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Konsensuspapier der D.A.CH.-Liga Homocystein uber
den rationellen klinischen Umgang mit Homocystein,
Folsaure und B-Vitaminen bei kardiovaskularen und
thrombotischen Erkrankungen — Richtlinien

und Empfehlungen

0. Stanger', W. Herrmann?, K. Pietrzik?, B. Fowler*, J. Geisel?, J. Dierkes®, M. WegerSfir die D.A.CH.-Liga Homocystein e.V.*

Kurzfassung: Etwa die Hélfte aller Todesfalle sind auf
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bzw. deren Komplikatio-
nen zurtickzufiihren. Volkswirtschaft und Gesundheits-
wesen werden zusatzlich durch gewaltige Kosten fir
Arbeitsausfalle, Folgeerkrankungen und -behandlun-
gen belastet, besonders unter dem Aspekt einer ra-
schen Zunahme dlterer Bevélkerungsschichten. Nach-
dem die konventionellen Risikofaktoren einen Teil der
Falle nicht erkl&ren kdnnen, wird dem ,neuen” Risiko-
faktor Homocystein groRes Interesse entgegenge-
bracht.

Homocystein ist ein schwefelhaltiges Intermediar-
produkt im Stoffwechsel der essentiellen Aminosaure
Methionin. Defizite der Vitamine Folsdure, Vitamin B,,
und By sowie eingeschrankte Enzymaktivitdten fiihren
durch Abbauhemmung zur intrazellulédren Konzentra-
tionserhéhung von Homocystein. Zahlreiche retrospek-
tive und prospektive Studien finden iibereinstimmend
eine unabhéngige Beziehung zwischen bereits leicht
erhéhtem Homocystein und kardiovaskuldren Erkran-
kungen sowie der Gesamtmortalitdt. Eine Risiko-
erhohung ist ab einem Homocysteinwert von etwa
10 umol/l'in einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung
ohne Schwellenwert darstellbar. Die Hyperhomo-

cysteinamie als unabhéngiger Risikofaktor fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wird fiir etwa 10 % des Ge-
samtrisikos verantwortlich gemacht. Erhéhte Konzentra-
tionen (moderate Hyperhomocysteinamie, > 12 pumol/
I) gelten als zelltoxisch und werden bei 5-10 % der
Allgemeinbevdlkerung und bei bis zu 40 % der Patien-
ten mit GefaRerkrankungen gemessen. Zusétzliche Ri-
sikofaktoren (Rauchen, arterieller Hypertonus, Diabe-
tes und Hyperlipiddmie) kdnnen das Gesamtrisiko ad-
ditiv oder durch Interaktion mit Homocystein synergi-
stisch und tberproportional erhéhen. Bei Hyperhomo-
cysteindmie kommt es neben Verdanderungen der Ge-
faRmorphologie zu einem Verlust der antithrombo-
tischen Endothelfunktion und zur Induktion eines pro-
koagulatorischen Milieus. Den meisten der bekannten
Schédigungen liegen homocysteinvermittelte oxida-
tive Strelbelastungen zugrunde. Zahlreiche Wirk-
stoffe, Medikamente, Erkrankungen und Lebensstil-
faktoren beeinflussen den Homocysteinstoffwechsel,
zumeist als direkte oder indirekte Antagonisten von
Kofaktoren und Enzymaktivitaten. Als haufigste Ursa-
che erhohter Homocysteinwerte gilt der Folséure-
mangel. Die ausreichende Versorgung mit mindestens
400 g Folat/d ist auch bei ausgewogener Erndhrung

schwierig und besonders fiir Risikogruppen haufig
nicht realisierbar. Aufgrund der bereits vorliegenden
Erkenntnisse werden zunehmend die Bestimmung und
Behandlung erhéhter Homocysteinkonzentrationen bei
Hochrisikogruppen und besonders von Patienten mit
manifesten GefédRerkrankungen gefordert. In beiden
Fallen sollte zundchst eine Homocysteinbestimmung
durchgefiihrt werden (Ausgangswert). AuRer bei Ma-
nifestationen richtet sich das weitere Vorgehen nach
dem Befund. In Ubereinstimmung mit anderen Arbeits-
und Konsensusgruppen ist als Therapieziel ein
Homocysteinspiegel < 10 umol/l anzustreben. Durch
Senkung erhthter Homocysteinspiegel kénnten, basie-
rend auf verschiedenen Berechnungsgrundlagen, theo-
retisch bis zu 25 % der kardiovaskuléren Ereignisse
vermieden werden.

Aufgrund der billigen, potentiell effektiven und neben-
wirkungsfreien  Therapiemdglichkeit besteht ein
auBerordentlich ginstiger Kosten-Nutzen-Quotient. Vor
einer maglichen Empfehlung fiir die generelle Bestim-
mung und Behandlung erhdhter Homocysteinwerte bei
Gesunden missen die Ergebnisse derzeit laufender
kontrolliert-randomisierter Interventionsstudien bekannt
sein.

