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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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Homocystein im Brennpunkt
H. Reber

Die Bedeutung moderat erhéhter Plasmahomocysteinkonzentrationen fiir die klinische Praxis ist eine in der Literatur und in internationalen
Konferenzen kontrovers diskutierte Frage. Die Hyperhomocysteindmie ist als unabhédngiger Risikofaktor fiir Atherosklerose, vendse thrombotische
Erkrankungen und fiir Neuralrohrdefekte etabliert. Zusétzlich wird tber Verbindungen zu anderen Geburtsfehlern und zu Schwangerschafts-
komplikationen, zur vaskuldren Demenz und zur Alzheimer-Krankheit, zu Nephropathien und weiteren Gesundheitsstérungen berichtet. Mit Vitamin-
gaben, vor allem mit Folat, kann ein moderat erhéhter Homocysteinspiegel zuverlassig, billig und ohne Nebenwirkungen gesenkt werden. In grol3
angelegten, langfristigen Interventionsstudien sollen die Auswirkungen einer solchen Intervention auf Morbiditit und Mortalitit aufgezeigt werden.
Zahlreiche Studien liegen bereits vor, die Homocystein auf molekularer Ebene unmittelbar mit bekannten Risikofaktoren in Verbindung bringen.
Studien zur Endothel(dys)funktion und zur Homocysteinylierung von kérpereigenen Proteinen bilden neue Forschungsrichtungen. Als Grundlage fiir
Supplementierungsempfehlungen fehlen noch allgemein akzeptierte Referenzwerte und eine Standardisierung der Bestimmungsmethoden. Trotz der
Vielzahl offener Fragen spricht vieles dafiir, Homocystein schon jetzt als Teil des Risikoprofils zu behandeln und — zumindest in der Sekundr-
pravention — bei erhbhten Homocysteinspiegeln Vitamine zu supplementieren.

Schliisselworter: Homocystein, Atherosklerose, venose Thrombose, Geburtsfehler, Schwangerschaftskomplikationen, vaskuldre Demenz,
Alzheimer-Krankheit, Folat, Endothel(dys)funktion, Homocysteinylierung

The significance of moderately elevated plasma homocysteine concentrations for clinical practice is a subject of controversial discussion in the
literature and at international conferences. Hyperhomocysteinaemia is established as an independent risk factor for atherosclerosis, venous thrombo-
sis und congenital neural tube defects. In addition, there seems to be a connection to other birth defects and to pregnancy complications, to vascular
dementia and to Alzheimer disease, as well as to renal and other diseases. Supplementation of vitamins, especially folate, reduces moderately elevated
homocysteine levels reliably, cheaply and without side effects. Long-term intervention studies with large numbers of subjects are in progress in order
to demonstrate the effects of such supplementation on morbidity and mortality. Many studies show how homocysteine interacts with traditional risk
factors on a molecular level. Studies on endothelial (dys)function and on the homocysteinylation of body proteins represent a new research focus. The
establishment of universally acceptable reference ranges for plasma homocysteine and the standardization of methods for determination are still open
issues. In spite of many unanswered questions it may be advisable even now to treat homocysteine as part of the risk profile and to supplement
vitamins in case of raised plasma homocysteine levels, at least in secondary prevention. J Erndhrungsmed 2002; 4 (1): 15-20

Key words: homocysteine, atherosclerosis, venous thrombosis, birth defects, pregnancy complications, vascular dementia, Alzheimer’s disease,
folate, endothelial (dys)function, homocysteinylation

omocystein, die zwangslaufig im Intermedidrstoff-

wechsel erzeugte und mit vielfaltigen Krankheiten in
Verbindung gebrachte Aminosaure, wird zur Zeit auf das
intensivste erforscht und diskutiert. Abbildung 1 zeigt ei-
nen rasanten Anstieg des Interesses an der Hyperhomo-
cysteindmie, ihren Ursachen, ihren Folgen und ihrer Be-
kampfung. Allein in den Jahren 1996 bis 2000 wurden
2603 Studien und Reviews tiber Homocystein in die Da-
tenbank ,Medline” aufgenommen, fast so viele wie in den
30 Jahren zuvor. Das Jahr 2001 wartet mit weiteren 785
wissenschaftlichen Beitragen zum Thema Homocystein
auf [1]. Die groBe Zahl an publizierten Reviews — im Jahre
2001 allein 82 — zeugt von dem Bemthen, diese enormen
Datenmengen zu ordnen und ihre Bedeutung fir die klini-
sche Praxis einzuschitzen. Weit davon entfernt, nur ftr
Theoretiker und Grundlagenforscher von Interesse zu sein,
hat die Diagnose und Behandlung der Hyperhomocystein-
amie vielerorts kraftig Einzug in den medizinischen Alltag
gehalten.

Im Marz 2001 wurde der geschilderten Aktualitat des
Themas Homocystein mit einem internationalen Workshop
an der Universitétsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde
in Wien Rechnung getragen [2]. Der vorliegende Beitrag
bietet einen zusammenfassenden Uberblick iiber einige
bei dieser Veranstaltung vorgetragene und diskutierte Fra-
gestellungen, erganzt durch Themen, die bei zwei weite-
ren, ebenfalls im ersten Halbjahr 2001 abgehaltenen inter-
nationalen Homocysteinkonferenzen zur Sprache kamen
[3, 4]. Die Prasentationen und Diskussion in Wien dienten
einerseits dem Erfahrungsaustausch, zum anderen wurde
um einen Konsens in der Frage gerungen, ob und bei wel-
chen Personenkreisen der gegenwértige Wissensstand be-

reits jetzt eine bewufte, homocysteinsenkende Interven-
tion gerechtfertigt erscheinen laft.

Was ist gesichert?

