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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Die Bedeutung der Hyperhomocysteinamie als
Risikofaktor tiir degenerative Erkrankungen:

ein Uberblick

W. Herrmann

Hyperhomocysteinamie ist das Resultat eines gestérten intrazelluldren Methioninstoffwechsels, dem ein Enzym- und/oder Vitaminmangel zugrunde
liegt. Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dals Hyperhomocysteindmie einen Risikofaktor fiir koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, peri-
phere arterielle VerschluBkrankheit und venose Thrombosen darstellt. Unterschiedliche Resultate fand man dagegen bislang in prospektiven Studien.
Derzeit noch laufende multizentrische Studien sollen Klarheit iiber die Kausalitat von Hyperhomocysteindmien wie auch (ber den Wert homocystein-
senkender Therapien bringen.

Die Einleitung des atherogenen Prozesses durch Hyperhomocysteindmie scheint mit der Verdnderung der Funktion der Endothelzellen wie auch
der glatten Muskelzellen der GefaBwand und einer dadurch vermehrten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies verkntipft zu sein. Dabei werden eine
gesteigerte endotheliale Expression von Adhadsionsmolekiilen, eine verstarkte Ablagerung von oxidiertem LDL in der Gefdlswand und eine dadurch
induzierte Bildung von Schaumzellen in der GefdBwand beobachtet. Hyperhomocysteindmie interferiert zusétzlich mit dem Gerinnungssystem und
wirkt iiber diesen Weg prothrombotisch.

Eine hohe Pravalenz von Hyperhomocysteindmien, die mit zunehmendem Alter deutlich ansteigt, wird bei Senioren als Folge eines Vitaminman-
gels beobachtet. Bei élteren Personen wird mit grofSer Haufigkeit ein Vitamin-B12-Mangel gefunden, der zuverlassiger durch Messung des Serum-
spiegels an Methylmalonsédure als durch die Konzentration des ,Gesamt-Vitamin-B12” im Serum erfalst werden kann. Personen, die eine strikte
vegetarische Diét einhalten, zeigen eine hohe Prdvalenz an Hyperhomocysteindmie, die vor allem durch einen funktionellen Vitamin-B12-Mangel
(erhéhter MMA-Spiegel) bedingt ist. Nicht zuletzt wird Hyperhomocysteindmie auch als pathogener Faktor bei der Entstehung von Neuralrohrdefekten
und Praeklampsie diskutiert. Eine friihzeitige Diagnose eines intrazelluldren Vitamin-B12-Mangels ist fiir die Prdavention von neurologischen Schaden
von hoher Relevanz.

Homocystein sollte gemessen werden: bei Patienten mit familidrer Haufung von atherothrombotischen Gefdlerkrankungen, bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder Hyperlipidimie, bei Nierenpatienten, bei Adipdsen, bei dlteren Personen, bei postmenopausalen Frauen und in der frithen
Schwangerschaft. Die spezifische Diagnose eines eventuell zugrundeliegenden Vitaminmangels ist fiir eine addquate Therapie wichtig. Personen mit
einer Homocysteinkonzentration im Plasma oder Serum > 12 pmol/l sollten ihre didtetische Zufuhr von Vitaminen steigern und/oder die Vitaminauf-
nahme durch Supplements erganzen.

Schliisselwérter: Hyperhomocysteinimie, Atherosklerose, kardiovaskulare Erkrankungen, Nierenerkrankungen, Vitaminmangel,
Methylmalonséure, édltere Probanden, Vegetarier

Hyperhomocysteinaemia is the result of a disturbed methionine metabolism. It results from enzyme and/or vitamin deficiency. Epidemiological
studies have proven that hyperhomocysteinaemia is a risk factor for atherosclerotic cardiovascular diseases, stroke, peripheral arterial occlusive
disease and venous thrombosis. Conflicting results come from prospective studies. Trials, which are now in progress may clarify the “causality” of
high homocysteine concentrations and will assess the value of homocysteine-lowering therapy.

The induction of the atherogenic process by hyperhomocysteinaemia seems to be associated with an alteration of endothelial and smooth muscle
cell function leading to an accelerated formation of reactive oxygen species, an increased endothelial expression of adhesion molecules, which then
leads to an enhanced deposition of oxidised LDL in the vessel wall with the formation of foam cells. Additionally, hyperhomocysteinaemia interferes
with the coagulation system and thus also has prothrombotic effects. There is a high prevalence of hyperhomocysteinaemia as a syndrome of a
vitamin deficiency in elderly subjects, which strongly increases with age. Elderly people have a high frequency of vitamin B12 deficiency which can
be diagnosed more reliably by the measurement of serum methylmalonic acid (MMA) level than by serum vitamin B12. Subjects following a strict
vegetarian diet also have a high prevalence of hyperhomocysteinaemia caused by functional vitamin B12 deficiency (increased MMA level). Last but
not least, hyperhomocysteinaemia is a factor in the pathogenesis of neural tube defects and preeclampsia. An early diagnosis of vitamin B12 deficiency
is important for the prevention of neurological damages. Homocysteine should be measured in patients with a history of atherothrombotic vessel
diseases, in patients with diabetes or hyperlipidaemia, in renal patients, in adipose subjects, in elderly people, in post-menopausal women, and in
early pregnancy. A specific diagnosis of an underlying vitamin deficiency is important for adequate treatment. Individuals with homocysteine level
> 12 pmol/l should increase and/or supplement their dietary intake of vitamins. J Erndhrungsmed 2002; 4 (1): 7-14