B Einleitung

In Europa sterben jéhrlich etwa 4 Millionen Menschen an
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bzw. deren Komplikationen
(KHK, PAVK, Myokardinfarkt, zerebraler Insult, vendse
Thrombosen). Im Jahre 2001 waren das alleine in den
D.A.CH-Lindern (Deutschland, Osterreich, Schweiz)
443,498 Personen (www.statistik.at, www.destatis.de,
www.statistik.admin.ch), entsprechend etwa 46 % aller
Todesfille [1, 2]. Volkswirtschaft und Gesundheitswesen
werden zusitzlich durch gewaltige Kosten fiir Arbeitsaus-
fille, Folgeerkrankungen und -behandlungen belastet, beson-
ders unter dem Aspekt einer raschen Zunahme idlterer Bevol-
kerungsschichten [2—-5]. Nach dem heutigen Verstidndnis ist
die Atherosklerose eine in Schiiben verlaufende, chronische
Erkrankung [6]. Sie ist hdufig bereits im jugendlichen Alter
nachzuweisen und daher einer frithzeitigen, effizienten Pro-
phylaxe zuginglich [7, 8]. Zunehmend wird daher die
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Identifizierung von Risikofaktoren ab dem 20. Lebensjahr
gefordert, mit dem 40. Lebensjahr sollte das absolute indivi-
duelle Risiko bekannt sein [9, 10].

Die Hyperhomocysteindmie als unabhingiger Risikofaktor
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen wird fiir etwa 10 % des Ge-
samtrisikos verantwortlich gemacht [11, 12]. Durch Senkung
erhohter Homocysteinspiegel konnten, basierend auf unter-
schiedlichen Berechnungsgrundlagen, bis zu 25 % der kardio-
vaskulédren Ereignisse vermieden werden [13—15]. Aufgrund
der bereits vorliegenden Erkenntnisse wird zunehmend die
Bestimmung und Behandlung erhohter Homocysteinkonzen-
trationen bei Hochrisikogruppen gefordert [5, 7, 12, 16-19].
Vor einer moglichen Empfehlung fiir die generelle Bestim-
mung und Behandlung erhohter Homocysteinwerte bei Ge-
sunden miissen erst die Ergebnisse derzeit laufender kontrol-
liert-randomisierter Interventionsstudien bekannt sein [20].
Neben der Bedeutung als eigensténdiger Risikofaktor mit zu-
sdtzlichem Prognosewert ist Homocystein ein sensitiver dia-
gnostischer Parameter fiir Folat, Vitamin B - und Vitamin B -
Mangelzustinde [21-23]. Zudem eignet sich die Homocy-
steinbestimmung fiir die Dokumentation des Therapie-
erfolges nach Vitaminsupplementation.

Es istdie Absicht dieses Konsensuspapieres, eine Hilfestel-
lung im Umgang mit dem Risikofaktor Homocystein hinsicht-
lich der diagnostischen und klinischen Wertigkeit fiir athero-
thrombotische Erkrankungen und therapeutische Malnahmen
zu geben.
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Abstract: D.A.CH.-Liga Homocystein (German,
Austrian, and Swiss Homocysteine Society)
Consensus Paper on the Rational Clinical Use of
Homocysteine, Folic Acid, and B Vitamins in Car-
diovascular and Thrombotic Diseases: Guide-
lines and Recommendations. About half of all
deaths are due to cardiovascular disease and its com-
plications. The economic burden on society and the
healthcare system from cardiovascular disability, com-
plications, and treatments is huge and getting huger in
the rapidly aging populations of developed countries.
As conventional risk factors fail to account for part of
the cases, homocysteine, a “new” risk factor, is being
viewed with mounting interest.

Homocysteine is a sulfur-containing intermediate
product in the normal metabolism of methionine, an
essential amino acid. Folic acid, vitaminB,, and
vitamin B deficiency and reduced enzyme activities
inhibit the breakdown of homocysteine, thus increas-
ing the intracellular homocysteine concentration. Nu-
merous retrospective and prospective studies have
consistently found an independent relationship be-
tween mild hyperhomocysteinemia and cardiovascular
disease or all-cause mortality. Starting at a plasma ho-
mocysteine concentration of approximately 10 mmol/

L, the risk increase follows a linear dose-response rela-
tionship with no specific threshold level. Hyperhomo-
cysteinemia as an independent risk factor for cardiovas-
cular disease is thought to be responsible for about
10 percent of total risk. Elevated plasma homocysteine
levels (>12 mmol/L; moderate hyperhomocysteinemia)
are considered cytotoxic and are found in 5 to 10 percent
of the general population and in up to 40 percent of pa-
tients with vascular disease. Additional risk factors
(smoking, arterial hypertension, diabetes, and hyper-
lipidemia) may additively or, by interacting with homo-
cysteine, synergistically (and hence overproportionally)
increase overall risk.

