Vyuzitie kyseliny listovej z pohladu internistu
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Kyselina listova je synteticka forma vitaminu B9, ktora sa vdaka svojej chemickej stabilite vyuziva
na suplementaciu deficitu folatov v organizme. Po resorhcii v duodene sa biotransformuje na svoj
aktivny metabolit 5-metyltetrahydrofolat, ktory je esencialnym donorom metylovej skupiny pri
tvorbe purinov, tymidylatu a spolu s vitaminom B12 je nevyhnutny pri remetylacii homocystei-
nu na metionin. Medzi aktualne indikacie suplementacie kyselinou listovou patria stavy spojené
s malabsorpciou, megaloblastova anémia z deficitu folatov, chronické hemolytické stavy, uzivanie
metotrexatu, chronicka hemodialyza, ¢i prevencia defektu neuralnej trubice u plodu v gravidite.
V poslednej dobe sa venuje pozornost aj moznému vyuzitiu kyseliny listovej z hladiska zniZenia

kardiovaskularneho rizika, ¢i prevencie kancerogenézy.

Kyselina listova je syntetickd, chemicky
stabilna zlGi¢enina, odolna vodi oxidacii, na
rozdiel od menej stabilnych folatov, ktoré
sa prirodzene vyskytuju v strave, avsak ich
velka cast je degradovand pri Uprave jed-
la. Folaty, zndme aj ako vitamin B9, patria
do skupiny vo vode rozpustnych vitaminov
komplexu B. Chemicky ide o zlt¢eninu zlo-
Zzenu z heterocyklu pteridinu, kyseliny pa-
raaminobenzoovej a kyseliny glutémove;j.
Po perordlnom prijme sa kyselina listova
ako aj prirodzené folaty vstrebavaju pre-
vazne v proximalnej casti duodena, kde
uz v bunkach ¢revnej mukédzy dochddza
k biotransformdacii malej casti vstrebanej
kyseliny listovej a prevaznej casti priro-
dzenych folatov na hlavny ucinny meta-
bolit 5-metyltetrahydrofolat  (5-MTHF).
Portdlnym obehom ndsledne prechddza
do pecene, kde dochddza k néslednej po-
stupnej biotransformacii na 5-MTHF za
pomoci enzymu NADPH-dependentnej
dihydrofolat-reduktazy (DHFR)'. 5-MTHF sa
potom uvoliiuje do cirkulacie, kde sa viaze
na plazmatické bielkoviny a vychytdva sa
vo vsetkych tkanivach organizmu, zvyse-
né koncentracie nachddzame aj v cereb-
rospindlnej tekutine. Aktivne metabolity
kyseliny listovej (5-MTHF, 5,10-MTHF, 10-
FTHF) nasledne ako kofaktory vstupuju do
procesu biosyntézy purinov a tymidylatu
nevyhnutnych k syntéze DNA, a za spoluu-
casti vitaminu B12 podporuju remetylaciu
homocysteinu na metionin2.

38

Jednym z najzévaznejsich désledkov nedo-
statku folatov u Zien v reproduktivnom veku
je vyskyt defektov neuralnej trubice u plodu.
Vzhladom na fakt, Ze neurdlna trubica sa uza-
tvara uz vo Stvrtom gesta¢nom tyzdni, kedy
si vacsina Zien este nie je vedoma gravidity,
mnohé krajiny zaviedli povinnu fortifikdciu
ceredlnych potravin a muky kyselinou lis-
tovou, aby sa predislo klinicky nemému
deficitu folatov v Sirokej populacii, a tym sa
zredukoval vyskyt porich neurdlnej trubice.
Podla IOM (Institute of Medicine, Food and
Nutrition Board, USA) je tzv. bezpec¢ny horny

limit (safe upper limit — UL) denného prijmu
1 mg ekvivalentnej davky foldtov denne?.
Medzi krajiny s povinnou fortifikdciou patri
napr. USA, Kanada ¢i Australia, zatial ¢o kra-
jiny EU medzi nich nepatria®3. Argumentom
potravinovych komisii jednotlivych eurdp-
skych $tatov proti plosnej fortifikacii je najma
nedostatocne preskiimany efekt suplemen-
tacie foladtmi na karcinogenézu a obavy zo
zhorSenia neuropsychiatrickych priznakov
u pacientov s deficitom vitaminu B12.