Key words: hyperhomocysteinaemia, atherosclerosis, cardiovascular disease, renal disease, vitamin deficiency,
methylmalonic acid, elderly subjects, vegetarians

eben den vielen bekannten humoralen und zellularen
Risikofaktoren fiir Atherosklerose ist eine moderate

Methionin wird die Methylgruppe von 5-Methyltetrahydro-
folat auf HCY tibertragen. Diese in allen Geweben vorkom-

Hyperhomocysteindmie als weiterer bedeutender athero-
thrombotischer Risikofaktor erkannt und eingeordnet wor-
den. Homocystein (HCY) ist eine nichtproteinbildende,
schwefelhaltige Aminosdure des Methioninstoffwechsels.
Nur 1 bis 2 % des HCY zirkulieren frei im Plasma in der
reduzierten Form. 70-90 % des Plasma-HCY sind protein-
gebunden, die restlichen Anteile bilden Disulfide, wie
Homocystin und HCY-Cystein.

HCY befindet sich am Schnittpunkt zweier Stoff-
wechselwege, der katabolen Transsulfurierung und der
Remethylierung (Abb. 1) [1, 2]. Es wird entweder zu Cysta-
thionin transsulfuriert oder zu Methionin remethyliert,
wobei die Remethylierungsrate von der diatetischen Methio-
ninzufuhr abhéngig ist. Bei der Remethylierung von HCY zu

mende Reaktion wird durch die Methioninsynthase [EC
2.1.1.13] katalysiert und ist Vitamin B12-abhangig. Alterna-
tiv kann die Methylgruppe auch von Betain geliefert wer-
den. Diese Reaktion ist jedoch vornehmlich auf die Leber
beschrénkt und deshalb von untergeordneter Bedeutung.
Methionin wird zu S-Adenosylmethionin (SAM) transfor-
miert, das hauptsachlich als universeller Methylgrup-
pendonor fungiert [3]. Bei der Demethylierung von SAM
entsteht S-Adenosylhomocystein (SAH), woraus durch hydro-
Iytische Spaltung Homocystein freigesetzt wird. SAH kon-
kurriert mit SAM um Bindungsstellen und kann dadurch
eine Inhibierung der Transmethylierung bewirken [4]. Im
Transsulfurierungsweg kondensiert HCY mit Serin zu Cysta-
thionin (CYS). Die Reaktion wird katalysiert durch die
Cystathionin-B-Synthase [EC 4.4.1.1], einem Vitamin B6-
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abhingigen Enzym. In einem zweiten Reaktionsschritt,
katalysiert durch die Cystathionase [EC 4.4.1.1], wird CYS
zu Cystein und o-Ketobutyrat hydrolysiert. Eine Hyper-
homocysteindmie bei einer normalen Nierenfunktion kann
einerseits an einem Defekt in der Transsulfurierung, basie-
rend auf einem Mangel an Cystathionin-3-Synthase [4, 5],
liegen; andererseits ist auch ein Defekt in der Remethy-
lierung, basierend auf einem Mangel an Methioninsynthase
oder einem Mangel an Methylentetrahydrofolatreduktase
(MTHFR) [EC 1.5.1.20], moglich [6, 7]. Weiterhin kann eine
moderate Hyperhomocysteindmie durch einen Mangel der
am Metabolismus beteiligten Kofaktoren, Folsdaure, Vitamin
B12 und Vitamin B6, bedingt sein [8].

SAM spielt eine wichtige Rolle in der koordinierten Regu-
lation von Remethylierung und Transsulfurierung [1, 9]. SAM
aktiviert die Cystathionin-f-Synthase und inhibiert die durch
MTHFR katalysierte Bildung von 5-Methyltetrahydrofolat (5-
MTHEF). Der Verbrauch von SAM wird tber die von Glycin-
N-Methyltransferase (GNMT) [EC 2.1.1.20] katalysierte Re-
methylierungsaktivitit reguliert. Dabei wird die Methylgrup-
pe von SAM auf Glycin (Sacrosin) transferiert [10]. Die Reak-
tion wird von 5-MTHF-Polyglutamat stark inhibiert.