Die Hyperhomocysteinamie ist als starker, unabhangi-
ger Risikofaktor fiir kardiovaskulare, zerebrovaskuldre und
periphere atherosklerotische Veranderungen der Arterien
etabliert. Dies gilt spatestens seit 1995 [5, 6] als allgemein
akzeptiert, ebenso wie die Korrelation zwischen Hyper-
homocysteindmie und kardiovaskularen Endpunkten [7].
Fur venose thrombotische Erkrankungen [8-11] und fur
Neuralrohrdefekte [12-14] wird der Hyperhomocystein-
amie ebenfalls der Status eines unabhdngigen Risikofak-
tors zugesprochen. Erhohte Homocysteinspiegel treten
dartiber hinaus mit hoher Pravalenz bei bestimmten ande-
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ren Geburtsfehlern [15, 16], bestimmten Schwangerschafts-
komplikationen [17-19], Thromboangiitis obliterans [20],
retinalen Thrombosen [21, 22], Nephropathien [23, 24],
vaskuldarer Demenz und Alzheimer-Krankheit [25-28], bei
Einnahme bestimmter Medikamente [29] und im héheren
Alter [30, 31] auf.

Bei den genannten Zusammenhangen handelt es sich
um sogenannte ,moderat erhohte” Homocysteinspiegel,
abzugrenzen von den extremen Hyperhomocysteindmien,
die bei Patienten mit schweren angeborenen Enzym-
defekten auftreten [32].

Die zur Senkung der Plasmahomocysteinkonzentration
effektiven MaBBnahmen sind ebenfalls hinreichend be-
kannt und belegt. Zwar gibt es schon seit einigen Jahren
Uberzeugende Hinweise, dall Lebensstilfaktoren wie Rau-
chen und Bewegung eine Rolle spielen [33], jedoch ist
gesichert, dalS eine anhaltend erhohte Zufuhr der am
Homocysteinstoffwechsel als Kofaktoren von Enzymen be-
teiligten Vitamine — Folat, B12, B6, B2 — die einfachste und
sicherste Methode ist, eine Hyperhomocysteindmie zu be-
kdmpfen. Von diesen Vitaminen hat Folat eindeutig die
starkste Wirkung, mit Abstand gefolgt von B12. Ein Zusam-
menhang zwischen Vitamin B6 und dem Homocystein-
status zeigt sich in erster Linie dann, wenn Homocystein
nicht nichtern, sondern postprandial, z. B. nach einer
Methioninbelastung, gemessen wird [34]. Zur Wirkung
von supplementiertem Vitamin B2 liegen relativ wenige
Studien mit kontrdren Ergebnissen vor. Es hat den An-
schein, dall zu der Erforschung der Wirkung dieses Vit-
amins auf den Homocysteinspiegel ein Ansatz nétig ist,
der den Methylentetrahydrofolatreduktase-Genotyp be-
riicksichtigt. Eine entsprechende Studie wurde in Sorrento
[4] vorgestellt. Demnach weisen Individuen mit der homo-
zygoten thermolabilen (TT) Variante dieses Enzyms, das
auch kurz als MTHFR bezeichnet wird, im Riboflavin-
mangel hohere Homocysteinspiegel auf [35]. Die nach
ihrem In-vitro-Verhalten benannte ,thermolabile” MTHFR-
Variante ist kein seltener Polymorphismus, sondern kommt
in der Gesamtbevolkerung relativ haufig vor [36]. Bisher
hat man wiederholt beobachtet, dal$ diese Personen zur
Optimierung des Homocysteinspiegels mehr Folat benéti-
gen als andere. Es konnte sein, daB Folat das thermolabile
Enzym vor Flavinverlust schitzt.

Die wirksame Dosis an Folat liegt bei 300-400 ug/d
Pteroylmonoglutaminsaure (PGA), das ist die stabile, syn-
thetische Form des Folats [37]. Mit dieser Menge kann der
Homocysteinspiegel in der Regel in wenigen Wochen auf
ein Niveau gesenkt werden, das bei zusdtzlichen Folat-
mengen nicht weiter absinkt und bei Absetzen der Supple-
mentierung nach einiger Zeit wieder auf den urspring-
lichen Wert ansteigt.

Im Gegensatz zur erwdhnten synthetischen Form des
Folats treten Nahrungsfolate tiberwiegend als Pteroylpoly-
glutamate auf, das heif8t, das Grundmolekiil hat mehrere
Glutamatreste, von denen alle bis auf einen im Darm ab-
gespalten werden missen, um die Resorption — als Mono-
glutamat — zu ermoglichen. Die fir die Abspaltung von
Glutamatresten zustandigen Enzyme sind nicht in der
Lage, alle mit der Nahrung aufgenommen Folate auf diese
Weise zu bearbeiten. Auch weitere Faktoren wirken sich
auf die Bioverfligbarkeit der aufgenommenen Nahrungs-
folate aus [38]. Man geht davon aus, dal Nahrungsfolate
vom menschlichen Organismus nur zu 50-70 % verwertet
werden konnen; Empfehlungsberechnungen basieren meist

auf 50 % [39]. Die oben erwidhnte, den Homocystein-
spiegel optimierende Dosis PGA entspricht somit zwi-
schen 600 und 800 pg Nahrungsfolat, das heifst einer
Menge, die Uiber die Erndhrung allein — ohne Lebensmittel-
anreicherung mit PGA und ohne Supplementierung — in
den seltensten Fillen erreichbar ist. Dies unter anderem
deshalb, weil Nahrungsfolat ein tberaus labiles Vitamin
ist: Transport-, Lagerungs- und Zubereitungsverluste kon-
nen bis zu 70 % betragen [38].