Nadbytocny prijem kyseliny listovej moéze
maskovat a tym oneskorit diagnézu deficitu




vitaminu B12, ktory je zodpovedny za vznik
megaloblastovej anémie, kognitivnych po-
rdch a neuropatie. Zatial ¢co anémia je rever-
zibilna, neuropatia méze byt trvala. Studia na
primatoch potvrdila, Ze u zvierat s deficitom
B12, ktorym sa suplementovala kyselina lis-
tov4, sa neurologické poskodenie rozvinulo
skor v porovnani s tymi, ktoré mali deficit
B12, ale kyselinu listovi nedostavali*. Obser-
vacna studia na populdcii americkych senio-
rov s fortifikaciou potravin folatmi, potvrdila
vysoku prevalenciu anémie a kognitivheho
deficitu u seniorov s nizkou sérovou hladi-
nou vitaminu B12 a vysokou hladinou séro-
vych folatov, naopak, u seniorov s normélnou
hladinou vitaminu B12 pésobila zvy3ena hla-
dina foldtov protektivne proti rozvoju kogni-
tivneho deficitu®. Tento efekt sa vysvetluje
tym, Ze vitamin B12 je kofaktorom remety-
ldcie homocysteinu na metionin (5-MTHF je
v tejto reakcii donorom metylovej skupiny) a
pri jeho nedostatku vznikd nasledny deficit
S-adenosyl metioninu - donoru metylovej
skupiny v CNS* > 6. Vzhladom na tento fakt
je izolovand suplementacia kyseliny listovej
u pacientov s perniciéznou anémiou bez
sucasnej substitucie vitaminom B12 kontra-
indikovand*3>.

Aktudlne indikécie uzivania kyseliny listovej
Hlavnou indikaciou na substituciu foldtov su
predovietkym stavy spojené s malabsorp-
ciou a podvyzivou (napr. syndrém kratkeho
¢reva, nespecifické zdpaly creva, chronické
hnacky, jednostrannd diéta s restrikciou ze-
leniny, vajec a mdsa). U tychto stavov méze
potrebna dennd davka dosiahnut az hodno-
tu 15 mg (striedavo 1 a 2 tbl. 8 10 mg denne).
Pri liecbe megaloblastovej anémie z deficitu
folatov je dennd substitu¢nd davka 5 mg (tzn.
jedna 10 mg tableta obden) pocas 4 mesia-
cov. Chronické hemolytické stavy (vratane
hereditérnej sférocytézy, autoiminnej he-
molytickej anémie, talasémie major, kosaci-
kovitej anémie) vyZaduju dennu davku v roz-
medzi 5 mg kazdych 1 az 7 dni (jedna 10 mg
tbl. kazdy druhy den az kazdy druhy tyzder)
v zavislosti od zdkladného ochorenia.
Substitucia kyselinou listovou u chronicky
hemodialyzovanych pacientov je nevyhnut-
nd (spolu s vitaminom B6 - pyridoxinom
a vitaminom C) v désledku strat folatov pri
hemodialyze. Odporu¢ana dévka je 5 mg
kazdych 1 az 7 dni (jedna 10 mg tbl. kazdy
druhy den az kazdy druhy tyzden) v zavislosti

od stravovacich navykov a ucinnosti hemo-
dialyzy.

V rdmci prevencie poruch neurdlnej trubice
u tehotnych Zien sa na Slovensku odporuca
uzivat 5 mg kyseliny listovej denne (t. j. jed-
na 10 mg tableta obden) v perikoncepénom
obdobi a do ukonceného 12. gestacného
tyzdna.

V pripade uzZivania metotrexatu (MTX)
v lie¢be reumatoidnej artritidy je indikovana
substitucia folatmi (kys. listovou, resp. kys. fo-
linovou) v prevencii rozvoja vedlajsich ucin-
kov (nauzey, brusného dyskomfortu, vzniku
bolestivych slizni¢nych lézii v Ustnej dutine
a zvysenia pecenovych enzymov). Podavanie
folatov v tejto indikacii vyznamne redukuje
gastrointestinalne vedlajsie ucinky, pecerno-
vu dysfunkciu a signifikantne zlepsuje celko-
vu compliance pacientov k uzivaniu MTX%.

