
P . b . b .  0 2 Z 0 3 1 1 0 5 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Homepage:

www.kup.at/kardiologie

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

Homepage:

www.kup.at/kardiologie

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

Hyperhomocysteinämie bei Patienten

mit koronarer Herzkrankheit vor

aortokoronarer Bypass-Operation

(CABG)

Stanger O, Berghold A, Lang T

Rigler B

Journal für Kardiologie - Austrian

Journal of Cardiology 1999; 6 (9)

477-482

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie
www.kup.at/db/index.html


471J KARDIOL 1999; 6 (9)

Die schwefelhältige Aminosäure Homocystein (Hcy)
kommt als Intermediärprodukt im Methionin-Stoff-

wechsel beim Menschen vor (Abb. 1). Im weiteren Meta-
bolismus kann Homocystein wiederum zu Methionin
remethyliert werden. Dieser Vorgang erfordert die Enzyme
Methionin-Transferase und 5,10-Methyltetrahydrofolat-
Reduktase (MTHFR) sowie als Ko-Faktoren die Vitamine
B12 und Folsäure in ausreichenden Konzentrationen. Der
irreversible Abbauweg des Homocysteins geschieht durch
Transsulfurierung zu Cystathion und Cystein. Mit dieser Re-
aktion ist die Vitamin B6-abhängige Cystathion-β-Synthase
verknüpft.

Bei der seltenen, autosomal-rezessiv, vererbten Krank-
heit der Homocysteinurie kommt es durch einen Defekt

der Cystathion-β-Synthase zu einer massiven Anstauung von
Homocystein (mit Plasmawerten bis > 200 µmol/L) und
dadurch zum Übertritt in den Harn.

Die Beobachtung von schwersten atherosklerotischen
Gefäßveränderungen und arteriellen Thrombosen bei Kin-
dern mit Homocysteinurie durch McCully [1] war der erste
Hinweis auf eine Assoziation erhöhter Plasma-Homo-
cysteinkonzentrationen und frühzeitiger Atherosklerose.

In letzter Zeit verdichten sich besonders durch epide-
miologische und laborexperimentelle Untersuchungen
zunehmend die Hinweise, daß diese Aminosäure bei einer
ganzen Reihe gefäßschädigender Mechanismen beteiligt ist,
und daß daher dem Homocystein auch bei relativ geringer
Erhöhung der Plasmakonzentration der Stellenwert eines
unabhängigen Risikofaktors für die Entstehung frühzeitiger
Atherosklerose zukommen könnte [2–4].

Allerdings basieren die vorliegenden Daten auf teilwei-
se recht unterschiedlichen Populationen und Studien-
designs, auch sind Methodik und Ergebnisse keineswegs
einheitlich.

Ziel dieser Studie war es daher, die Prävalenz einer
Hyperhomocysteinämie an einem klinischen und gut defi-
nierten Patientengut mit koronarer Herzkrankheit zu un-
tersuchen. Zum Untersuchungszeitpunkt standen diese Pa-
tienten vorerst am Ende einer medikamentösen Therapie
und befanden sich in der Vorbereitung zur bevorstehen-
den koronaren Bypass-Operation (CABG). Die obere Al-
tersgrenze läßt die Erwartung zu, daß diese Patienten von

Hyperhomocysteinämie bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit vor aortokoronarer

Bypass-Operation (CABG)
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Erhöhte Plasmakonzentrationen der schwefelhaltigen Aminosäure Homocystein (Hcy) wurden mit einer frühzeitigen Entwicklung arteriosklerotischer
Gefäßveränderungen, thromboembolischer Komplikationen und schlechter Prognose der koronaren Herzkrankheit (KHK) in Verbindung gebracht.
Um das Vorkommen einer Hyperhomocysteinämie und die Wertigkeit des oralen Methionin-Belastungs-Tests (oMBT) bei Patienten mit angiographisch
nachgewiesener koronaren Herzkrankheit unmittelbar vor einer geplanten aortokoronaren Bypass-Operation (CABG) zu untersuchen, wurde bei 150
KHK-Patienten und 80 gesunden Kontrollen nüchtern und 6 Stunden nach Methionin-Belastung totales Homocystein (tHcy) im Plasma gemessen,
ebenso u. a. Folsäure (Plasma) und die Vitamine B6 und B12. Insgesamt hatten 32 % der Patienten eine Hyperhomocysteinämie. Die Höhe von
Homocystein korrelierte dabei signifikant mit der Folsäure, ebenso der Anstieg unter Belastung und grenzwertig mit dem Body Mass Index (BMI). Ein
solcher Zusammenhang konnte nicht für die Vitamine B6, B12 sowie Cholesterin, Triglyceride und Fibrinogen beobachtet werden. 37% der Patienten
mit erhöhten Hcy-Werten wurden nur durch den Einsatz des oMBT erkannt. Daraus schließen wir, daß die Prävalenz einer Hyperhomocysteinämie in
der untersuchten Patientengruppe im Vergleich zu einer gesunden Population sehr hoch ist. Der orale Methionin-Belastungs-Test stellt ein wichtiges
Mittel zur Identifizierung von Patienten mit Hyperhomocysteinämie dar, dessen Einsatz den Aufwand rechtfertigt.