Der Zusatz von Vitamin B12 zu supplementiertem
Folat wird traditionell aus folgendem Grund empfohlen:
Bei dlteren Personen tritt besonders haufig ein B12-Man-
gel auf, bedingt durch ein Nachlassen der Fdhigkeit der
Magenschleimhaut, den zur Resorption dieses Vitamins
unentbehrlichen Intrinsic-Factor (IF) zu produzieren. Es
besteht die Gefahr, dal} ein chronischer B12-Mangel durch
Folatsupplementierung unentdeckt bleibt, da das Leit-
symptom der perniziosen Andmie durch die Supplemen-
tierung maskiert wird. Irreversible Neuropathien konnten
aufgrund eines so kaschierten B12-Mangels entstehen.
Diese Gefahr soll allerdings erst ab einer Tagesdosis von
1 mg Folsdure gegeben sein [40].

Was muB noch geklart werden?

Die oben genannten Korrelationen und homocystein-
senkenden MaBnahmen sind, wie auch die Erscheinungs-
jahre der zitierten Beitrage zeigen, zum Teil schon langer
bekannt und nicht mehr umstritten. lhre Bedeutung fuir die
medizinische Praxis und fur die Prdventionspraxis steht
auf einem anderen Blatt. Kann eine Homocysteinsenkung
durch Vitamingaben den Verlauf einer Erkrankung dndern
bzw. gar das Risiko einer Entstehung signifikant senken?
Ein direkter kausaler Beitrag zur Entstehung der Krankhei-
ten, bei denen erhohte Homocysteinspiegel auftreten, ist
noch nicht in aller Strenge erwiesen. Zellkulturversuche
und Tierversuche haben eine groRRe Zahl plausibler Patho-
mechanismen im Hinblick auf die Schadigung des
Gefdlendothels und der GefaBarchitektur sowie auf den
Beitrag des Homocysteins zu einem prothrombotischen
Milieu [41, 42] zu Tage gebracht; es wurde in diesen Ver-
suchen anfangs jedoch mit unphysiologischen Homo-
cysteinmengen gearbeitet und die Spezifitat der Wirkung,
z. B. gegeniber anderen schwefelhiltigen Aminosauren,
haufig nicht abgeklart. Seit einigen Jahren werden entspre-
chende Studien aber auch mit physiologischen Mengen
und unter Berticksichtigung der Spezifititsfrage durchge-
fahrt [43-45].

Fur eine ursdchliche Rolle des Homocysteins sprechen
Studien, die Homocystein unmittelbar mit bekannten Risi-
kofaktoren in Beziehung setzen. So wurde unter anderem
berichtet — um nur wenige Beispiele zu erwdhnen — daf
Lp(a) bei erhohtem Homocystein vermehrt an Fibrin bin-
det [46-48], daR die Autooxidation von Homocystein un-
ter Bildung von freien Radikalen die LDL-Oxidation for-
dert [49, 50] und daR kleine, dichte LDL-Partikel Homo-
cystein enthalten, das in Peptidbindung mit Aminogrup-
pen von ApoB-Proteinen vorliegt. Diese homocysteinylier-
ten LDL-Aggregate sind das Ergebnis der Reaktion der
aggressivsten Form des Homocysteins, des Homocystein-
thiolactons, mit LDL [51].

Zwei rezente Beitrage von Autoren, die zum Teil schon
seit Jahrzehnten an der Vorderfront der Homocystein-
forschung stehen, reflektieren sehr gut den Stand der kon-



troversen Diskussion um die Frage ,Ursache oder Folge?”.
Ueland et al. [52] vertreten die Auffassung, daB moderate
Hyperhomocysteindmien im Zusammenspiel mit anderen
Risikofaktoren an der Atiologie der Atherosklerose wesent-
lich beteiligt sind. Dabei wird die Rolle des Homocysteins
in erster Linie als Verstarker der Wirkung anderer Faktoren
gesehen. Diese These deckt sich gut mit den oben erwéhn-
ten Beziehungen zu traditionellen Risikofaktoren und mit
den vielfach berichteten multiplikativen Effekten auf ein
Erkrankungsrisiko, wenn erhthtes Homocystein zusam-
men mit anderen Risikofaktoren auftritt. Hingegen bevor-
zugen Brattstrom und Wilcken [53] den Standpunkt, da8 —
von anderen Risikofaktoren verursachte — atherosklero-
tische Verdanderungen der Nierengefdle moderate Hyper-
homocysteinamien herbeifiihren. Dal8 ein Grofteil, ver-
mutlich um die 70 %, des im Stoffwechsel anfallenden
Homocysteins nach Export aus den Korperzellen in der
Niere verstoffwechselt wird, ist schon seit langerer Zeit
bekannt [31].

Auf die im geschilderten Expertenstreit angefiihrten
weiteren Argumente kann hier nicht im Detail eingegan-
gen werden. Beide Positionen sind gut untermauert. Homo-
cystein konnte sowohl im Zusammenwirken mit anderen
Faktoren durch verschiedene molekulare Mechanismen
die Atherogenese fordern als auch in spéterer Folge durch
atherosklerotische Vorgdnge in den NierengefaBen im
Plasma weiter ansteigen.

Losungsansatze zur Kausalitdtsfrage

In grolangelegten, randomisierten und kontrollierten
Interventionsstudien mit harten Endpunkten soll geklart
werden, ob eine Homocysteinsenkung mit Vitamingaben
nachweislich auch das Atheroskleroserisiko senkt [54].
Tabelle 1 listet einen Teil dieser Studien auf. Auch sie wer-
den allerdings nicht die letzte Gewilheit bringen, denn
eventuell noch unbekannte, risikosenkende Effekte der
Vitamine kénnten auch unabhédngig von der Homocystein-

Tabelle 1: Laufende prospektive, kontrollierte Interventionsstudien zur
Klarung der Auswirkung einer Senkung des Homocysteinspiegels durch
Vitamingaben auf kardiovaskuldre Endpunkte

Bergen Vitamin Study

Cambridge Heart
AntiOxidant Study (CHAOS-2)

Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE-2) study

NORwegian study of homo-
cysteine-lowering with
B-VITamins in myocardioal
infarction (NORVIT)

Prevention with A Combined
Inhibitor and Folate In
Coronary heart disease
(PACIFIC) study

Study of Effectiveness of
Additional Reductions in
Cholesterol and
Homocysteine (SEARCH)

Vitamins in Stroke Prevention
(VISP) Trial

VITAmins TO Prevent Stroke
(VITATOPS) Study

Women’s Antioxidant and
Cardiovascular disease
Study (WACS)

University of Bergen, Norway

University of Cambridge, UK
McMaster University, Canada

University of Tromso, Norway

University of Sydney, Australia

Clinical Trial Service Unit,
Oxford, UK

Bowman Gray School of Medicine,
USA

Stroke Unit, Royal Perth Hospital
Western Australia

Harvard Medical School, USA

senkung wirksam sein. Der Frage nach der Kausalitat wird
deshalb auch auf andere Weise nachgegangen.