Kancerogenéza

Obavy, Ze suplementacia kyselinou listovou
vedie k zvysenému vyskytu onkologickych
ochoreni maju skor historicky zaklad. Mo-
mentalne poznatky svedcia skér pre dvo-
jity efekt kyseliny listovej na kancerogené-
zu. Folaty su esencidlnymi kofaktormi pre
de novo biosyntézu purinov a tymidylatu
a hraju vyznamnu rolu v syntéze DNA, jej
stabilite, integrite a reparacnych procesoch.
Pri nedostatku folatov dochadza k poruchdm
tychto procesov a predpokladanej zvysenej
nachylnosti na vznik kanceréz. Za okolnosti,
kedy su v organizme uz pritomné prekanceré-
zy, resp. aktivne tumory, pritomnost kyseliny
listovej nadalej stimuluje tvorbu DNA a tym
progresiu rakoviny?”:8°. Kim vo svojej studii
o vztahu kyseliny listovej a kolorektdlneho
karcindmu® uvédza, Ze za fyziologického
stavu, kedy nie s pritomné neoplastické
lézie ma suplementécia kyselinou listovou
skor preventivny UGcinok pred rozvojom ko-
lorektdlneho karcindmu, ale v pripade, ak
neoplazia uz pritomna je, protektivny vplyv
ma naopak deficit foldtov, ¢o sa vyuZiva aj
terapeuticky pri podavani antifolatov (napr.
metotrexat, 5-fluérouracil)®®.V neddvnej me-
ta-analyze na 50 000 jedincoch v USA, ktori
uzivali 2 mg kyseliny listovej denne, sa nepo-
tvrdila zvy3ena incidencia rakoviny hrubého
¢reva, prostaty, prsnika pluc ani inych Speci-
fickych organov, naopak, od zaciatku potra-
vinovej fortifikacie v USA ma mortalita na ra-
kovinu klesajucu tendenciu™. Objavili sa viak
aj data, ktoré potvrdili pozitivhu koreldciu
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medzi hladinou foldtov a vyskytom rakoviny
prostaty'. Dal3ie $tudie zamerané na inci-
denciu rakoviny pankreasu, prsnika, prostaty
a kolorekta mali nevypovedné vysledky’.

Kardiovaskularne choroby

Od roku 1969, kedy McCully popisal vztah ho-
mocysteinu a aterosklerotického procesu'?,
viaceré observacné studie potvrdili kauzalnu
Ulohu homocysteinu v rozvoji kardiovasku-
larnych ochoreni. Zvy3end hladina homo-
cysteinu a sucasne znizend hladina folatov
a vitaminu B12 v sére, signifikantne korelo-
vala so stupiom koronarnej choroby srdca
v §tadii s 292 pacientmi'. Uloha homocyste-
inu v patogenéze kardiovaskuldrnych ocho-
reni bola podporend aj vysledkami studii
s pacientmi s mutaciami v géne kédujucom
metyléntetrahydrofolat reduktdzu (MTHFR),
u ktorych sa zistila 0 25 % vys3ia koncentrécia
homocysteinu v sére, a sucasne o0 26 % vyssie
riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody
a o0 16 % vyssie riziko koronarnej choroby
srdca' '>. KedZe folaty su esencidlnym kofak-
torom remetyldcie homocysteinu na metio-
nin a pri ich deficite dochadza k hromadeniu
homocysteinu, pozornost sa upriamila na
suplementaciu organizmu kyselinou listo-
vou, ktord by mohla vyznamne redukovat
koncentraciu sérového homocysteinu, a tym
by viedla k spomaleniu progresie ateroskle-
rézy a znizeniu incidencie kardiovaskular-
nych ochoreni. Stadie realizované prevazne
na vzorke populécie v USA, kde je od r. 1998
zavedena povinna fortifikacia ceredlnych po-
travin kyselinou listovou, zaznamenali pokles
koncentracie homocysteinu o priblizne 7 %
u dospelych v strednom veku a seniorov.
Dennd suplementdcia kyselinou listovou
v davke 0,5 - 5 mg denne, viedla k redukcii
plazmatickej hladiny homocysteinu o pri-
blizne 25 %'® 7. Meta-analyza 30 $tudii na
82 334 participantoch', u ktorych sa suple-
mentovala kyselina listova v davke od 0,5
mg do 15 mg denne v priemere 3,2 roka,
popisala znizené riziko mozgového infarktu
0 10 % a znizené riziko kardiovaskuldrnych
ochoreni 0 4 %. Zo suplementacie viac pro-
fitovali Ucastnici bez preexistujucich kardio-
vaskuldrnych ochoreni, s nizSou vstupnou
hladinou folatov a s vyraznejSou redukciou
homocysteinémie. Této meta-analyza su-
Casne nepotvrdila benefit suplementacie
folatmi na riziko korondrnej choroby srdca'.
Studia u pacientov s chronickym srdcovym
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zlyhavanim a hyperhomocysteinémiou, kto-
rym sa okrem 3Standardnej terapie podava-
lo pocas 4 tyzdriov 20 mg atorvastatinu a 5
mg kyseliny listovej, potvrdila signifikantné
zlepsenie kardialnej funkcie a potlacenie re-
modelécie komor'™. Nové poznatky naznacu-
ju, Ze kyselina listova moze hrat vyznamnu
ulohu aj v prevencii hypoxiou indukovanej
plicnej hypertenzie?.
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Aktualne indikacie uzivania kyseliny
listovej v praxi gynekologa