Elevated plasma homocysteine levels have been associated with premature atherosclerosis, a higher incidence of thromboembolic events and
poor prognosis of coronary artery disease (CAD). The present study was aimed to investigate the prevalence of hyperhomocysteinemia and the benefit
of using the oral methionine-loading-test (oMLT) in patients with angiographically confirmed CAD prior to elective aortocoronary bypass-grafting
(ACBG). Total plasma homocysteine (tHCY) was measured fasting and 6 hours after methionine-loading in 150 CAD-patients and 80 healthy control
subjects, as well as serum folate, vitamins B6 and B12. We found hyperhomocyteinemia in 32% of the patients. Homocysteine levels showed a
significant correlation with folate. The increase of homocysteine after methionine-loading was also significantly associated with folate, and marginally
with the body mass index (BMI). A similar association was not established with the vitamins B6 and B12, cholesterol, triglycerides and fibrinogen. 37%
of the patients with hyperhomocysteinemia were only detected using the oMLT. We conclude, that the prevalence of hyperhomocysteinemia is very
high in the population investigated in comparison to normal healthy subjects. The oral methionine-loading-test is a useful tool in identifying patients
with hyperhomocysteinemia, and its use seems to justify the expenditures. J Kardiol 1999; 6: XX–XX
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einer eventuellen späteren Sekundärprävention am meisten
profitieren könnten. Zusätzlich war zu klären, welchen Wert
der orale Methionin-Belastungstest (oMBT) bei der
Indentifizierung von Patienten mit Hyperhomocysteinämie
hat. Die Aufnahme dieses Parameters in ein Routine-
screening für Risikofaktoren ist zu diskutieren.

Patienten und Methoden

Patienten und Kontrollgruppe
Es wurden 150 Patienten mit angiographisch nachge-

wiesener koronarer Herzkrankheit (KHK) unmittelbar vor
einer koronaren Bypassoperation und 80 gesunde
Kontrollpersonen untersucht. Bei sämtlichen Kontrollen
ergaben laborchemische und klinische Untersuchung, Elek-
trokardiogramm (EKG) sowie Anamneserhebung keinen
Hinweis auf bestehende oder durchgemachte Herz- oder
Gefäßerkrankungen, Myokardinfarkte oder thrombo-
embolische Ereignisse. Für beide Gruppen galten als Aus-
schlußkriterien ein Alter über 60 Jahre zum Untersuchungs-
zeitpunkt, weibliches Geschlecht, eingeschränkte Leber-
oder Nierenfunktion, Schilddrüsenerkrankung, Kardiomyo-
pathie, Tumorerkrankung, instabile AP-Symptomatik, rezen-
ter Myokardinfarkt oder Allgemeinnarkose < 3 Monaten,
Alkoholabusus und die Einnahme von Antiepileptika,
Antidepressiva, Immunsuppressiva, Folsäureantagonisten,
Vitamin- oder Hormonpräparaten.

Sämtliche Patienten nahmen zum Untersuchungszeit-
punkt als medikamentöse Standardtherapie Acetylsalicyl-
säure (Thrombo Ass®), einen Beta-Blocker und einen Lipid-
senker. 22% nahmen zusätzlich einen ACE-Hemmer und
18% ein Nitropräparat ein. Eine koronare Herzkrankheit
(KHK) wurde als Vorliegen einer mindestens 50%-Steno-
sierung eines Hauptgefäßes definiert (LAD, RCA oder LCX).
Allerdings erfüllten 98% aller Patienten in diesem Kollek-
tiv die angiographischen Kriterien einer koronaren Zwei-
bzw. Dreistammerkrankung.