Ein solcher alternativer Ansatz zur Erforschung der
Kausalitatsfrage beruht auf der ,Response-to-injury”-
Hypothese [55]. Hier wird die Endotheldysfunktion [56]
als erstes faBbares klinisches Korrelat der Gefasklerose
betrachtet, das sich deshalb zur Untersuchung von Risiko-
faktoren sowie deren BeeinfluRbarkeit eignet, ohne ,harte
Endpunkte” abzuwarten. In der Universitdtsklinik Graz
konnte mit Hilfe der Venen-VerschluR-Plethysmographie
nachgewiesen werden, dals die Homocysteinsenkung mit-
tels PGA eine eindeutige Verbesserung der Endothel-
funktion, gemessen als Volumsanderung des Unterarms
durch einstromendes Blut bei unterbrochenem ventsem
Abstrom, bewirkt. Mit Hilfe eines entsprechend program-
mierten Ultrafast CT-Gerdats, das die Messung der Durch-
blutung im Herzmuskel ermoglicht, wurde in Graz zusétz-
lich nachgewiesen, dafs die Herzmuskeldurchblutung nach
einer Methioninbelastung — die zu einem Anstieg des
Homocysteinspiegels fiihrt — um ca. 10 % abnimmt [57].

Ein weiterer vielversprechender Forschungsansatz, der
— wie auch die Studien zur Endotheldysfunktion — die bio-
logische Plausibilitat eines kausalen Beitrags von Homo-
cystein zur Pathogenese erhértet, beruht auf dem Nach-
weis der posttranslationalen Homocysteinylierung von
Proteinen durch Homocysteinthiolacton, der aggressivsten
Form des Homocysteins, mit daraus resultierender Dena-
turierung und Funktionsverlust der homocysteinylierten
Proteine. Homocysteinthiolacton, ein zyklischer Thioester,
entsteht in menschlichen Zellen durch die Aktivitat be-
stimmter Aminoacyl-tRNA-Synthetasen in Korrekturreak-
tionen, die den translationalen Einbau von Homocystein in
Proteine verhindern [58]. Nachgewiesen wurde die Bil-
dung von Homocysteinthiolacton in vitro in Fibroblasten,
Endothelzellen und Brustkrebszellen [59]. Ebenfalls nach-
gewiesen wurde die Homocysteinylierung von Proteinen
in diesen Zellen unter physiologischen Bedingungen und
bei Zusatz sehr geringer Mengen Thiolactons [60]. Das Aus-
mal der Bildung sowohl von Homocysteinthiolacton als
auch von homocysteinylierten Proteinen steht in inverser
Beziehung zum Folatgehalt von Endothelzellkulturen [60].

Das Enzym Homocysteinthiolactonase ist in der Lage,
Homocysteinthiolacton durch Hydrolysierung zu ent-
scharfen. Dieses kalziumabhangige Enzym ist eine Kom-
ponente der HDL und konnte somit einen Teil der protek-
tiven Wirkung dieser Lipoproteine erklaren [61]. Die
Thiolactonase ist das Produkt des polymorphen PON1-
Gens. Interindividuelle Unterschiede in der Aktivitat des
Enzyms sind vermutlich auf diese Polymorphismen zu-
rickzufiihren und konnten einen weiteren Faktor darstel-
len, der die Atherogenese begtinstigt bzw. nicht begiinstigt
und moglicherweise auch einen Teil bereits beobachteter
ethnischer Unterschiede erklart [62].

Fibrillin 1 ist ein ubiquitdres Bindegewebsprotein, das
unter anderem auch in BlutgefaBen vorkommt. Es gibt
Hinweise darauf, dall die Homocysteinylierung an der
,EGF-like domain” des Molekiils stattfindet. Ebensolche
Epitope befinden sich auf zahlreichen extrazelluldren Pro-
teinen des Gerinnungs- und des Antigerinnungssystems
sowie auf Apolipoproteinen. Damit erschlief3t sich ein ge-
meinsamer Nenner fur berichtete, bislang aber unerklarte
Wirkungen des Homocysteins auf die Blutgerinnung und
die GefdBanatomie sowie auf manche Wechselwirkungen
mit Lipoproteinen [63].



Erster prospektiver Nachweis:
niedrigere Restenoserate durch Senkung
des Plasmahomocysteins

Eine im November 2001 erschienene prospektive,
placebokontrollierte Interventionsstudie erbringt erst-
mals den Nachweis, dall die Senkung des Plasma-
homocysteins durch eine tdgliche kombinierte Gabe
von 1 mg synthetischer Folsaure, 400 ug Vitamin B12
und 10 mg Vitamin B6 die Restenoserate nach Koro-
narangioplastien signifikant senkt. Als primarer End-
punkt diente eine Restenose innerhalb von sechs Mo-
naten. Wihrend 32 von 85 (37,6 %) der Patienten der
Placebogruppe in diesem Zeitraum eine Restenose auf-
wiesen, waren es in der Vitamingruppe nur 18 von 92
(19,6 %).