Was beeinflulSt den Homocysteinspiegel im Plasma?

Da HCY stark zytotoxisch ist, wird seine intrazellulare
Konzentration niedriggehalten. Dies geschieht zum einen
Uber einen zelluldren Katabolismus und zum anderen tber
einen zelluldren HCY-Exportmechanismus ins Plasma [2,
11, 12]. Plasma-HCY (etwa 70 %) wird hauptsachlich renal
metabolisiert (remethyliert), und nur ein kleiner Teil wird
mit dem Urin ausgeschieden [13, 14]. Eine moderate
Hyperhomocysteindmie im Plasma im Konzentrationsbe-
reich von > 12 bis 30 pmol/I kann verschiedene Ursachen
haben: einen heterozygoten Enzymmangel (Cystathionin-f-
Synthase [15] oder thermolabile MTHFR [6, 7]), einen Man-
gel an Folat, Vitamin B12 oder Vitamin B6 [16, 17] oder
eine Niereninsuffizienz [18].

Niedriges 5-MTHF fiihrt zu einer gestorten HCY-Reme-
thylierung

Niedriges Folat, niedriges Vitamin B6 oder ein Mangel
an MTHFR kénnen zu einer gestérten Synthese von
5-MTHF fuhren, mit der Konsequenz einer ebenfalls ge-
storten Remethylierung von HCY zu Methionin [19-22].

Methylierter
Akzeptor SAH
Akzeptor \ sﬁri Cystein
SAM HCY—Z CYS—A a-KBT AS,FS
B-6 B6 ¥
PRP-CoA

Methionin B-12

_ i HMIHF D-MM-CoA —>MMA
Protein \ 3
aus der Nahrung = ‘
THF 5,10-MTHF L-MM-CoA
Seri 75 6
B-6 B-6
Glycin SUC-CoA

Abbildung 1: Homocysteinmetabolismus. SAM, S-Adenosylmethionin;
SAH, S-Adenosylhomocystein; HCY, Homocystein; CYS, Cystathionin;
o-KBT, a-Ketobutyrat; PRP-CoA, Propionyl-CoA; MMA, Methyl-
malonsaure; D-MM-CoA, D-Methylmalonyl-CoA; L-MM-CoA, L-Methyl-
malonyl-CoA; SUC-CoA, Succinyl-CoA; THF, Tetrahydrofolat; 5-MTHF,
5-Methyltetrahydrofolat; 5,10-MTHF, 5,10-Methylentetrahydrofolat; 1,
Methioninsynthase; 2, Serin-Hydroxymethyltransferase; 3, N° N'-
Methylentetrahydrofolatreduktase; 4, Cystathionin-B-Synthase; 5, Cysta-
thionase; 6, L-Methylmalonyl-CoA-Mutase; AS, Aminosauren; FS, Fett-
sauren.

Als Kompensation wird versucht, HCY verstarkt durch
Transsulfurierung zu katabolisieren. Der verstarkte Anfall an
HCY kann jedoch nicht durch Transsulfurierung abgebaut
werden, da der niedrige Spiegel von SAM nicht ausreicht,
den katabolen Stoffwechselweg zu aktivieren. Diesbeziig-
lich unterstlitzend wirkt die niedrige Konzentration von
5-MTHF, die die Demethylierung von SAM nicht inhibiert
und so zur weiteren Absenkung des SAM-Spiegels beitragt.

Die 677C—T MTHFR-Mutation fiihrt zu einer Substitu-
tion von Alanin durch Valin, wodurch ein Enzym mit mode-
rat reduzierter Aktivitat gebildet wird [6, 7, 23]. Die Folge
davon ist, dall die enzymatische Konversion von 5,10-
Methylentetrahydrofolat (5,10-MTHF) zu 5-MTHF, die von
MTHER katalysiert wird, im Falle der Genmutation inhibiert
ist und so zu einem niedrigeren Spiegel von 5-MTHF fiihrt.
Infolgedessen kommt es zu einer gestorten Remethylierung
von HCY zu Methionin. Die Mutation fihrt zu einer mode-
raten Hyperhomocysteindmie, vor allem bei Personen mit
niedrigem Folat. In unserer Studie an Nierenpatienten mit
moderater Hyperhomocysteindmie konnten wir bestétigen,
dal die 677-MTHFR-Mutation zu einer weiteren Steigerung
der HCY-Konzentration bei den Patienten mit niedrigem
Folat fiihrt (Abb. 2). Wir und andere [7] konnten bei ausrei-
chender Folatversorgung keinen signifikanten Einflul der
677-MTHFR-Mutation auf den HCY-Spiegel feststellen. Die
homozygote 677-MTHFR-Mutation fiihrte aber bei jenen
Patienten mit ungentigender Folatversorgung zu einer wei-
teren signifikanten Steigerung der ohnehin bei Nieren-
patienten bereits erhohten HCY-Konzentration.