Die Teilnahme erfolgte ausschließlich freiwillig nach
eingehender Aufklärung. Das Protokoll wurde von der Ethik-
Kommission der Karl-Franzens-Universität genehmigt.

Methoden
Bei sämtlichen Probanden wurde nüchtern der orale

Methionin-Belastungstest (oMBT) mit einem 6stündigen
Intervall durchgeführt (0,1 g Methionin/kg KG). Die Blut-
abnahme erfolgte jeweils aus einer antekubitalen Armvene.
Die Erstabnahme fand bei allen Probanden um 8 Uhr mor-
gens statt (± 30 Minuten). Beim 6 Stunden-Intervall wurde
eine Abweichung der Abnahmezeitpunkte von maximal 10
Minuten toleriert. Zudem mußten die Proben spätestens 30
Minuten nach der Gewinnung zentrifugiert und eingefro-
ren sein (–70 °C).

Die Homocysteinbestimmung erfolgte nach Reduktion
mit Tri-N-Butylphosphine und anschließender Derivatisie-
rung mit 7-Fluorobenzofurazane-4-sulfonic acid Ammoni-
um salt (SBDF) als totales Plasmahomocystein mittels HPLC
(High Performance Liquid Chromatography) und Fluores-
zenz-Detektion. Das ist die Summe der freien und protein-
gebundenen Homocysteinformen sowie deren Vorkommen
als Hcy-Disulfid (Homocystine) und gemischtes Disulfid
(mit Cystein).

Bei allen Probanden wurden ein komplettes Routine-
labor zur Bestimmung von Ausschlußkriterien durchgeführt
sowie zusätzlich Cholesterin, Triglyceride, und Fibrinogen
gemessen. Die Vitamin B6-Bestimmung erfolgte mit HPLC
(Chrom-Systems®). Folsäure (Plasma) und Vitamin B12 wur-
den mit einem MEIA-Test (Mikropartikel-Enzymimmuno-
assay, Fa. Abbott) gemessen.

Statistik
Alle Daten sind als Mittelwerte (mean) ± Standardab-

weichung (SD) angegeben. Der Gruppenvergleich wurde
mit dem Test nach Wilcoxon durchgeführt. Zur Korrelations-
untersuchung wurde die lineare Regressionsanalyse ange-
wandt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant
angesehen.

Ergebnisse

Demographischen Daten und die Werte für Homo-
cystein, Lipide und Fibrinogen der KHK-Patienten sowie
der Kontrollgruppe sind in Tabelle 1 dargestellt. KHK-Pati-
enten hatten im Mittel niedrigere Werte für Cholesterin,
Vitamin B6 und Folsäure. Die Kontrollgruppe wies dage-
gen niedrigere Triglycerid- und Fibrinogenwerte auf. Die
Homocysteinwerte waren nach der oralen Methionin-Be-
lastung bei den KHK-Patienten höher als bei den Kontrol-
len. Diese Unterschiede erreichten jedoch keine Signifi-
kanz. Als wichtiges Ergebnis zeigte sich jedoch eine
signifikante Differenz (p = 0,029) der Nüchtern-Homo-
cysteinwerte im Vergleich zwischen den koronaren Herz-
patienten und der gesunden Vergleichsgruppe (11,8 ± 4,1
vs 9,6 ± 2,2).

In der Untersuchung, mit welchen Faktoren die Höhe
der Nüchtern-Homocysteinwerte korreliert, bleibt in der
linearen Regressionsanalyse unter Einschluß der Folsäure,
Vitamin B6 und B12, dem Alter sowie des Body Mass Index
(BMI) schließlich die Folsäure mit hoher Signifikanz übrig
(p = < 0,001). Für die Korrelation zu den Homocystein-
werten nach Methioninbelastung bleiben unter gleichen
Kriterien mit grenzwertiger Signifikanz der BMI (p = 0,05)
und wiederum hochsignifikant die Folsäure (p = < 0,001)
übrig.