Hyperhomocysteinemia is associated with altera-
tions in vascular morphology, loss of endothelial
antithrombotic function, and induction of a procoagu-
lant environment. Most known forms of damage or
injury are due to homocysteine-mediated oxidative
stresses. Especially when acting as direct or indirect
antagonists of cofactors and enzyme activities, numer-
ous agents, drugs, diseases, and life style factors have
an impact on homocysteine metabolism. Folic acid de-
ficiency is considered the most common cause of
hyperhomocysteinemia. An adequate intake of at least
400 mg of folate per day is difficult to maintain even

with a balanced diet, and high-risk groups often find
it impossible to meet these folate requirements.
Based on the available evidence, there is an in-
creasing call for the diagnosis and treatment of el-
evated homocysteine levels in high-risk individuals
in general and patients with manifest vascular dis-
ease in particular. Subjects of both populations
should first have a baseline homocysteine assay.
Except where manifestations are already present,
intervention, if any, should be guided by the severity
of hyperhomocysteinemia. Consistent with other
working parties and consensus groups, we recom-
mend a target plasma homocysteine level of
<10 mmol/L. Based on various calculation models,
reduction of elevated plasma homocysteine concen-
trations may theoretically prevent up to 25 percent
of cardiovascular events.

Supplementation is inexpensive, potentially ef-
fective, and devoid of adverse effects and, there-
fore, has an exceptionally favorable benefit/risk ra-
tio. The results of ongoing randomized controlled
intervention trials must be available before screen-
ing for and treatment of hyperhomocysteinemia can
be recommended for the apparently healthy general
population. J Kardiol 2003; 10 (5): 190-9.

B Metabolismus und Pathobiochemie

Homocystein ist ein schwefelhaltiges Intermedidrprodukt im
Stoffwechsel der essentiellen Aminosdure Methionin
(Abb. 1). ,,Aktiviertes* S-Adenosyl-Methionin (SAM) ist der
wichtigste Methylgruppendonator bei zahlreichen biolo-
gischen Reaktionen (DNA, Proteine, Neurotransmitter, Hor-
mone, Phospholipide) [24]. Durch Aufnahme einer Methyl-
gruppe von 5-Methyltetrahydrofolat (5-Methyl-THF) wird
Homocystein zu Methionin remethyliert. Diese Reaktion wird
von dem Enzym Methionin-Synthase katalysiert, das Vitamin
B, als Kofaktor bendtigt. Alternativ kann Homocystein durch
Kondensation mit Serin iiber Cystathionin irreversibel zu
Cystein und Glutathion abgebaut werden (Transsulfurierung).
Die Aktivititen der beiden daran beteiligten Enzyme Cysta-
thionin-B-Synthase (CBS) und y-Cystathionase sind von
Vitamin B als Kofaktor abhéingig.

Zusitzlich zu ihren Funktionen als Kofaktoren fiir die am
Stoffwechsel von Homocystein beteiligten Enzyme, haben
die Vitamine B, ), B, und Folséure wichtige und unabhiingige
Eigenschaften [25-28]. Méngel an Folsdure- und Vitamin B
sind eigenstindige Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. Folatmangel fiihrt neben Homocysteinerh6hung auch
zu Hypomethylierung, DNA-Schiden (Chromosomenstrang-
briiche) oder gestorter Zellproliferation mit erhhtem Risiko
fiir Malignome [29, 30]. Wegen der Kofaktorfunktion fiir die
Methionin-Synthase und der Verkniipfung mit dem Folat-
metabolismus kann ein Mangel an Vitamin B , trotz ausrei-
chender Folatversorgung zu einer verminderten Remethylie-
rung wie auch Hypomethylierung fiihren [31]. Dadurch wird
Homocystein erhoht und Folat, trotz (scheinbar) ausreichen-
der Folsdurewerte im Plasma, funktionell defizitir (,,Folat-
falle®).

Defizite der genannten Vitamine und eingeschrinkte
Enzymaktivititen fiihren durch Abbauhemmung zur intra-
zelluldaren Konzentrationserhohung von Homocystein [32-34].
Wegen seiner Zelltoxizitit wird Homocystein dann zuneh-
mend aus der Zelle exportiert und ist im Plasma nachweisbar.