Je dlhodobo zndmy a viacerymi autormi
potvrdeny fakt, Ze predkoncepcné uzivanie
kyseliny listovej a jej uzivanie do 12. tyzdna
tehotnosti, znizuje riziko vzniku razstepu
nervovej trubice (Neural Tube Defect — NTD)
u plodu. Toto riziko sa pri perikoncepcom
uzivani kyseliny listovej znizuje o 70 %. Kon-
tinualne uzivanie kyseliny listovej aj po . tri-
mestri tehotnosti a jej vplyv na dlhodoby ne-
urologicky vyvoj dietata, viak uz nie je taky
zrejmy. Viaceré prace naznacuju, ze by mohol
byt tento vplyv pozitivny, s lepsimi vysled-
kami niektorych kognitivnych funkcii deti,
ktorych matky uzivali kyselinu listovu pocas
celej tehotnosti.

Uzivanie kyseliny listovej, ako prevencia vzni-
ku gynekologickych malignit, sa vo viacerych
précach nepotvrdila a jej vplyv na prevenciu
vzniku rakoviny nie je zndmy. Riziko vzniku
rakoviny réznych typov pri nadmernom uzi-
vani kyseliny listovej, nie je taktiez presne
zndme.

Metabolizmus

a ucinky folatu

Folat je v poslednych dvoch desatrociach
velmi sledovana a skimand latka z viacerych
dovodov. Metabolizmus foldtov hra vyznam-
nu uUlohu pocas tehotnosti pre vyvoj plodu.
P6sobi ako kofaktor pri metabolizme tzv. jed-
nouhlikovych metabolickych drah, v ktorych
predstavuje zdroj uhlika. Folat je tak nevy-
hnutny pri biosyntéze nukleotidov, metabo-
lizme aminokyselin a podiela sa na viacerych
metylacnych reakciach'. Folat (vitamin B)
alebo jeho sysntetickd forma, kyselina listo-
V4, je povazovany za kli¢ovu ingredienciu pri
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formovani a vyvoji fetdlneho mozgu?® Této
uloha spociva najma v deleni a raste neuré-
nov a syntéze neurotransmiterov:. Odborné
spolo¢nosti v mnohych krajindch maju preto
vo svojich odportcaniach predkoncepcné
uzivanie kyseliny listovej a jej pokracovanie
aj v prvom trimestri tehotnosti v davke 400
- 600 pg/den. Synteticka forma folatu, kyseli-
na listovd, je takmer dvojnasobne viac biod-
ostupna a je vyrazne stabilnejsia, ako v po-
travindch prirodzene sa vyskytujuci vitamin
B,. Uzivanie kyseliny listovej, tak prirodzene
vedie k vy$sim hladindm jej nemetabolizova-
nych foriem v krvi, a tie tu pretrvavaju dlhsie
ako pri jej prirodzene sa vyskytujucej forme*.
Vo vieobecnosti sa povazuje za prospesné,
a viaceré prace to naznacuju, aj dlhodobejsie
uzivanie kysliny listovej po prvom trimestri.