Gestorte HCY-Remethylierung bei hohem Spiegel von
5-MTHF

Vitamin B12-Mangel oder Methioninsynthasemangel
blockiert die Remethylierung von HCY zu Methionin [1].
Der dadurch bedingte hohere Spiegel an 5-MTHF inhibiert
den Verbrauch von SAM. SAM aktiviert die Cystathionin-
B-Synthase und unterstiitzt so die Transsulfurierung. Die
Hyperhomocysteindmie bei Vitamin B12-Mangel zeigt
sich deshalb etwas weniger stark ausgepragt als bei Folat-
mangel, da der HCY-Katabolismus bei Vitamin B12-Man-
gel aktiver ist als bei Folatmangel.

MaRig gestorte HCY-Transsulfurierung

Bei Mangel an Vitamin B6 oder Vorliegen eines hetero-
zygoten Mangels an Cystathionin-B-Synthase ist die Trans-
sulfurierung nur maig gestort [1, 25]. Die verbleibende
Transsulfurierungsaktivitat verhindert zusammen mit der
ungestorten Remethylierung eine Hyperhomocysteindamie,
solange die HCY-Belastung niedrig ist. Jedoch findet sich

Folat < 13,6 nmol/l; p< 0,05 Folat > 13,6 nmol/l; n.s.
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Abbildung 2: Einflufl der 677C—T MTHFR-Mutation auf die Homocystein-
konzentration bei Nierenpatienten, unterteilt in Patienten mit niedrigen
und hohen Folatkonzentrationen: -/- Wildtyp, -/+ heterozygote Mutation,
+/+ homozygote Mutation (modifiziert nach [24])



bei Vitamin B6-Mangel postprandial oder nach Methionin-
belastung eine ausgepragte Hyperhomocysteindmie. Der
Methioninbelastungstest wird deshalb primar zur Erfas-
sung von Personen mit gestorter Transsulfurierung einge-
setzt, die einen normalen oder grenzwertigen HCY-Spiegel
im Nichternzustand aufweisen.

Vitamin B12-Mangel und
neuropsychiatrische Erkrankungen

Warum ist die frithzeitige Diagnose eines Vitamin B12-
Mangels wichtig? Vitamin B12-Mangel gilt als wichtige Ur-
sache fur die Entwicklung neuropsychiatrischer Erkran-
kungen. Die Vitamin B12-Speicher im Gehirn sind klein
und schnell erschopft. Bei friihzeitiger Diagnose eines Vit-
amin B12-Mangels konnen durch entsprechende Supple-
mentation irreversible neurologische Schaden vermieden
bzw. ihr Fortschreiten gestoppt werden. Niedrige Vitamin
B12- und Folatkonzentrationen fiihren im ZNS zu einer
verminderten Bildung von Tetrahydrobiopterin, einem ge-
schwindigkeitsbestimmenden Kofaktor fiir die Synthese
von Dopamin und Serotonin [26]. Erhohte Spiegel von
HCY, aber erniedrigte Konzentrationen von Methionin
und Tryptophan, dem Prakursor von Serotonin, wurden bei
Patienten mit Morbus Alzheimer gefunden [27]. Eine in-
takte Wechselwirkung zwischen Folat und Cobalamin ist
fur die Synthese von DNA und fiir Methylierungsreak-
tionen (Methylierung von DNA, Myelin, Phospholipiden,
Rezeptoren und Neurotransmittern) von hoher Relevanz.
Verschiedene Studien bei Patienten mit neuropsychia-
trischen Erkrankungen berichten tber reduzierte Spiegel
von SAM im Liquor [28-30]. Weiters konnen erhohte Kon-
zentrationen von HCY im ZNS zu Schadigungen des
GefiaBendothels fiihren, die ihrerseits als ursachliche Fak-
toren bei der Auslosung eines Schlaganfalls oder der Ent-
wicklung von Demenz mitwirken. Dariiber hinaus vermag
HCY im ZNS um die Rezeptoren fiir Glutamat und Aspar-
tat zu konkurrieren. Hyperhomocysteindmie kann dadurch
einen exzitatorischen Effekt auf verschiedene NMDA-
Glutamatrezeptorsubtypen ausiiben und so zu einer ge-
steigerten Bildung von Hydroxylradikalen beitragen [31].