Im Plasma (Serum) liegt Homocystein zu unterschiedlichen
Anteilen in verschiedenen Formen vor. Weniger als 2 % existie-
ren in der freien, reduzierten Form, der Hauptteil liegt oxidiert an
Albumin gebunden oder als Disulfid vor [35]. Im Harn gesunder
Probanden lassen sich nur geringe Mengen Homocystein mes-
sen. Der Begriff ,,Homocystinurie* sollte daher ausschlielich
fiir die angeborenen Stoffwechselstorungen mit extrem erhohten
Homocysteinspiegeln im Plasma und der hohen Ausscheidung
von Homocystin mit dem Urin verwendet werden.

B Homocystein als Risikofaktor

Zahlreiche retrospektive und prospektive Studien finden
ibereinstimmend eine unabhingige Beziehung zwischen be-
reits leicht erh6htem Homocystein (niichtern und nach oraler
Methioninbelastung [oMBT]) und kardiovaskulidren Erkran-
kungen sowie der Gesamtmortalitit [11, 14, 16, 32, 36-38].

Methyl-Akzeptor
(z. B. Neurotransmitter,
Nahrung PPi Dopamin, DNA/RNA)
S-Adenosyl- Methyliertes
ATP, methionin Produkt
A {z. B. Kreatin)
"'N’;;’;‘ie;hy" homocystein
THF Synthase < Adenosin
(Vit.-By,- i _ Serin
o Methyl-
A abhéngig) THF Cystathionin-3-Synthase
Serin e (Vit.-Bg-abhéngig)
Glycin
5,10
Cystathionase > wketobutyrat 4N, -eeoecano >
B
Glutathion €~~~ 4—’/ ~— 50,2

Abbildung 1: Stoffwechsel von Homocystein (THF = Tetrahydrofolat, A = Methyl-
transferase, B = 5,10-Methylen-THF-Reduktase)
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Eine assoziierte Risikoerhthung ist ab einem Homocystein-
wert von etwa 10 umol/l in einer linearen Dosis-Wirkungs-
Beziehung und ohne Schwellenwert darstellbar [11, 19, 22,
30, 39, 40]. Die Kriterien fiir eine kausale Assoziation [41]
zwischen kardiovaskulédren Ereignissen und erhohten Homo-
cysteinkonzentrationen gelten weitestgehend als erfiillt [11,
15]. Die Wertigkeit von Homocystein als Risikofaktor ent-

Tabelle 1: Ursachen fiir Homocysteinveranderungen

Ursache Hcy Mechanismus
Medikamente
Theophyllin 0 Vitamin-B-Antagonist, hemmt
Pyridoxal-Kinase
Lachgas (N,0) 1t Cobaltoxidation, Cobalamin und
MS-Inaktivierung
Lipidsenker
Fibrate 0 PPARa-Aktivierung? Nierenfunktion?
Niacin 0 Vitamin-Bg-Antagonist, hemmt
Pyridoxal-Kinase
Cholestipol/ 0 Folsdure- und Cobalamin-Resorp-
Colestyramin tionsstérung
Antifolate
Methotrexat T Hemmt Dihydrofolat-Reduktase,
Folsaureantagonist
Trimethoprim 0 Hemmt Dihydrofolat-Reduktase
Hormone
Postmenopausaler Ostrogeneffekt
Hormonersatz

Folsaureinterferenz? (Relevanz
derzeit unklar)

Orale Kontrazeptiva T (?)

Antiepileptika 0 Folsaure-Antagonismus, Enzym-
modulation

Metformin 0 Vitamin-B, -Absorptionhemmung,
Ca?*-Bindung

Omeprazol 0 Vitamin-B,, Absorptionsstérung

Mesna 2 Disulfidaustausch

-DOPA T [-Dopa ist Substrat fir SAM-abh.
Methylierung

D-Penicillamin 3 Disulfidaustausch

N-Acetylcystein J Disulfidaustausch

Antidstrogene

Tamoxifen J Partieller Ostrogenantagonist,
Enzyminduktion?
Raloxifen 3 Enzyminduktion?
Aminoglutethimid T Enzyminduktion?
Cyclosporin A 0 Nierenfunktion?
Sulfasalazin 0 Hemmt Dihydrofolat-Reduktase und
Folatabsorption
Isoniazid 0 Vitamin-Bs-Antagonist durch Kom-
plexbildung
Proliferative
Erkrankungen
Psoriasis 0 Zellproliferation
ALL (akut lymph. 0 Zellproliferation
Leukamie)
RA (rheumat. Arthritis) T Zellproliferation
Schilddriise
Hypothyreose 0 Enzyminduktion
Hyperthyreose 3 Enzyminduktion
Nierenfunktionsstérung ™1 Gestérte Remethylierung
Rauchen 0 Interferenz mit Vitamin B, B,, und
Folat, Redox
Kaffee T Vitamin Bg- Antagonist (Coffein),
Methylgruppenbedarf 1
Alkohol 0 Interferenz mit Vitamin B, B,, und

Folat, Enzymhemmung
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spricht etwa der des Rauchens oder der Hyperlipiddmie [11,
12], das relative Risiko betrdgt mindestens 1,3—1,7 fiir eine
Homocysteinerh6hung um 5 pmol/1 [14, 32] und ist bei schon
bestehender Gefidlerkrankung noch zusitzlich erhoht. Meta-
analysen errechnen fiir Homocystein mindestens 10 % des
Gesamtrisikos fiir atherothrombotische Gefderkrankungen
[12, 13, 15].