Schnyder G, Roffi M, Pin R, Flammer Y, Lange H, Eberli FR, Meier B,
Turi ZG, Hess OM. Decreased rate of coronary restenosis after
lowering of plasma homocysteine levels. N Engl | Med 2001; 345:
1593-600.

Eigenstandiger Risikofaktor, aber auch
Multiplikator

Wie schon 1995 erkannt [33], wirkt die Kombination
eines erhohten Homocysteinspiegels mit anderen Risiko-
faktoren wie Rauchen oder Bluthochdruck nicht etwa in
einem additiven, sondern in einem multiplikativen Sinne
risikosteigernd im Hinblick auf GefaBkrankheiten [64]. Bei
der Kombination ,niedriges HDL, hohes Lp(a) und erhoh-
tes Homocystein” kann fast von einer ,todlichen Trias” ge-
sprochen werden, wie die Daten von mehr als 2000 am
Klinikum der Philipps-Universitat Marburg angiographier-
ten Patienten aufzeigen [65]. In der Praxis fillt die Ent-
scheidung, den Homocysteinspiegel eines GefaRpatienten
zu messen, haufig erst dann, wenn keine anderen Risiko-
faktoren gefunden bzw. diese durch therapeutische MaR-
nahmen und/oder Lebensstilanderungen beseitigt wurden.
So z. B. am Stroke Prevention and Atherosclerosis Research
Centre in London, Kanada. Dort wird der Erfolg eines lang-
fristigen, stark individuell zugeschnittenen Praventions-
programms mit Hilfe einer zweidimensionalen Ultraschall-
messung der Karotisplaques erhoben. Bei einer Gruppe
von Patienten, deren Plaques weiterhin an Umfang zunah-
men, obwohl die klassischen Risikofaktoren eliminiert
wurden bzw. von Anfang an nicht vorhanden waren, hat
man in einem ndchsten Schritt Homocystein berticksich-
tigt und durch Folsduregaben eine Senkung der Homo-
cysteinspiegel sowie in der Folge eine signifikante Ruick-
bildung der Plaques bewerkstelligt [66, 67].

Sinnvoller scheint es, Homocystein nicht erst als ,last
resort” zu messen, sondern, im Gegenteil, insbesondere
dann nach einer moglichen Hyperhomocysteinamie zu
suchen und diese zu behandeln, wenn einer oder mehrere
der klassischen Risikofaktoren vorliegen. Im Vergleich zu
letzteren ist die Hyperhomocysteindmie in den meisten
Féllen leichter und billiger zu behandeln, noch dazu ohne
Nebenwirkungen. Mit anderen Worten: Homocystein soll-
te nicht als letzter Rettungsanker, sondern immer als Teil
des Risikoprofils betrachtet werden.

Die geschilderten Ergebnisse aus Kanada fiihren frei-
lich zurtck zu der offenen Frage: Ist die Hyperhomo-

cysteindmie lediglich eine Begleiterscheinung einer Ge-
falerkrankung oder ursachlich und direkt an deren Entste-
hung beteiligt? Die erwdhnte Plaquerlckbildung konnte
auch in einer noch zu kldarenden Weise direkt auf die
Vitamingaben und nicht auf die Senkung des Homo-
cysteins zurickzufihren sein.

Welche MaBnahmen sind schon jetzt
gerechtfertigt?

Zu der Frage, welche sekunddrpraventiven Mafinah-
men durch den gegenwartigen Stand der Homocystein-
forschung schon jetzt gerechtfertigt erscheinen, konnte
unter den im Mérz in Wien versammelten Experten — mit
einer Ausnahme — ein vorldufiger Konsens erreicht wer-
den: Die Vorgabe der American Heart Association fir die
Sekundarpravention wird als sinnvoll angesehen: Die AHA
empfiehlt bei einem Homocysteinspiegel tiber 10 umol/I,
dem durch die Erndhrung allein nicht beizukommen ist,
eine anhaltende tagliche Supplementierung mit 400 pg
PGA, 6 ug B12 und 2 mg B6 [68].

Die Frage, ob auch Gesunden im Sinne der Primar-
pravention die Einnahme von Vitaminpréparaten zur Kon-
trolle des Homocysteinspiegels empfohlen werden sollte,
konnte beim Wiener Homocysteinworkshop nicht einhel-
lig beantwortet werden. Einerseits bestand eine deutliche
Tendenz, Gesunden keine Vitaminsupplementierung zu
empfehlen. Andererseits wurde betont, dal$ die Folatver-
sorgung in Osterreich und Deutschland als unzureichend
zu bewerten ist und dall die Empfehlungen der Erndh-
rungswissenschaft in bezug auf Folat noch zu niedrig lie-
gen [69]. Als sinnvoll wurde angesehen, den Homocystein-
spiegel nichterkrankter Personen regelmaBig — etwa im
Rahmen der Gesundenuntersuchung — zu tberprifen und
nur bei Uberschreitungen die Empfehlung von Vitamin-
prdparaten in Betracht zu ziehen.

Ein solches Vorgehen wirft allerdings die Frage nach
Referenzwerten fur Plasmahomocysteinkonzentrationen
auf, die noch nicht vorliegen. An der Sinnhaftigkeit der
Methode, Referenzwerte nach den an Gesunden festge-
stellten Werten auszulegen, wird ernsthaft gezweifelt [70].
Da es sich bei der Atherosklerose um ein meist tiber lange-
re Zeitraume hinweg unentdeckt bleibendes Geschehen
handelt, wiirden solche Reihenuntersuchungen zur Festle-
gung von Referenzwerten zahlreiche Personen erfassen,
die zwar klinisch als gesund gelten, bei denen die Athero-
sklerose jedoch bereits eingesetzt hat, und zwar auch
dann, wenn die Probanden relativ jung sind. Als wahr-
scheinlich sinnvollere Alternative bietet sich die Moglich-
keit an, Homocysteinwerte anzustreben, die sich bei (wei-
teren) Vitamingaben nicht weiter senken lassen und/oder
fur die sich statistisch kein Risiko mehr errechnen laft. Bis
zum Vorliegen eines Konsens kénnte ein Homocystein-
spiegel unter 10 umol/l auch in der Primarpréavention als
Richtwert dienen.