Hyperhomocysteindmie als Risikofaktor
fiir GefaBBerkrankungen

Eine hohe Pravalenz an Hyperhomocysteinamie (zwi-
schen 20 und 40 %) wurde bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit [32, 33], bei Patienten mit Schlaganfall
[34], bei Patienten mit peripherer arterieller VerschluB-
krankheit [35] sowie bei Patienten mit vendser Thrombose
[36] berichtet. Die meisten prospektiven Studien bestati-
gen, dal8 ein erhohter Homocysteinspiegel einen Risiko-
faktor fiir koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und auch
venose Thrombose darstellt [37]. Eine vor kurzem verof-
fentlichte prospektive Studie von Nygard et al. an Patien-
ten mit angiographisch gesicherter koronarer Herzkrank-
heit demonstrierte nach fuinf Jahren Follow-up eine strenge
Wechselbeziehung zwischen HCY-Konzentration und
Gesamtmortalitat [38]. Von den Patienten mit HCY-Spie-
geln < 9 pmol/l Gberlebten nach 5 Jahren Beobachtungs-
zeit 93 %, wihrend Patienten mit HCY-Konzentrationen
> 20 pmol/l nur eine Uberlebensrate von 67 % aufwiesen.
Ein mit steigendem HCY-Spiegel exponentiell wachsendes
Risiko fir Myokardinfarkt wurde in einer Populations-
studie gefunden [39]. Die ,Odds Ratio” fir Myokardinfarkt
stieg exponentiell von 1 auf 6, wahrend der HCY-Spiegel,
nach Unterteilung in Quartilen, von < 9,8 pmol/l in der
untersten Quartile auf > 17,2 ymol/l in der obersten Quartile

angestiegen war. In einer Therapiestudie wurde die Plaque-
entwicklung in der Karotis vor und nach Vitaminsupple-
mentation (tagliche Dosis: 5 mg bzw. 2,5 mg Folsdure, 25
mg Vitamin B6, 250 pg Vitamin B12) an Patienten mit
HCY-Spiegeln > 14 pmol/l tber 4,4 Jahre verfolgt [40].
Wahrend ohne Vitaminsupplementation die Plaqueent-
wicklung deutlich voranschritt, zeigte sich nach Vitamin-
supplementation nicht nur ein Stop der Plaqueentwick-
lung, sondern die Plaqueflache nahm auch signifikant ab.
Die derzeit noch laufenden gro3en, multizentrischen Stu-
dien sollen Klarheit sowohl tiber die Kausalitdt von hohen
HCY-Konzentrationen bringen als auch die dringend not-
wendigen Informationen tber den Nutzen einer HCY-sen-
kenden Therapie liefern.

Hyperhomocysteinidmie bei Nierenpatienten

Die vorzeitigen atherosklerotischen GefaRerkrankun-
gen bei Nierenpatienten werden teilweise mit der hohen
Pravalenz an Hyperhomocysteindmien bei diesen Patien-
ten erklart [41]. In unseren Untersuchungen an Nieren-
patienten konnten wir eine deutliche Hyperhomocystein-
dmie bei Dialysepatienten feststellen (HCY-Medianwert bei
Patienten mit Hamo- und Peritonealdialyse: 31 pmol/l) [42].
Bei Nierentransplantierten fand sich ein moderat erhthter
HCY-Spiegel (Median: 20 pmol/l). Als Hauptursache fur
die hohe Pravalenz an Hyperhomocysteinamie bei Nieren-
patienten wird die gestorte Remethylierung von HCY zu
Methionin diskutiert, die durch Vitaminsupplementation
nur teilweise reversibel ist [43, 44]. Die Bestimmung von
Methylmalonsdure (MMA) wie auch von Cystathionin
(CYS) liefert zusatzliche Informationen uber die der
Hyperhomocysteindmie zugrundeliegenden Storungen.
Unsere Ergebnisse [42] zeigen auch, daf, im Vergleich zur
Bestimmung von Vitamin B12 im Serum bzw. Plasma, die
Bestimmung von MMA auch bei Nierenpatienten ein sen-
sitiver Indikator fiir einen funktionellen Vitamin B12-Man-
gel ist. Wahrend mit der Bestimmung von Vitamin B12 im
Serum bzw. Plasma nur eine niedrige Pravalenz eines Vit-
amin B12-Mangels gefunden wurde (3 % bei Nieren-
transplantierten bzw. 5 % bei Patienten mit Hamodialyse),
ergab die Bestimmung von MMA als Marker eines intrazel-
luldren funktionellen Vitamin B12-Mangels eine sehr hohe
Pravalenz an funktionellem Vitamin B12-Mangel, vor al-
lem bei Patienten mit Hamodialyse (10 % bei Nieren-
transplantierten bzw. 55 % bei Patienten mit Hamodia-
lyse). Dies wurde auch durch andere Studien bestatigt [42].
Neben Vitamin B12-Mangel konnten wir bei den Nieren-
patienten eine hohe Frequenz an Vitamin B6-Mangel fin-
den (27 % bzw. 42 %), wéahrend Folatmangel mit deutlich
niedrigerer Frequenz diagnostiziert wurde (5 % bzw. 11 %).
Eine kirzliche Publikation [43] beschreibt sehr eindrucks-
voll die Beziehung zwischen MMA als Marker eines Vit-
amin B12-Mangels und der Vitamin B12-Konzentration im
Plasma bei Nierenpatienten. Nach Supplementation der Pa-
tienten mit Vitamin B12 fiel der MMA-Spiegel stark ab und
erreichte bei etwa 700 pmol/l ein Plateau. Eine weitere Stei-
gerung der Supplementation mit Vitamin B12 fihrte zu kei-
nem weiteren Abfall des MMA.