Bei Vorliegen zusitzlicher Risikofaktoren kann sich das
Gesamtrisiko additiv oder durch Interaktion von Homo-
cystein mit anderen Faktoren (Rauchen, arterieller Hyperto-
nus, Diabetes und Hyperlipiddmie) synergistisch und iiber-
proportional erhohen [12, 32, 42-44]. Metaanalytischen
Berechnungen zufolge liee sich durch eine Homocystein-
senkung um 3 bis 5 pmol/l die Inzidenz von vendsen Throm-
bosen, zerebralen Insulten und der KHK-Mortalitit um bis zu
25 % reduzieren [14, 15].

B Ursachen fiir Homocysteinerh6hungen

Die Homocysteinkonzentration nimmt generell mit dem Alter
zu, Ménner haben im jlingeren Alter normalerweise hohere
Werte als Frauen. Bei den ca. 40jihrigen betrigt die Ge-
schlechtsdifferenz etwa 2 umol/l, sie kann mit dem Ostrogen-
effekt bei Frauen erklért werden und nimmt in der Menopause
rasch ab. Die altersabhéngige Homocysteinerh6hung 146t sich
zumindest teilweise durch die physiologische Abnahme der
Nierenfunktion erkldren. Die Zunahme von Homocystein ver-
lauft bis zum 60.-65. Lebensjahr weitgehend linear, danach
deutlich schneller, im Durchschnitt um etwa 10 % bzw.
1 pmol/l pro Dekade [16, 32].

Das Enzym 5,10-Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR)
reduziert irreversibel 5,10-Methylen-THF zu 5-Methyl-THF.
In den D.A.CH.-Lindern sind ca. 5-15 % der Bevolkerung
homozygote Trédger einer thermolabilen Variante mit Punkt-
mutation im Nukleotid an Position 677 (MTHFR 677C—T)
[45]. Die Enzymaktivitit ist bei den Betroffenen um ca. 70 %
reduziert. Triger der Mutation reagieren daher besonders sen-
sitiv auf einen Mangel an Folat mit einer Homocystein-
erhohung um ca. 25 % (entsprechend ca. 2,6 pmol/l) [33].
Neuere Metaanalysen unter Einschlufl ausreichend grofier
Fallzahlen finden fiir den homozygoten Genotyp eine assozi-
ierte Risikoerhohung von 16-23 %, die mit der Homocystein-
erh6hung bzw. dem Folatmangel zu erkléren ist [15, 46—48].
Mutationen im Gen der Cystathionin-B-Synthase finden sich
bei ca. 1 % der Bevolkerung in heterozygoter Form. Trager
dieser Mutation haben hohere Homocysteinwerte nach o MBT
und ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir GefidBerkrankungen
[19]. Andere Mutationen mit moglicher Wirksamkeit im
Homocysteinmetabolismus (Methionin-Synthase [49], Methio-
nin-Synthase-Reduktase [50] u. a.) sind sehr selten und deren
klinische Relevanz ist bislang kaum erforscht.

Vitaminunterversorgung ist mit Abstand die hdufigste Ursa-
che einer Hyperhomocysteindmie. Eine Unterversorgung



kann sich aus mangelnder Zufuhr, verminderter Aufnahme im
Magen-Darm-Trakt, vermehrtem Verbrauch und durch Wech-
selwirkungen ergeben. Menschen mit einseitigen Erndhrungs-
gewohnheiten (Vegetarier), dltere Menschen, Schwangere,
Patienten mit Nierenerkrankungen, Malabsorption (entziind-
lichen Darmerkrankungen) und Tumorpatienten zdhlen zu
den Risikogruppen fiir Vitamindefizite mit klinischer Rele-
vanz. Weiters konnen Alkoholabusus und die Einnahme
bestimmter Medikamente (s. Tab. 1) zu einem Vitaminmangel
fiihren. Folatmangel ist der hidufigste Vitaminmangel in Euro-
pa, begiinstigt durch einen Mangel an frischem Obst und
Gemiise. Gute Nahrungsquellen fiir Folate sind beispiels-
weise griine Gemiise, Getreideprodukte, Obst, Hefe und
Leber (mit Einschriankung). Bis zu 90 % der Folate konnen
aber bei der Verarbeitung von Getreideprodukten und anderen
Lebensmitteln verlorengehen [51]. Weitere Verluste von Folat
entstehen durch dessen Hitze-, Lagerungs- und Lichtempfind-
lichkeit. Die Empfehlungen mehrerer Fachgesellschaften zur
Aufnahme von fiinf Portionen Obst und Gemiise pro Tag
(600-700 g) sind kaum realisierbar. Bei einer mittleren tigli-
chen Zufuhr von ca. 400 pg Folatdquivalenten wiirden alle
folatabhédngigen Stoffwechselparameter (z. B. Homocystein)
optimiert sein. Die tdgliche Folataufnahme mit der Nahrung
liegt jedoch gegenwirtig in den D.A.CH.-Ldndern durch-
schnittlich deutlich unter 300 pg (197-235 pg fiir Ménner
bzw. bei 168-214 pg fiir Frauen) [52], so daB ein groBer Teil
der Normalbevolkerung die erforderliche Menge nicht iiber
die natiirliche Erndhrung erreicht [53].