Allgemein akzeptierte Referenzwerte erfordern dar-
Uber hinaus die bislang noch nicht erfolgte Standardisie-
rung der Bestimmungsmethoden. Entsprechende Bemii-
hungen, auch zur Validierung neuerer Bestimmungsme-
thoden, finden statt [71, 72]. Dartber hinaus muf8 die mog-
liche Notwendigkeit einer differenzierteren Bestimmung,
z. B. auch des Homocysteinthiolactons und von homo-
cysteinylierten Proteinen im Plasma in Betracht gezogen
werden [73].



Literatur:

—_

. Medline Recherche am 9. 1. 2002, Stichwort ,homocysteine”.
. Homocystein: Ein Risikofaktor fir Atherosklerose und Fehlbildungen.

23.3.2001, Wien. Veranstalter: Universitétsklinik fur Kinder- und Jugend-
heilkunde, Osterreichisches Akademisches Institut fiir Erndhrungs-
medizin, Bundesministerium fir Bildung, Wissenschaft und Kunst.
Wissenschaftliche Leitung: H Reber, K Widhalm.

. 2" Conference on Hyperhomocysteinemia. 30.-31. 3. 2001, Saar-

briicken. Veranstalter: Universitit des Saarlandes. Wissenschaftliche
Leitung: W Herrmann.

. Homocysteine Metabolism. 3t International Conference. 1.-5. 7.

2001, Sorrento. Veranstalter und wissenschaftliche Leitung: Rosenberg
IH, Andria G, DiMinno G, Rubba P, Blom H, Cattaneo M, D’Angelo A,
Graham I, Rozen R, Sebastio G, Selhub J, Ueland PM, Wilcken DEL.

. Boushey CJ, Beresford SAA, Omenn GS, Motulsky AG. A quantitative

assessment of plasma homocysteine as a risk factor for vascular
disease: Probable benefits of increasing folic acid intakes. JAMA 1995;
274:1049-57.

. Arnesen E, Refsum H, Bgnaa KH, Ueland PM, Fgrde OH, Nordrehaug

JE. Serum total homocysteine and coronary heart disease. Int J
Epidemiol 1995; 24: 704-9.

. Nygard O, Nordrehaug JE, Refsum H, Ueland PM, Farstad M, Vollset

SE. Plasma homocysteine levels and mortality in patients with
coronary artery disease. N Engl ) Med 1997; 337: 230-6.

. den Heijer M, Blom HJ, Gerrits WBJ, Rosendaal FR, Haak HL, Wijer-

mans PW, Bos GMJ. Is hyperhomocysteinemia a risk factor for
recurrent venous thrombosis? Lancet 1995; 345: 882-5.

. den Heijer M, Koster T, Blom HJ, Bos GMJ, Briét E, Reitsma PH, Van-

denbroucke JP, Rosendaal FR. Hyperhomocysteinemia as a risk factor
for deep-vein thrombosis. N Engl ] Med 1996; 334: 759-62.

. Eichinger S, Stumpflen A, Hirschl M, Bialonczyk C, Herkner K, Stain

M, Schneider B, Pabinger |, Lechner K, Kyrle PA. Hyperhomocystein-
emia is a risk factor of recurrent venous thromboembolism. Thromb
Haemost 1998; 80: 566-9.

. Wuillemin WA, Solenthaler M. Hyperhomozysteinamie: Risikofaktor

fiir arterielle und venose thrombotische Erkrankungen. VASA 1999; 28:
151-5.

. Eskes TKAB. Open or closed? A world of difference: A history of

homocysteine research. Nutr Rev 1998; 56: 236-44.

. Eskes TKAB. Neural tube defects, vitamins and homocysteine. Eur )

Pediatr 1998; 157 (Suppl 2): 139-41.

. van der Put NMJ, van Straaten HWM, Trijbels FJM, Blom HJ. Folate,

homocysteine and neural tube defects: An overview. Exp Biol Med
2001; 226: 243-70.

. Wong WY, Eskes TKAB, Kuijpers-Jagtman AM, Spauwen PHM,

Steegers EAP, Thomas CMG, Hamel BCJ, Blom HJ, Steegers-Theunis-
sen RPM. Nonsyndromic orofacial clefts: Association with maternal
hyperhomocysteinemia. Teratology 1999; 60: 253-7.

. Kapusta L, Haagmans MLM, Steegers EAP, Cuypers MHM, Blom HJ,

Eskes TKAB. Congenital heart defects and maternal derangement of
homocysteine metabolism. ) Pediatr 1999; 135: 773-4.

. Eskes TKAB. Clotting disorders and placental abruption: homocysteine

—a new risk factor. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 2001; 95: 206—
12.

. Vollset SE, Refsum H, Irgens LM, Emblem BM, Tverdal A, Gjessing HK,

Monsen ALB, Ueland PM. Plasma total homocysteine, pregnancy
complications, and adverse pregnancy outcomes: the Hordaland
Homocysteine Study. Am J Clin Nutr 2000; 71: 962-8.

. Rosenquist TH, Finnell RH. Genes, folate and homocysteine in

embryonic development. Proc Nutr Soc 2001; 60: 53-61.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44.

45.

46.

Stammler F, Diehm C, Hsu E, Stockinger K, Amendt K. Pravalenz der
Hyperhomocysteindmie bei der Thrombangiitis obliterans. Dtsch med
Wschr 1996; 121: 1417-23.