Hyperhomocysteinimie und gestorte
Schwangerschaft

Hyperhomocysteindmie stort die Vaskularisation der
Plazenta und beeintrachtigt auf diesem Wege ihre Funk-
tion. Hyperhomocysteindmie wahrend der Schwanger-
schaft kann Ursache fir niedriges Geburtsgewicht, fur



haufigen Schwangerschaftsverlust wie auch fiir vorzeitige
Plazentaablosung sein [45, 46]. Weiters spielt die Hyper-
homocysteindmie eine wichtige Rolle als pathogene-
tischer Faktor bei der Entwicklung einer Praeklampsie
oder eines Neuralrohrdefektes [47-49].

Hyperhomocysteindmie bei dlteren Personen

Moderate Hyperhomocysteindmie als Vitaminmangel-
syndrom wird bei dlteren Personen mit groRer Haufigkeit
festgestellt [17, 19, 20]. Diese Beobachtung konnten wir in
eigenen Untersuchungen an zwei Altersgruppen, Senioren
(65-75 Jahre) und Langlebigen (> 85 Jahre) bestdtigen
[50]. Hyperhomocysteinamie wurde bei den gesunden Se-
nioren in 32 % und bei den Langlebigen in 58 % der Un-
tersuchten gefunden. Mit steigendem Alter konnte eine
starke Zunahme sowohl der Pravalenz als auch des Grades
der Hyperhomocysteinamie registriert werden. Wahrend
bei den Senioren die HCY-Konzentration Uberwiegend
moderat (bis 30 pmol/l) erhoht war, zeigte sich bei Langle-
bigen, daf ein nicht unbetrachtlicher Teil der Probanden
Hyperhomocysteindmien > 30 pmol/l hatte (Abb. 3). Die
Pravalenz erhhter MMA-Spiegel als sensitiver Marker ei-
nes funktionellen Vitamin B12-Mangels war sehr hoch,
23 % bei den Senioren und 62 % bei den Langlebigen
[51]. Demgegenuber fand sich ein Vitamin B12-Mangel,
diagnostiziert mittels Vitamin B12-Test im Serum, nur in
9 % bzw. 20 % der Probanden. Demzufolge war die Fre-
quenz an intrazellularem Vitamin B12-Mangel bei Ver-
wendung von MMA als sensitivem, funktionellem Marker
dreimal hoher als bei Nutzung einer Vitamin B12-Bestim-
mung im Serum. Bei Anwendung der Vitamin B12-Mes-
sung im Serum werden somit intrazelluldare Vitamin B12-
Méngel in nicht unbetrachtlichem MaRe tbersehen. Vit-
amin B6-Mangel fand sich ebenfalls mit groller Haufigkeit
bei dlteren Personen, 23 % bei Senioren und 40 % bei
Langlebigen. Trotz der niedrigen Pravalenz an diagnosti-
ziertem Folatmangel (1 %) unterstreicht unsere Studie eine
deutliche und signifikante Reduktion des Folatspiegels mit
zunehmendem Alter. Anhand der Regressionsanalyse von
unseren Daten lieB sich ermitteln, da® nur das Alter, MMA,
Folat und Kreatinin Variablen waren, die den HCY-Spiegel
signifikant und unabhéngig beeinfluiten. Demgegentber
hatten Vitamin B12 und B6 keinen signifikanten Einfluf}
auf die HCY-Konzentration im Serum.

MMA als Marker eines
Vitamin B12-Mangels bei Vegetariern

In einer Studie an Vegetariern konnten wir die Bedeu-
tung des MMA als Marker eines Vitamin B12-Mangels be-
statigen. Durch das Meiden von Nahrungsmitteln tieri-
schen Ursprungs vermindern Vegetarier die Aufnahme ei-
niger essentieller Nahrungsbestandteile, wie z. B. Vitamin
B12, wodurch eine Hyperhomocysteinamie hervorgerufen
werden kann. Die Vegetarier zeigten, verglichen mit
omnivoren Kontrollen, eine hohere Frequenz an erhohten
Serumspiegeln von HCY und MMA, aber einen niedrige-
ren Spiegel im totalen Antioxidantienstatus (TAS) [51].
Folat und Vitamin B12 im Serum differierten nicht signifi-
kant zwischen beiden Gruppen. Die Vegetarier lieRen sich
in folgende Gruppen unterteilen: Lacto-Ovo-/Lactovege-
tarier, Teilvegetarier und Veganer, die alle tierischen Pro-
dukte meiden. Von den omnivoren Kontrollen zu den
Veganern fand sich ein signifikanter Anstieg des HCY-Spie-
gels von 10 auf 15 pmol/l und des MMA von 170 auf

