultralydsbestemt progres-
sion i a. carotis intima/media- tykkelse og kombinationen af
akut myokardieinfarkt, apopleksi og kardiovaskulzer ded.
Trods 19% reduktion i plasmahomocystein i den aktivt be-
handlede gruppe fandt man ingen signifikant effekt hverken
pa progressionen i carotis intima/media- tykkelse eller pa de
kombinerede kardiovaskulere endepunkter efter gennem-
snitlig 3,6 ars opfelgning. Wrone et l kunne i et randomiseret,
dobbeltblindt multicenterstudie med sammenlagt 510 dialy-
sepatienter, der overvejende var i hemodialyse, ikke pavise
nogen forskel i kombineret kardiovaskuler sygdom og ded
ved henholdsvis 1,5 mg eller 15 mg folinsyre dagligt efter
gennemsnitlig to ars opfelgning [13]. Studiet var uden pla-
cebogruppe, og i alle tre grupper observeredes en reduktion
i plasmahomocystein. Reduktionen var hejere jo storre dosis
folinsyre, en forskel, der netop var signifikant efter 18 mane-
der. I studiet observeredes en negativ korrelation mellem
plasmahomocystein ved start og forekomsten af kardiovasku-
leer sygdom, hvilket var foreneligt med revers epidemiologi.
Sammenfattende stotter resultaterne af studiet ikke brugen af
hejdosisbehandling. I et italiensk, dbent single center-studie,
hvor kun en del af de 114 inkluderede haemodialysepatienter
blev randomiserede til enten 5 mg folinsyre dagligt/hver an-
den dag eller intet tilskud, blev der pavist hejere forekomst af
kardiovaskuler sygdom i den ubehandlede gruppe [18]. Stu-
diets design, hvor kun en del af patienterne blev randomise-
rede, og grupperne i ovrigt ikke var sammenlignelige ved
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start, gor desverre konklusioner umulige. I et studie fra
samme hospital blev 81 hemodialysepatienter randomiseret
til henholdsvis 15 mg folinsyre dagligt, 5 mg folinsyre dagligt
eller intet tilskud [19]. Opfelgningen var kun et ar og studiets
primzre endepunkt var zendringer i plasmahomocystein, som
faldt signifikant pa folinsyrebehandling. Man registrerede
imidlertid ogsa en ikkesignifikant reduktion i kombinerede,
kardiovaskulzre sygdomsmarkerer blandt de folinsyrebe-
handlede patienter under et sammenlignet med gruppen, der
ikke fik tilskud. I flere studier har man undersogt effekten af
folinsyretilskud pa aterosklerotiske karforandringer og endo-
telfunktion, men resultaterne er modstridende. I ASFAST-stu-
diet registreredes ingen signifikant effekt pa progressionen

i carotis intima/media-tykkelse, mens der i et andet place-
bokontrolleret studie blev pavist reduktion i carotis intima/
mediatykkelse hos nyretransplanterede, der havde forhgjet
homocystein og var blevet behandlet seks maneder med
folinsyre, Bis- og B¢-vitamin i kombination [21]. I et ikkekon-
trolleret studie med dialysepatienter blev der pavist forbedret
endotelfunktion efter behandling med methyltetrahydrofolat
og Biz-vitamin [28], mens behandling af pradialysepatienter
med 5 mg folinsyre dagligt i et placebokontrolleret studie var
uden effekt [20].

Spoergsmalet om behandling af nyretransplanterede afven-
ter resultatet af Folic Acid for Vascular Outcome Reduction In
Transplantation (FAVORIT)-studiet. I dette studie evaluerer
man effekten af en kombination af 5 mg folinsyre, 50 mg Bs og
1 mg By, dagligt mod henholdsvis 0 mg, 1,4 mg og 0,002 mg af
samme pa kardiovaskuler sygdom hos nyretransplanterede
patienter med forhejet homocysteinkoncentration. Der er in-
kluderet 4.000 patienter, og der er en forventet opfelgnings-
periode pa fem ar [40].

Konklusion

Der er dokumentation for en association mellem forhejet
plasmahomocystein og kardiovaskuler sygdom i den almene
befolkning. Hvorvidt denne sammenhzng er kausal, er uaf-
klaret, om end der i eksperimentelle studier er fundet mulige
patofysiologiske mekanismer. Sammenhangen mellem ho-
mocystein og risiko hos terminalt nyresyge er mere usikker og
pavirkes antageligt af faktorer som kronisk darlig ernzering og
inflammation. Det er overbevisende pavist, at behandling
med folinsyre og formodentligt ogsa Bi,- vitamin kan redu-
cere plasmahomocystein hos nyreinsufficiente patienter. Den
optimale dosis er uafklaret, men i de fleste undersogelser ses
der maksimal effekt af 1-5 mg folinsyre dagligt. Der er imid-
lertid ikke dokumentation for en morbiditets- eller mortali-
tetsreducerende effekt af en sddan behandling, hvilket nu er
bekrzftet i et storre, randomiseret studie (HOST), hvori man
undersogte effekten af en kombination af folinsyre, Bs og Bia.
Pa den baggrund er der pa nuvaerende tidspunkt ikke grund-
lag for at anbefale behandling af alle kronisk nyresyge med
folinsyre, Bg- eller Biy-vitamin. Et storre studie med nyre-
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transplanterede patienter er pa vej. Det er fortsat uafklaret,
om der er subgrupper af nyresyge, der f.eks. pd baggrund af
vitaminstatus og/eller genetiske polymorfier maske vil have
gavn af vitaminsubstitution. Det skal understreges, at ovensta-
ende naturligvis ikke diskvalificerer behandling af reguleer vi-
taminmangel, klinisk eller biokemisk hos nyresyge. Denne
diagnose kan vere vanskelig, specielt nar det geelder Byp-vita-
min-mangel, da de diagnostiske kriterier, herunder homo-
cystein, er pavirket af nyreinsufficiensen i sig selv. Med dette
som udgangspunkt, og da vitaminerne er vidtgdende ugiftige
og uden bivirkninger, kan man overveje at anbefale et »al-
mindeligt« dagligt B-vitamin- tilskud. Der er ikke klinisk
dokumentation herfor, og man skal i givet fald erindre, at
peroral behandling ikke forebygger vitaminmangel hos alle
patienter.
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