Cahill M, Karabatzaki M, Meleady R, Refsum H, Ueland P, Shields D,
Mooney D, Graham I. Raised plasma homocysteine as a risk factor for
retinal vascular occlusive disease. Br ) Opthalmol 2000; 84: 154-57.
Vine AK. Hyperhomocysteinemia: A risk factor for central retinal vein
occlusion. Am J Opthalmol 2000; 129: 640-4.

van Guldener C, Stam F, Stehouwer CDA. Homocysteine metabolism
in renal failure. Kidney Int 2001; 59 (Suppl 78): S-234-5-237.

Fowler B. The folate cycle and disease in humans. Kidney Int 2001; 59
(Suppl 78): S-221-5-229.

Diaz-Arrastia R. Hperhomocysteinemia: A new risk factor for Alzhei-
mer Disease? Editorial. Arch Neurol 1998; 55: 1407-8.

Clarke R, Smith AD, Jobst KA, Refsum H, Sutton L, Ueland PM. Folate,
vitamin B12, and serum total homocysteine levels in confirmed
Alzheimer Disease. Arch Neurol 1998; 55: 1449-55.

Miller JW. Homocysteine, Alzheimer’s Disease, and cognitive func-
tion. Nutrition 2000; 16: 675-7.

Selhub J, Bagley LC, Miller ], Rosenberg IH. B vitamins, homocysteine,
and neurocognitive function in the elderly. Am J Clin Nutr 2000; 71
(Suppl): S614-5620.

Ueland PM, Fiskerstrand T, Lien EA, Refsum H. Homocysteine and
Drug Therapy. In: Graham I, Refsum H, Rosenberg IH, Ueland PM
(eds). Homocysteine Metabolism: From Basic Science to Clinical
Medicine. Kluwer Academic Publishers, Boston, 1997; 145-52.
Herrmann W, Quast S, Ullrich M, Schultze H, Bodis M, Geisel J.
Hyperhomocysteinemia in high-aged subjects: Relation of B-vitamins,
folic acid, renal function and the methylenetetrahydrofolate reductase
mutation. Atherosclerosis 1999; 144: 91-101.

Norlund L, Grubb A, Fex G, Leksell H, Nilsson JE, Schenck H, Hultberg
B. The increase in plasma homocysteine concentrations with age is
partly due to the deterioration of renal function as determined by
plasma cystatin C. Clin Chem Lab Med 1998; 36: 175-8.

Rozen R. Genetic modulation of homocysteinemia. Review. Semin
Thromb Hemost 2000; 26: 255-61.

Nygard O, Vollset SE, Refsum H, Stensvold I, Tverdal A, Nordrehaug
JE, Ueland PE, Kvale G. Total plasma homocysteine and cardiovascular
risk profile. The Hordaland Homocysteine Study. JAMA 1995; 274:
1526-33.

Boers GHJ, van den Berg M, Franken DG. Treatment of mild hyper-
homocysteinemia. In: Graham I, Refsum H, Rosenberg IH, Ueland PM
(eds). Homocysteine Metabolism: From Basic Science to Clinical
Medicine. Kluwer Academic Publishers, Boston, 1997; 111-6.
McPartlin J, McNulty H, McKinley M, Wilson B, Strain S, Weir D, Scott
J. Four vitamins and a genotype. Vortrag am 4. 7. 2001, 3" International
Conference on Homocysteine Metabolism, Sorrento. Abstracts Book:
Abstract 76 .

Girelli D, Friso S, Trabetti E, Oliviero O, Russo C, Pessotto R, Faccini
G, Pignatti PF, Mazzucco A, Corrocher R. Methylenetetrahydrofolate
reductase C677T mutation, plasma homocysteine, and folate in sub-
jects from northern Italy with or without angiographically documented
severe coronary atherosclerotic disease: Evidence for an important
genetic-environmental interaction. Blood 1998; 91: 4158-63.
Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung, Osterreichische Gesellschaft fir
Erndhrung, Schweizerische Gesellschaft fiir Ernahrungsforschung,
Schweizerische Vereinigung fir Ernahrung. Referenzwerte fir die
Nahrstoffzufuhr. Umschau Verlag, Frankfurt am Main, 2000; 118-9.
Elmadfa I, Leitzmann C. Erndhrung des Menschen. 3. Auflage. Verlag
Eugen Ulmer, Stuttgart, 1998; 365-7.

Heseker H. Folsaure: Physiologie, Funktionen, Vorkommen, Empfeh-
lung und Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland. Erndhrungs-
Umschau 1996; 43: 222-4.

Folic acid and the prevention of disease. Report of the committee on
medical aspects of food and nutrition policy. Department of Health,
London, 2000; 54-5.

. Bolander-Gouaille C. Focus on Homocysteine. Springer Verlag France,

Paris, 2000; 20-31.

Refsum H, Ueland PM, Nygard O, Vollset SE. Homocysteine and
cardiovascular disease. Annu Rev Medicine 1998; 49: 31-62.

Wang H, Yoshizumi M, Lai K, Tsai JC, Perrella MA, Haber E, Lee ME.
Inhibition of growth and p21t methylation in vascular endothelial
cells by homocysteine but not cysteine. J Biol Chem 1997; 272:
25380-5.

Chen C, Halkos ME, Surowiec, SM, Conklin BS, Lin PH, Lumsden AB.
Effects of homocysteine on smooth muscle cell proliferation in both
cell culture and artery perfusion culture models. J Surg Res 2000; 88:
26-33.

Undas A, Williams EB, Butenas S, Orfeo T, Mann KG. Homocysteine
inhibits inactivation of factor Va by activated protein C. J Biol Chem
2001; 276: 4389-97.

Harpel PC, Chang VT, Borth W. Homocysteine and other sulfhydryl
compounds enhance the binding of lipoprotein(a) to fibrin: A potential
biochemical link between thrombosis, atherogenesis, and sulfhydryl
compound metabolism. Proc Natl Acad Sci USA 1992; 89: 10193-7.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.
56.
57.
58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

de la Pefia-Diaz A, |zaguirre-Avila R, Anglés-Cano E. Lipoprotein Lp(a)
and atherothrombotic disease. Arch Med Res 2000; 31: 353-9.