250 nmol/l, wahrend Vitamin B12 im Serum nur gering
abfiel (Abb. 4). TAS korrelierte signifikant mit Vitamin B12
im Serum. Die Haufigkeit eines funktionellen Vitamin
B12-Mangels, nachgewiesen tber einen erhohten MMA-
Spiegel, war bei den Vegetariern mit 25 % dreifach haufi-
ger als erniedrigtes Vitamin B12 im Serum (8 %). Die Ursa-
che fiur diese Diskrepanz wird vor allem darin gesehen,
dall ungefdhr 80 % des Vitamin B12 im Serum bzw. Plas-
ma an Haptocorrin, einen spaten Indikator eines Vitamin
B12-Mangels, gebunden sind, wahrend normalerweise
nur etwa 20 % an Transcobalamin Il, den Friihindikator
eines Vitamin B12-Mangels, gebunden sind. Es konnte de-
monstriert werden, dal viele Vegetarier mit normalen Vit-
amin B12-Serumkonzentrationen im Bereich zwischen
> 156 und < 360 pmol/l bereits einen funktionellen Vit-
amin B12-Mangel, d. h. erhthtes MMA aufweisen. Ahn-
liche Resultate wurden durch andere Untersucher [53] an
Kindern mit einer strikt veganen Diit erzielt. Verglichen
mit den Kontrollen wiesen die veganen Kinder eine 8fach
hohere MMA- und eine 2fach hohere HCY-Konzentration
auf.

Atherogene und thrombogene Mechanismen
bei Hyperhomocysteinimie

Die bei einer Hyperhomocysteindmie am haufigsten
diskutierten atherogenen Mechanismen sind: eine Verdik-
kung der GefaBintima, ein erhohter Plattchen-Turnover,
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Abbildung 3: Verteilung von Homocysteinkonzentrationen in unterschied-
lichen Altersgruppen (modifiziert nach [50])
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eine gesteigerte Plattchenaktivierung mit vermehrter
Thromboxansynthese, endotheliale Dysfunktion, aktivier-
te Leukozyten, verstarkte Oxidation von LDL durch erhoh-
ten oxidativen Stref, verstarkte Schaumzellbildung durch
Lipidablagerung in der Gefdlwand sowie eine vermehrte
Proliferation glatter Muskelzellen [54-58].

Die Induktion des atherogenen Prozesses bei Hyper-
homocysteinamie wird in der Bildung reaktiver Sauerstoff-
spezies (ROS) und in der direkten Verdnderung der meta-
bolischen Funktionen von Endothel- und glatten Muskel-
zellen gesehen [58-62] (Abb. 5). HCY-Thiolacton, ein sehr
reaktiver interner Thioester, bildet mit LDL Aggregate [59].
Diese werden von Makrophagen aufgenommen, die sich
dann bei Cholesterintiberladung zu Schaumzellen um-
wandeln. Die schaumzellinduzierte Bildung von ROS be-
glinstigt die Entstehung von oxidativem Strefs und wirkt
somit atherothrombotisch. Weiterhin unterstiitzt die Gene-
rierung von ROS die Bildung von oxidiertem LDL wie auch
die Deaktivierung von NO, die zum atherogenen Prozef3
durch Vasokonstriktion, Plattchenaggregation und Mono-
zytenadhdsion an der Endothelschicht beitragt [63, 64].

Die direkte Veranderung der Endothel- und glatten
Muskelzellfunktion durch Hyperhomocysteinamie wird in
der verstarkten Expression von Adhdsionsmolekilen gese-
hen, die zu zufdlligem endothelialem Kontakt, Rollen, An-
heftung, Chemotaxis und Diapedese von Neutrophilen
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LDL:
LDL-Homocystein
Makrophagen
Schaumzellen

Reaktive Sauerstoffspezies

\

Endotheljale NO
Dysfunktion Deaktivierung
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Abbildung 5: Atherothrombotischer Effekt von Hyperhomocysteinamie
bezogen auf oxidative Schaden an vaskuldren Endothelzellen und erhoh-
tes Wachstum von vaskuldren glatten Muskelzellen (modifiziert nach [60])