Dubo a kol. viak nenasli koreldciu medzi jej
uzivanim a dlhodobym somatickym a men-
tadlnym vyvojom deti®. Naviac, Valera-Gran
a kol. vo svojej praci upozornili aj na mozny
negativny vplyv uzivania vysokych davok ky-
seliny listovej. V kohorte 2 213 deti vo veku
1 roka, ktoré sa narodili matkdm uzivajacim
5000 a viac pg kyseliny listovej na den, mali
tieto spomaleny psychomotoricky vyvoj
v porovnani s detmi, ktoré sa narodili mat-
kam uzivajicim 400 — 600 pg/den®. Vplyvy
vysokych davok kyseliny listovej uZivanej
pocas tehotnosti na vysledky deti viak nie
su Uplne zrejmé, a je potrebny dalsi vyskum
v tejto oblasti. V neddvnej studii Ars a kol.
upozornili na opa¢ny fenomén pri nedostat-
ku kyseliny listovej. V longitudindlnej studii
s 256 detmi, ktoré sa narodili matkam s de-
ficitom folatu na zaciatku druhého trimes-
tra tehotnosti, autori detom diagnostikovali
znizeny objem mozgového tkaniva vo veku

6 — 8 rokov meranym na MRI". K zaujimavym
zaverom dospeli McNulty a kol. vo svojej
prospektivnej, randomizovanej, kontrolo-
vanej Studii. Deti matiek, ktoré uzivali po-
Cas celej tehotnosti kyselinu listovu, teda
aj po l. trimestri, dosiahli vy3sie hodnotenie
v testoch niektorych kognitivnych funkcif
vo veku 7 rokov v porovnani s detmi ma-
tiek v kontrolnej skupine. Hladina folatu v
krvi matky v 36. gestatnom tyzdni pritom
bola signifikantnym prediktivnym faktorom
urovne verbalneho 1Q u deti vo veku 7 ro-
kov. Kyselina listovd, okrem uz dobre zné-
meho vplyvu na prevenciu vzniku razstepu
nervovej trubice (NTD) vo véasnej tehotnos-
ti, hrd vyznamnu ulohu pocas celej gravi-
dity s potencidlnym dosahom aj na vcasny
postnatélny aj neskorsi Zivot dietata. Folat
je po prvom trimestri jednou z kltu¢ovych
latok pri vyvoji viacerych oblasti mozgu, ako
je hypokampus, corpus striatum, sluchové
a vizudlne centrd mozgovej kory®. Hladiny
folatu v tkanive mozgu plodu su vyssie ako
v mozgu dospelého cloveka. Biologické
mechanizmy, ktorymi folat vplyva aj na po-
stnatalny vyvoj dietata, viak nie su presne
zname. lde pravdepodobne o jeho ulohu
v uz spominanom jednouhlikovom metabo-
lizme, obzvlast foldtom podmienené zmeny
v metyldcii. To nasledne vedie k réznej expre-
sii bielkovin spojenych s tvorbou neurotrans-
miterov, metyldcii alebo tvorbe synaptickych
spojeni v centrdlnom nervovom systéme'®.