Vitamin B, wird in der Regel in bedarfsiiber-

Homocysteinstoffwechsel, zumeist als direkte oder indirekte
Antagonisten von Kofaktoren und Enzymaktivititen, aber
auch durch Disulfidaustauschreaktionen, Resorptionsstérun-
gen und Enzyminduktion [32, 57]. Die wichtigsten der daraus
resultierenden, klinisch relevanten Verinderungen konnen da-
her fiir die Befundinterpretation von Bedeutung sein. Gleich-
zeitig kann Homocystein auch zur Effizienzbeurteilung eini-
ger Therapeutika herangezogen werden (Tab. 1).

Der Homocysteinmetabolismus in kardiovaskuldren Zellen
ist ausschlieBlich auf die folat- und Vitamin-B ,-abhingige
Remethylierung angewiesen, da in Endothelzellen mensch-
licher Geféfe bislang keine Transsulfurierung nachgewiesen
worden ist [58]. Aufgrund des fehlenden irreversiblen Ab-
baus von Homocystein zu Cystein kann die Homocystein-
synthese den Zellexport rasch tibersteigen und eine spezifi-
sche Zellschiadigung bis hin zum Zelluntergang verursachen.
Das kardiovaskulédre System ist daher, mehr als andere Orga-
ne, fiir Homocysteinerhohungen besonders empfindlich
[58]. Diese konnen die GefiBmorphologie verdndern, die
Inflammation stimulieren, das Endothel und die Gerin-
nungskaskade aktivieren sowie die Fibrinolyse hemmen.
Insgesamt kommt es bei Hyperhomocysteinimie zum Ver-
lust der antithrombotischen Endothelfunktion und zur In-
duktion eines prokoagulatorischen Milieus [32, 59]. Den

schreitenden Mengen aufgenommen. Dennoch

Tabelle 2: Atherogene Homocysteinwirkungen (Auswahl)

konnen sich fiir Risikogruppen Probleme ergeben.

Der Vitamin B, -Mangel des élteren Menschen ist GefaBarchltuektur ox'dat',ver Strefl » T
e . . . Endothelschaden T Produktion von Peroxynitrit, H,0, u. a.) 0
hiufig Ausdruck einer unzureichenden Resorption o T
. . VSMC-Proliferation T Antioxidative Enzyme (SOD, GPx) T
durch altersbedingte Verminderung der Magen- - . o
siuresekretion bzw. einer eerineen pH-ErhShun Kollagensynthese, Mediafibrose T Lipidperoxidation T
) ) germegen p € Konstriktives Remodelling T Chemotaxis, Leukozytenadhision 0
oder eines Mangels an Intrinsic-Faktor und kann . .
. Schaumzellbildung T Leukozytenadhésion 0
30-40 % der dlteren Menschen betreffen [34, 54]. - o e o plaques 2 SICAM-T, VCAMHT 1
Vltaémn B, klilnlrll3 nur V(fl Bal;terl;n Eynthetl;ltfr; Zellstrukturschaden T Chemotaxis (IL:8, MCP-1), WVF *
werden, weshalb nur fiensche Nahrungsmittel .o drienschaden 1 Gerinnungsaktivierung 0
(Fisch, Fleisch, Eier und Milchprodukte) gute ER-StreR 2 Tissue factor 4
Eal;rl;ngs.quelllen 81}?(1 [.55].“§ndersbils li;).lat I,St Metalloproteinasen 1 Inaktivierung von Protein C 0
oba a‘mln emn Ver‘ altnismabig s'ta ries 1t‘am1n Elastolyse 1 Thrombin (Thrombin-Antithrombin-Komplex) T
und wird durch die Nahrungsmittelzubereitung HSP-70-Expression ! D-Dimer 1
kaum zerstort. o , Endotheldysfunktion * Fibrinolyse I
Vitamin B kommt besonders in Fleisch, Milch- NO-System M Heparin-Sulfat 1
und Vollkornprodukten, Kartoffeln, Obst und Ge- NO-Bioverfiigbarkeit L Annexinl !
m.iise vor [56]. Repréise?ntatlve Erhebungen zur = ,py 14 * Thrombornodulin 1
Vllltamm-B?-Aufnahme liegen aus den D.A.CH.- Transskriptionsfaktoren PAI-1, PA Antigen 2
Lindern nicht VOE Aus dejn D"?ten. ?‘er »Framing- Aktivierung von NF«B, SREBPPKC 1 Prothrombinfragment F1+2 T
ham 'Heart“Study “geh't ene signifikante Homo- Genexpression N Inaktivierung des Faktors Va \
cyst(.elnerhohung fur Vitamin-B-Aufnahmen von 5 coaReduktase 1 Thrombozytenaggregation 0
We'nlger“als ca. 1,4 mg/d hervor [34]. Anders als Lipid-Biosynthese T Fibronectin (Funktion) N
bei Folsdure gehen durch Lagerung und Kochen Inaktivierung von PPARa und y 1 COX, Produktion von XA, und TXB, 0