und Monozyten fihren [65]. Die Bildung l6slicher Adha-
sionsmolekiile im Plasma, die tiber die Inhibition der NO-
Bildung induziert wird, ist bei hyperhomocysteindmischen
Patienten mit atherothrombotischen Erkrankungen erhoht
[66]. Die endotheliale Diapedese von Neutrophilen wird
von IL-8 aktiviert und die von Monozyten durch das mono-
zytenchemotaktische Protein 1 (MCP-1). Uber die verstirk-
te Freisetzung von IL-8 und MCP-1 in humanen arteriellen
Endothelzellkulturen nach HCY-Inkubation wurde kiirz-
lich berichtet [67]. Dabei wurde eine zeit- und dosis-
abhédngige Freisetzung von IL-8 wie auch von MCP-1 nach
Inkubation mit verschiedenen HCY-Konzentrationen be-
obachtet. Unsere Arbeitsgruppe konnte ebenfalls in Zell-
kulturexperimenten eine erhohte IL-8-Genexpression nach
HCY-Inkubation in der quantitativen Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion bestatigen [68]. Die IL-8-Genexpression stieg
signifikant mit zunehmender HCY-Konzentration im Inku-
bationsmedium. Dabei bewirkte die gleichzeitige Anwe-
senheit von Kupferionen im Inkubationsmedium einen ver-
starkenden Effekt auf die Genexpression. Dies kann als ein
Indiz fuir eine bedeutende Rolle von oxidativem Stref8 bei
der IL-8-Genexpression gewertet werden.

Zusétzlich hat HCY prokoagulatorische Wirkungen auf
Endothelzellen [69-71]. Die HCY-induzierte Reduktion
der Thrombomodulinexpression auf der endothelialen
Oberflache inhibiert die Aktivierung von Protein C [72].
Die erniedrigte Protein C-Aktivierung wiederum inhibiert
die Inaktivierung von Faktor Va und Vllla [73], woraus
eine vermehrte Bildung von Prothrombin-Aktivatorkomplex
und dadurch eine verstarkte Umwandlung von Prothrom-
bin in Thrombin und schlieBlich eine gesteigerte Fibrin-
bildung resultiert [71] (Abb. 6).

Diagnostik von Hyperhomocysteindmie
und Vitaminmangel

Was ist die klinische Relevanz der HCY-Bestimmung?
Hyperhomocysteindmie ist ein Risikofaktor fiir athero-
sklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen, fir Schlagan-
fall, periphere arterielle VerschluBkrankheit und venose
Thrombose. Sie ist ein Indikator fiir einen erworbenen Man-
gel an Folat, Vitamin B12 oder Vitamin B6. Hyperhomo-
cysteindmie ist aulBerdem in die Pathogenese von Neural-
rohrdefekten und Praeklampsie involviert. Weiters dient die
HCY-Bestimmung als Therapiekontrolle bei der Behandlung
mit Vitaminen (Folat, Vitamin B12 und Vitamin B6).

Was ist ein ,normaler” Homocysteinspiegel? In einem
gemeinsam abgestimmten europdischen Programm wur-
den Konzentrationen > 12 pmol/l als Hyperhomocystein-
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Abbildung 6: EinfluB von Homocystein auf die Gerinnungskaskade

stungstests beobachtet.



HCY und andere Metabolite

HCY ist im allgemeinen bei Folat-, Vitamin B12- oder
Vitamin B6-Mangel erhoht. Welcher dieser Méngel vor-
liegt, kann an der HCY-Erh6hung nicht erkannt werden.
Des weiteren erlaubt die Bestimmung der Vitamin B12-
Konzentrationen keine zuverldssige Aussage Uber den
funktionellen intrazelluldren Zustand [51, 52]. Die Meta-
boliten MMA und CYS liefern mehr Informationen dar-
tber, welcher Mangel vorliegt. MMA ist dabei der spezi-
fischere Parameter fur einen Mangel an Vitamin B12 [17,
19, 51]. In Sdugetierzellen gibt es nur zwei Vitamin B12-
abhdngige Enzyme, die Methioninsynthase [EC 2.1.1.13]
und die L-Methylmalonyl-CoA-Mutase [EC 5.4.99.2]. In-
folgedessen gilt das gemeinsame Auftreten von erhohten
HCY- und MMA-Konzentrationen als spezifischerer Nach-
weis fur einen intrazelluldren Vitamin B12-Mangel [52,
78, 79]. Dartiber hinaus konnen HCY und MMA durch Nie-
reninsuffizienz und Hypovolamie erhéht werden, wobei
die Zunahme an MMA durch Niereninsuffizienz im Ver-
gleich zum intrazelluldren B12-Mangel meist moderat ist
[19, 78, 80]. CYS ist ein Bestandteil des katabolen Reak-
tionswegs und ist erniedrigt beim Mangel an Vitamin B6,
B12 oder Folat [81, 82]. Bei Patienten mit Vitamin B6-
Mangel fand man signifikante Erhhungen von HCY und
CYS nach Anwendung eines Methionin-Load-Tests [83].
Aulerdem wurden deutlich erh6hte CYS-Konzentrationen
im Zusammenhang mit Nierenversagen beobachtet [84].
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