Vplyv uzivania kyseliny listovej na rakovino-
vé ochorenia nie je Uplne jasny.V poslednom
obdobi sa objavili sprdvy o zvysenom rizi-
ku vzniku rakoviny prostaty alebo rakoviny
hrubého ¢reva.
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Pri inych typoch rakoviny sa vsak tento
vplyv nepotvrdil alebo nebol tplne zrejmy'.
Wan Ismail a kol. len nedavno zosumarizovali
udaje z literatury o vplyve uzivania kyseliny
listovej tehotnymi zenami na prevenciu vzni-
ku rakoviny u ich deti. Suplementécia kyse-
linou listovou u matiek mala podla autorov
ochranny efekt na vznik akutnej lymfoblas-
tickej leukémie u ich deti (OR 0,75), ale tento
vplyv sa nepotvrdil pri akdtnej myeloidnej
leukémii ani pri ndadoroch mozgu v detskom
veku'. Noérsky autori vo svojej meta-analy-
ze vsak nezistili Ziadny vplyv, ¢i uz zvysenie
alebo znizenie rizika vzniku rakoviny hrubé-
ho ¢reva, prostaty, pluc, prsnika alebo inych
oblasti pri viac ako patro¢nom uzivani kyse-
liny listovej'. Literarne zdroje sa pri vplyve
kyseliny listovej na vznik alebo prevenciu
rakovinovych ochoreni rozchddzaju. Zhodu-
ju sa ale v tom, Ze nie je vhodné nadmerné
uzivanie kyseliny listovej, teda v davke nad
5000 pg/den. Zhoduju sa aj v tom, Ze v tejto
problematike budu potrebné dalsie rozsiahle
prospektivne studie.

Indikacie vyuzitia

v klinickej praxi

Kyselina listova, ako vitamin skupiny B, je dnes
na zaklade jasnych udajov povazovana za je-
den zo zakladnych ¢lankov perikoncepéne;j sta-
rostlivosti o Zeny. Nedostatok kyseliny listovej
moze spoOsobit vznik razstepu nervovej trubice
a u matky megaloblastickti anémiu. Vo viac ako
80 krajinach vo svete preto existuju programy
na fortifikdciu vybranych druhov potravin ky-
selinou listovou. Ako odporicana dennd dav-
ka kyseliny listovej sa udava 400 — 600 pg/den
u nerizikovej populacie Zien. Uzivanie kyseliny
listovej uz predkoncepcne odporuca Americkd
spolo¢nost pre reproduként medicinu aj Ame-
rickd gynekologicko-pérodnicka spolo¢nost™.
Kanadska gynekologicko-pérodnicka spolo¢-
nost (Society of Obstetricians and Gynecologists
of Canada) odporuca uzivanie kyseliny listovej
v nerizikovej populdcii pocas celej tehotnosti
az do 6 tyzdnov po poérode v davke 400 pg na
den'®. Ostatné odporucania su uvedené v ta-
bulke.

Vzhladom na nejasny vplyv vysokych dévok
kyseliny listovej, by jej denna hodnota ne-
mala prekrocit v populacii bezpecnu hranicu
5000 pg'®. Pririzikovej populacii je odporucana
davka zvysena na 4 000 - 5 000 pg/deri. Pre jas-
né odporucanie k uzivaniu kyseliny listovej aj
po |. trimestri tehotnosti v odportc¢anych dav-

Odporucania pre uzivanie kyseliny listovej podla Kanadskej

gynekologicko-porodnickej spolo¢nosti (JOGC)'*>

Rizikova skupina

Odporucanie k uzivaniu kyseliny listovej

Nizko rizikova skupina -
Bez anamnézy ochoreni spoje-
nych s deficitom kyseliny listovej

0,4 mg/den 2 - 3 mesiace predkoncepéne, pocas celej
tehotnosti az do 4 - 6 tyzdnhov po porode alebo pocas
doby kojenia

Stredne rizikova skupina -
Anamnéza niektorého ochorenia
spojeného s deficitom kyseliny
listovej inej ako razstep nervovej
trubice

den

1 mg/den 3 mesiace predkoncepéne az po 12. tyzden
tehotnosti. Po 12. tyzdni tehotnosti az do 4 - 6 tyz-
driov po pérode alebo pocas doby kojenia 0,4 -1 mg/

Vysoko rizikova skupina -
Osobnda anamnéza NTD u jedné-
ho z partnerov

4 mg/den 3 mesiace predkoncepcne az po 12. tyzden
tehotnosti. Po 12. tyzdni tehotnosti az do 4 - 6 tyzdrov
po poérode alebo pocas doby kojenia 0,4 - 1 mg/den

kach, zatial nemame dostatoc¢né udaje, aj ked'
niektoré stddie naznacuju benefit tohto postu-
pué. Fekete a kol. dokonca naznacili, ze uzivanie
kyseliny listovej pocas celej tehotnosti zvysuje
primerani hmotnost novorodencov,ato 02 %
pri kazdom zdvojnasobeni davky kyseliny listo-
vej"”. Vplyv na hmotnost placenty alebo dizku
trvania tehotnosti sa nepreukazal’.