wegen der besseren Stabilitidt maximal 10-50 %
des Vitamins verloren [56].

Zahlreiche Wirkstoffe, Medikamente, Erkrankun-
gen und Lebensstilfaktoren beeinflussen den

VSMC = vascular smooth muscle cell, ER = endoplasmatisches Retikulum, HSP =
heat shock protein, NO = nitric oxide, ADMA = asymmetrisches Dimethylarginin,
SREBP = sterol regulatory element binding protein, PKC = Protein-Kinase C,
PPAR = peroxisome proliferator activated receptor, H,0, = Wasserstoffperoxid,
SOD = Superoxid-Dismutase, GPx = Glutathion-Peroxidase, sICAM = soluble
intercellular adhesion molecule, VCAM = vascular cell adhesion molecule, IL =
Interleukin, MCP = monozytenchemotaktisches Protein, VWF = von Willebrand-
Faktor, PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1, t-PA = tissue plasminogen
activator, COX = Cyclooxygenase, TXA, = Thromboxan A,
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meisten der bekannten Schéidigungen (Tab. 2) liegen homo-
cysteinvermittelte oxidative Strefbelastungen zugrunde.
Hierzu gehoren besonders Veridnderungen des intrazelluldren
Redoxpotentials, Beeintriachtigungen des NO-Systems und
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren mit Stimulation von
Genexpressionen. Zahlreiche Mechanismen wurden durch In-
vivo-Untersuchungen und Versuche mit didtetisch induzier-
tem Folatmangel und physiologischer Homocysteinerhohung
abgesichert.

B Methoden und Probenumgang

Fiir die Homocysteinbestimmung stehen heute unterschiedli-
che Methoden zur Verfiigung. Weit verbreitet sind Verfahren
basierend auf der ,High-pressure liquid chromatography
[HPLC]* und immunologische Methoden. Beide Methoden
liefern in Kollektiven weitgehend iibereinstimmende Ergeb-
nisse, konnen jedoch im individuellen Fall deutliche Differen-
zen aufweisen. Normalerweise wird im Plasma nach einem
Reduktionsschritt das Gesamthomocystein (,total homo-
cysteine [tHcy]*) als Summe von gebundenem und freiem
Homocystein gemessen. Quantitative Verschiebungen der
Fraktionen flieBen daher in das MefBergebnis nicht ein.

Trotz ausreichender Ubereinstimmung in der Differenzierung
zwischen Normo- und Hyperhomocysteindmie sind die
MeBabweichungen zwischen den Methoden noch unbefriedi-
gend [60]. Zur Verbesserung der Vergleichbarkeit zwischen
den Labors und der Erhohung der Qualitit der MeBergebnisse
ist die Entwicklung einer internationalen Standardisierung
(Plasmastandard) zu fordern. Die Teilnahme an Ringversu-
chen zur externen Qualititssicherung ist deshalb sinnvoll
(z. B. am ERNDIM-Schema — www.erndimqa.nl).

Fiir die Plasma-Homocystein-Bestimmung sollte Niichtern-
blut verwendet werden. Die Blutentnahme erfolgt in EDTA-

Tabelle 3: Zielgruppen flr eine Homocysteinbestimmung
nach Risikoeinschatzung

Manifeste Risikogruppen fiir Risikogruppen fiir
GefaRerkrankungen  Herz-Kreislauf- Vitaminmangel
Erkrankungen