Foody JAM, Milberg JA, Robinson K, Pearce GL, Jacobsen DW, Spre-
cher DL. Homocysteine and lipoprotein(a) interact to increase CAD
risk in young men and women. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;
20: 493-9.

Naruszewicz M, Klinke M, Bukowska H, Bobnis M. Elevated homo-
cyst(e)ine increases ability of human aortic cells to oxidize LDL. Mini-
review. Atherosclerosis 1997; 134: 13-4.

Hirano K, Ogihara T, Miki M, Yasuda H, Tamai H, Kawamura N, Mino
M. Homocysteine induces iron-catalyzed lipid peroxidation of low-
density lipoprotein that is prevented by alpha-tocopherol. Free Radic
Res 1994; 21: 267-76.

McCully KS. Atherogenesis and the chemical pathology of homo-
cysteine. Review. Eur | Lab Med 1996; 4: 121-8.

Ueland PM, Refsum H, Beresford SAA, Vollset SE. The controversy
over homocysteine and cardiovascular risk. Am J Clin Nutr 2000; 72:
324-32.

Brattstrom L, Wilcken DEL. Homocysteine and cardiovascular disease:
cause or effect? Am J Clin Nutr 2000; 72: 315-23.

Clarke R, Collins R. Can dietary supplements with folic acid or vitamin
B6 reduce cardiovascular risk? Design of clinical trials to test the
homocysteine hypothesis of vascular disease. J Cardiovasc Risk 1998;
5: 249-55.

Newby AC. An overview of the vascular response to injury: A tribute to
the late Russel Ross. Toxicol Lett 2000; 112-113: 519-29.

McDowell IFW, Lang D. Homocysteine and endothelial dysfunction. A
link with cardiovascular disease. J Nutr 2000; 130: 3695-372S.
Stanger O. Persénliche Mitteilung.

Jakubowski H. Protein homocysteinylation: possible mechanism
underlying pathological consequences of elevated homocysteine
levels. FASEB ) 1999; 13: 2277-83.

Jakubowski H. Homocysteine thiolactone: metabolic origin and protein
homocysteinylation in humans. J Nutr 2000; 130: 3775-381S.
Jakubowski H, Zhang L. Bardeguez A, Aviv A. Homocysteine thio-
lactone and protein homocysteinylation in human endothelial cells:
Implications for atherosclerosis. Circ Res 2000; 87: 45-51.
Jakubowski H. Calcium-dependent human serum homocysteine
thiolactone hydrolase. A protective mechanism against protein N-
homocysteinylation. J Biol Chem 2000; 275: 3957-62.

Jakubowski H, Ambrosius WT, Pratt JH. Genetic determinants of
homocysteine thiolactonase activity in humans: Implications for
atherosclerosis. FEBS Lett 2001; 491: 35-9.

Krumdieck CL, Prince CW. Mechanisms of homocysteine toxicity on
connective tissues: Implications for the morbidity of aging. ) Nutr 2000;
130: 365S5-8S.

Graham IM, Daly LE, Refsum HM, Robinson K, Brattstrom LE, Ueland
PM, Palma-Reis RJ, Boers GHJ, Sheahan RG, Israelsson B, Uiterwaal
CS, Meleady R, McMaster D, Verhoef P, Witteman J, Rubba P, Bellet H,
Wautrecht JC, de Walk HW, Sales Luis AC, Parrot-Roulaud FM, Tan KS,
Higgins 1, Garcon D, Medrano MJ, Candito M, Evans AE, Andria G.
Plasma homocysteine as a risk factor for vascular disease. The European
concerted action project. JAMA 1997; 277: 1775-81.

Schaefer JR, Simon B, Soufi M, Sattler A, Noll B, Herzum M, Maisch B.
Strategien zur Optimierung der KHK-Pravention in der modernen Kardio-
logie. Das Marburger KHK-Préaventionsprojekt. Herz 2000; 25: 113-6.
Spence JD, Barnett PA, Bulman DE, Hegele RA. An approach to ascer-
tain probands with a non-traditional risk factor for carotid athero-
sclerosis. Atherosclerosis 1999; 144: 429-34.

Hackam DG, Peterson JC, Spence JD. What level of plasma homo-
cyst(e)ine should be treated? Effects of vitamin therapy on progression
of carotid atherosclerosis in patients with homocyst(e)ine levels above
and below 14 umol/L. Am J Hypertens 2000; 13: 105-10.

Malinow MR, Bostom AG, Krauss MD. Homocyst(e)ine, diet and
cardiovascular diseases. A statement for healthcare professionals from
the nutrition committee, American Heart Association. Circulation
1999; 99: 178-82.

Pietrzik K. Rationale for risk reduction of cardiovascular disease using
homocysteine concentration in blood and plasma as biomarker: Sup-
port by clinical data. Bibl Nutr Dieta 2001; 55: 34-41.

Ubbink JB, Delport R. Reference ranges for homocysteine concen-
trations. In: Robinson K (ed). Homocysteine and Vascular Disease.
Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, 2000; 41-57.

Kuo K, Still R, Cale S, McDowell I. Standardization (external and
internal) of HPLC assay for plasma homocysteine. Clin Chem 1997;
43:1653-5.

Tripodi A, Chantarangkul V, Lombardi R, Lecchi A, Mannucci PM,
Cattaneo M. Multicenter study of homocysteine measurement —
performance characteristics of different methods, influence of
standards on interlaboratory agreement of results. Thromb Haemost
2001; 85: 291-5.

Jakubowski H. Determination of homocysteine thiolactone and
homocystein-N-protein in human plasma. Vortrag am 3. 7. 2001, 3
International Conference on Homocysteine Metabolism, Sorrento. Ab-
stracts Book, Abstract 123.