Zaver

Uzivanie kyseliny listovej perikoncepcéne a
v | trimestri tehotnosti chrani plod pred
vznikom razstepu nervovej trubice. Jej uZiva-
nie v perikoncepom obdobi a v I. trimestri
v davkach 400 - 600 ug/den je jednoznacne
prospesné tak pre vyvoj plodu ako aj pre mat-
ku. Udaje z viacerych $tadii naznacuju, ze jej
uzivanie aj pocas dalsich faz tehotnosti chrani
plod pred vznikom niektorych portch autis-
tického spektra a zlepsuje vysledky niektorych
kognitivnych funkcii dietata v dalSom obdobi.
Vysledky studii sledujuce uzivanie kyseliny lis-
tovej pocas tehotnosti a jej vplyv na nasledny
vyvoj dietata, vsak maju rozne limity a na po-
tvrdenie predpokladaného pozitivneho vply-
vu uzivania kyseliny listovej pocas tehotnosti
budu potrebné este dalsie rozsiahlejsie ran-
domizované, kontrolované studie. Nejasny je
aj vplyv na prevenciu a vznik roznych druhov
rakoviny. Literdrne zdroje sa v zaveroch lisia.
Nadmerné, dlhodobé uzivanie kyseliny listo-
vej v davkach nad 5 000 pg na den sa ukazuje
ako skodlivé, aj ked' aj tieto zavery budu mu-
siet byt este overené v dalSich studiach.
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Skratend informacia o lieku. Nézov lieku: Acidum folicum Léciva 10 mg obalené tablety. Farmakoterapeutickd skupina: vitamin, antianemikum. ATC kdd: B038801. Zlozenie: Acidum folicum (kyselina listové) 10 mg v 1 obalenej tablete. Terapeutické indikacie: Prevencia a lietba nedostatku kyseliny listovej
(hlavnym priznakom je megaloblastickd anémia). K nej dochddza: Pri nedostatocnom privode kyseliny listovej v strave, teda pri celkovej podvyzive, pri jednostrannych extrémnych diétach s restrikciou zeleniny, vajec a mésa, pri nutricnych nedostatkoch v detskom a stareckom veku. Pri poruchdch vstrebavania
pri achoreniach criev (m. Crohn, m. Whipple, pri celiakii a sprue, pri stavach po rozsiahlej resekeii tenkého creva, po gastrektomii, chronickej hnatke a pod.), pri hepatabiligrnych poruchach s abmedzenym entereohepatélnym obehom, pri cithdze a chronickom alkoholizme. Pri dihotrvajucej dialyzacne] liecbe, pri
2vy3enej potrebe pocas gravidity, najma u Zien, ktoré maju zvySené ndroky na foldt (viacnasobné tehotenstvo, hemolytické poruchy, poruchy metabolizmu kyseliny listovej) a u zien so zvysenym rizikom porich neurdlnej trubice (PNT) (anamnéza alebo rodinng anamnéza PNT). Pri chronickych hemolytickych
stavoch ako je dedicnd sférocytéza, autoiminna hemolytickd anémia, thalassaemia maior a kosécikova anémia. Pri podavani liekov zasahujucich do metabolizmu folétov (k deficitu kyseliny listovej moze dojst po aplikdcii antikonvulziv, napr. po podani kyseliny listovej z dovodov korekcie tohto stavu moze dojst k
7nizeniu sérovej hladiny fenytoinu a zvyseniu frekvencie epileptickych zachvatov, dalej pri dihsie trvajuicej medikéci analgetik, estrogénov, izoniazidu, erytropoetinu a antagonistov kyseliny listovej). Dévkovanie a spdsob podévania: Davkavanie je individudine. Megaloblastické anémia z deficitu foldtov - dospeli
a deti od 6 o 7 rokov: 10 mq kazdy druhy defi pocas 4 mesiacov; u malabsorpénych stavov - kazdy druhy defi striedavo 10 a 20 mg. Profylakticky u chronickych dialyzovanyich pacientov - dospeli: 10 mg kazdy druhy defi az kazdy druhy tyzder, dospievajici 12 a7 17 rokov: 10mg kazdy druhy alebo kazdy def, deti.