Tabelle 1: KHK-Patienten und Kontrollgruppe (Mittelwert ± SD)

KHK-Patienten (n = 150) Kontrollen (n = 80) p

Alter 48,9 ± 5,4 41,4 ± 8,4 < 0,001
Body mass index (kg/m2) 27,1 ± 3,4 23,6 ± 3,1 < 0,001
Cholesterin (mg/dl) 213 ± 4 242 ± 37 ns.
Triglyceride (mg/dl) 223 ± 161 165 ± 77 ns.
Fibrinogen (mg/dl) 337,6 ± 106,6 293,4 ± 62,4 ns.
Vitamin B12 (pg/dl) 407 ± 188 372 ± 98 ns.
Vitamin B6 (nmol/l) 26,8 ± 24,1 30,1 ± 22,7 ns.
Folsäure (Serum) (ng/ml) 7,8 ± 2,7 8,1 ± 2,4 ns.
Homocystein (nüchtern) (µmol/l) 11,8 ± 4,1 9,6 ± 2,2 0,029
Homocystein (> oMBT) (µmol/l) 37,3 ± 13,4 32,1 ± 9,7 ns.
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Die Verteilung der Homocysteinwerte (nüchtern und
nach Belastung) bei den KHK-Patienten zeigt Abbildung 2.
Von den 150 Patienten wiesen 36 (24 %) bereits nüchtern
einen erhöhten Homocysteinwert von > 15 µmol/l (15,16–
27,75) auf. Weitere 17 Patienten hatten zwar normale
Nüchternwerte, mußten aber nach der Methioninbelastung
mit tHcy-Konzentrationen von > 40 µmol/l (40,01–79,75)
ebenfalls als pathologisch eingestuft werden. Insgesamt
wurden also bei 53 von 150 KHK-Patienten (32 %) erhöhte
Homocysteinwerte gefunden. 17 dieser 53 (37 %) wären
ohne den oralen Methionin-Belastungstest nicht entdeckt
worden.

Die inverse Korrelation der gemessenen Homocystein-
konzentrationen im oMBT zu den Folsäurewerten zeigt die
Abbildung 3. Der Anstieg der Homocysteinkonzentration
unter Methioninbelastung ist umso geringer, je höher die
Serum-Folsäurewerte sind. Dagegen hat die Höhe des Vit-
amin B12-Spiegels auf den Anstieg der Hcy-Konzentration
keinen erkennbaren Einfluß (Abb. 4). (Das gleiche Bild er-
gibt sich auch für das Vitamin B6.)

Zwischen der Höhe der Homocysteinkonzentration und
der Anzahl der betroffenen Gefäße bzw. dem Ausmaß der
KHK ließ sich kein Zusammenhang feststellen.

Diskussion

Hyperhomocysteinämie ist assoziiert mit einem erhöh-
ten Risiko für die Entstehung der koronaren Herzerkrankung
[5] und eines Myokardinfarktes [6] und mit einer erhöhten
Mortalität für Patienten mit nachgewiesener KHK [7]. Die
derzeit gültigen Referenzbereiche für Homocystein sind
alters- und geschlechtsabhängig. So steigen für beide Ge-
schlechter die mittleren Homocysteinkonzentrationen mit
dem Alter an, und Männer haben generell höhere Werte

als Frauen [8]. Zudem ist der Menopausestatus von Bedeu-
tung; Östrogensubstitution kann erhöhte Hcy-Werte sen-
ken [9]. Daher wurden in dieser Studie ausschließlich Män-
ner mit relativ geringen Altersunterschieden inkludiert.

Zwar gelang es nicht, Alter und BMI der beiden Grup-
pen ideal zu matchen (48,9 ± 54 vs. 41,4 ± 8,4 Jahre, 27,1
± 3,4 vs. 23,6 ± 3,1 BMI). Allerdings zeigten größere epi-
demiologische Untersuchungen in ihren demographischen
Daten durchaus vergleichbare Abweichungen, konnten dies
aber wie auch größere Alterschwankungen, mit sehr gro-
ßen Fallzahlen kompensieren [3, 4]. Zudem wurden in der
linearen Regressionsanalyse diese beiden Faktoren inner-
halb der Gruppen mit berücksichtigt, erreichten aber kei-
ne Signifikanz auf die Höhe der Hcy-Konzentrationen.

Im Gruppenvergleich hatten die KHK-Patienten im Mit-
tel niedrigere Werte für Cholesterin, aber höhere für
Triglyceride. Dieser Befund läßt sich möglicherweise mit
der Einnahme der Lipidsenker erklären, den alle Patienten
zum Untersuchungszeitpunkt als Standardtherapie einnah-
men. Hierbei läßt sich eine vergleichsweise stärkere Sen-
kung des Cholesterins als der Triglyceride erwarten.