6 a7 11okov: 10mg v intervale tak, aby bola priemernd dennd davka 250pg/kg/den. Profylakticky pri chronickych hemolytickych stavoch - dospeli: 10 mg kazdy druhy def az kazdy druhy tyzden. Prevencia PNT (Zeny vo fertilnom veku vo vysoko rizikovej skupine, ktoré chct otehotniet alebo u ktorych existuje
moznost otehotnenia) - 10 mg kazdy druhy def pred pocatim a do 12. tyidna tehotenstva. Prevencia PNT (Zeny vo fertilnom veku s kosaakowtou anemlou) 10mg kazdy druhy den pred pocatim a pocas tehotenstva. Tablety sa prehltnd cele, nerozhryzene 3 73pijl sa tekutinou. Kontraindikdcie: Precitlivenost
na kyselinu listovd alebo ktordkolvek z pomocnych Iétok, perniciézna anémia neliecend sticasne vitaminom 812. Osobitné a pri poutivani: Pri zisteni megaloblastickej anémie je nutné upresnit diagndzu jej etioldgie. Podanie kyseliny listovej pri pernicioznej anémii moze urychlit vznik
neuroanemického syndrému, preto je potrebné podat stcasne kyselinu listovu 3j vitamin B12. Kyselina listovd nekoriguje defict folstov vyvolany inhibitormi dihydrofolstreduktdzy (metotrexdt, trimetoprim, pyrimetamin, triamterén) - tu je indikovany leukovorin (calcu folinas). Osobitnd pozornost je potrebnd pri
suspektnych foldtdependentnych tumorach. Pocas liecby nie je vhodné pit alkaholické napaje. Liek obsahuje monohydrat laktozy, sacharozu a sodik. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktozovej intolerancie, intolerancie fruktdzy, celkovym deficitom laktdzy, alukézo-galaktézovou malabsorpciou
alebo deficitom sachardzy a izomaltazy nesmu uzivat tento liek. Liekové a iné interakcie: Sucasné podame kyseliny listovej a antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, barbituréty) vedie urjchlenim metabolizmu obidvoch liekov k znizeniu ich hladiny v krvi. Dlhodobé podévanie analgetik, kontraceptiv s obsa-
hom estrogénov, sulfénamidov, vrétane sulfasalazinu, antimalarik, antituberkulotik vedie ku karenci folatov a k nutnosti ich suplementacie. Antacidd s obsahom hlinika a horcika znizujd vstrebavanie kyseliny listovej, preto sa antacida uzivajd aspofi 2 hodiny po jej podant. Fertilita, gravidita a laktacia: Ak sa
uziva kyselina listova pocas gravidity alebo dojcenia, odporica sa, aby na lietbu dohliadal lekér. Priaznivy efekt podavania kyseliny listovej v gravidite vo vysSich dévkach opisal rad préc, u gravidnych zien vsak nie su k dispozicii kontrolované stidie. Pri normalnej strave a normélnej gravidite sa suplementécia
nepovazuje za nevyhnutnu. Kyselina listovd sa aktivne secernuje do materského mlieka a to aj na Gkor matky. Pocas liechy nie je nutné za predpokladu odporicaného dévkovania prerusit dojcenie. Stidie na zvieratach nenaznacuji negativny Gtinok na fertilitu muzov a 7ien. Ovplyvnenie schopnosti viest
vozidla a obsluhovat stroje: Nema Ziadny vplyv na tieto cinnosti. NeZiaduce Gcinky: Vyskytuju sa zriedkavo alebo velmi zriedkavo. Velkost balenia: 30, 45 obalenych tabliet. Dritel rozhodnutia o registracii: Zentiva k5., U Kabelovny 130, Praha, Ceskd republika. Registraéné gislo: 12/0099/69-C/S. Vydaj
lieku je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku sa oboznamte s Gplnym znenim Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Datum revizie textu SmPC: Jil 2020.
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