Die KHK-Patienten hatten im Mittel auch höhere Fibrino-
genwerte als die Kontrollgruppe. In den Voruntersuchun-
gen konnten akute lnfekte und Myokardinfarkte als mögliche
Ursachen ausgeschlossen werden. Erhöhte Fibrinogenwerte
werden assoziiert mit einem erhöhten KHK-Risiko [10], und
sollen mit dem Ausmaß der koronaren Herzkrankheit kor-
relieren [11]. Eine direkte Korrelation der Fibrinogenwerte
mit der Anzahl der betroffenen Gefäße konnte von uns in
dieser Untersuchung nicht erkannt werden, der Befund kann
aber generell einen Zusammenhang mit der Erkrankung
nicht ausschließen.

Zwischen den KHK-Patienten und der gesunden
Kontrollgruppe zeigte sich nun ein signifikanter Unterschied
der Homocysteinkonzentrationen. Obwohl die in dieser
Studie festgelegten Cut off-Werte noch etwas höher als für
größere Referenzkollektive [12] gewählt wurden, mußten
insgesamt 53 der 150 KHK-Patienten (32%) als hyperhomo-
cysteinämisch eingestuft werden. Davon ließen sich 36
(63%) bereits durch ihre Nüchtern Hcy-Werte diagnosti-
zieren, aber 17 (37%) der Betroffenen konnten nur durch
den Einsatz des oMBT erkannt werden. Bei Studiendesigns,
die wohl aus organisatorischen Gründen auf den Einsatz
des oMBT verzichteten [6, 13], muß folglich davon aus-
gangen werden, daß die tatsächliche Anzahl hyperhomo-
cysteinämischer Probanden noch wesentlich größer ist und
damit das Vorkommen generell sogar noch etwas unter-
schätzt wird.
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Mehrere pathophysiologische Beteiligungen des Homo-
cystein könnten für den praktischen und klinischen Arzt
von Interesse sein. So wurden u. a. eine vermehrte
LDL-Oxidation [14], Thrombozytenaktivierung [15], Auto-
Oxidation mit Radikalbildung [16], Unterdrückung der
Protein C-Aktivierung [17] und die Proliferation glatter
Gefäßmuskelzellen [18] beschrieben. Bei gleichzeitigem
Vorliegen einer Faktor V-Mutation und Hyperhomo-
cysteinämie könnte sich das Thromboembolierisiko bis zum
20fachen erhöhen [19]. Die Einflußnahme auf erhöhte Hcy-
Konzentrationen durch Vitaminsupplementierung könnte
daher für die Zukunft bedeutungsvoll sein und ist relativ
einfach möglich [20, 21].

In dieser Studie ist die Höhe der Hcy-Konzentration si-
gnifikant mit der Folsäure korreliert, ebenso deren Anstieg
unter Methioninbelastung. Dieser Zusammenhang wurde
auch in den meisten früheren Arbeiten gefunden. Teilwei-
se berichtete Zusammenhänge mit den Vitaminen B6 bzw.
B12 [22, 23] konnten von uns jedoch in dieser Studie nicht
bestätigt werden. Allerdings zeigte sich bei Interventionen
die Folsäure alleine auch als das weitaus wirksamste Vit-
amin auf den Hcy-Spiegel [24]. Daher ergibt sich daraus
kein Widerspruch.

Einer generellen Therapieempfehlung muß aber derzeit
noch der vorläufige Mangel an prophylaktischen und pro-
spektiven Interventionsstudien entgegengehalten werden.
Der derzeitige Kenntnisstand beschreibt innerhalb der
multifaktoriellen Genese der Atherosklerose in einer Meta-
Analyse [25] eine etwa statistische Gleichwertigkeit mit
Nikotinabusus und Hypercholesterinämie, wobei eine
Homocysteinerhöhung um 5 µmol/l etwa einer Cholesterin-
erhöhung um 20 dg/ml entsprechen soll. Da gleichzeitig
beim Vorliegen mehrerer Risikofaktoren inklusive Hyper-
homocysteinämie potenzierende Wirksamkeit errechnet
wurde, könnte dem Homocystein auf absehbare Zeit ein
fester Platz in der Risikoprofilerstellung betroffener Patien-
ten zukommen. Die Ergebnisse dieser Studie rechtfertigen
derzeit zumindest im klinischen Bereich den Einsatz des
oralen Methionin-Belastungstests für ein Screening.
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