Positive Familien- Alte Menschen

anamnese

Koronare Herzkrankheit

Myokardinfarkt Vegetarier

Atherosklerose Arterieller Hypertonus  gnt;. Magen-Darm-

der Art. carotis Raucher Erkrankungen (Gastritis,
PAVK Hyperlipidédmie Malabsorption)
Atherosklerose Niereninsuffizienz Préeklampsie

der Hirnarterien

Diabetes Nierenerkrankungen
Zerebraler Insult Metabolisches Alkoholabusus
Venose Thrombosen Syndrom Einseitige Ernahrungs-
Pulmonalarterien- gewohnheiten

Medikamente
(s. Tab. 1)

embolie

PAVK = periphere arterielle VerschluRkrankheit

194 J KARDIOL 2003; 10 (5)

Roéhrchen. Nach der Entnahme ist das Blut rasch zu zentrifu-
gieren und das Plasma abzutrennen. Wenn nicht sofort zentri-
fugiert werden kann, ist das Blut bis maximal eine Stunde
nach Abnahme auf Eis zu lagern. Ohne rasches Zentrifugieren
und Trennung von den Blutzellen erfolgt in Temperatur- und
Zeitabhingigkeit eine rasche Zunahme des Homocysteins (bis
zu 10 % pro Stunde) mit falsch erhohten MeBergebnissen
[61]. Nach dem Zentrifugieren ist Homocystein im Plasma
stabil (24 Stunden bei Raumtemperatur, bis zu einer Woche
im Kiihlschrank [4 °C] oder fiir Monate bei —20 °C).

Die Verwendung von Serum ist zu vermeiden, da Blut zur
Serumgewinnung erst nach vollstindiger Koagulation zentri-
fugiert werden kann. Andere als mit EDTA versetzte Abnah-
merOhrchen werden verschiedentlich eingesetzt, um den Zeit-
punkt bis zum Zentrifugieren zu verlidngern. Die Vergleich-
barkeit der Werte mit dem hier aufgefiihrten Vorgehen ist
jedoch nur eingeschrinkt moglich, so dall an dem Prinzip der
sofortigen Abtrennung durch Zentrifugieren oder der kurzfri-
stigen Lagerung auf Eis zur besseren Vergleichbarkeit der
Werte unbedingt festgehalten werden muf3.

Die intraindividuelle Variabilitidt des Homocysteins ist sehr
gering. Bei Gesunden zeigten Wiederholungsmessungen
nach 6-18 Monaten eine sehr gute Ubereinstimmung mit
den Ausgangswerten mit einer individuellen, nichtsigni-
fikanten Abweichung von lediglich 0,85-1,2 pmol/l [62,
63]. Trotz der geringen Variabilitit konnen Wiederholungs-
messungen im Entscheidungsbereich die diagnostische Aus-
sage verbessern. Dagegen fiihren Einmalmessungen zur Un-
terschitzung des tatsdchlichen Risikos um ca. 10-15 % auf-
grund der damit verbundenen Fehleinschitzung vom wahren
Set-point [64]. Ohne Korrektur betrigt die Unterschitzung
des Risikos nach 2 Jahren ca. 20 % und nach 10 Jahren ca.
50 % [64]. Diese Regressionsdilution nimmt mit der Zeit zu
und muf} bei prospektiven Studien mittels einer Korrektur-
formel beriicksichtigt werden [64]. Das erklart auch, warum
bisher in mehreren prospektiven Studien das relative Risiko
tendenziell etwas niedriger ausgefallen ist als bei retrospek-
tiven Untersuchungen [65].

Bei diesem Provokationstest wird nach einer oralen Methio-
ningabe (100 mg/kg Korpergewicht) die Wiederholungsmes-
sung von Homocystein nach 4 bzw. 6 Stunden durchgefiihrt.
Der Belastungswert spiegelt vorwiegend die CBS-Aktivitit
bzw. die Verfiigbarkeit von Vitamin B, wider. Dagegen sind
Niichtern-Homocystein-Werte ohne Methioninbelastung kein
guter Indikator fiir einen Vitamin-B -Mangel [23]. Im Homo-
cystein-Niichternbereich von 12 bis 15 pmol/l finden sich
gehéuft Probanden mit einem pathologischen Methioninbela-
stungstest (> 38 pmol/l) [12]. Mit dem oMBT konnten mehr
Probanden mit Hyperhomocysteinimie identifiziert werden,
als durch die alleinige Messung von Niichtern-Homocystein
[12]. Es bestehen jedoch gegenwirtig keine allgemein giilti-
gen Kiriterien fiir die Befundinterpretation, so dal der oMBT
fiir die Routinediagnostik keinesfalls empfohlen werden kann
und vielmehr experimentellen Fragestellungen vorbehalten
ist.



B Risikogruppen und Risikobereiche
fir Plasma-Homocystein

Bei 5-10 % der Allgemeinbevolkerung und bei bis zu 40 % der
Patienten mit Gefderkrankungen ist mit einer moderaten
Hyperhomocysteindmie (> 12 pmol/l) zu rechnen [32, 34, 61].
Eine Hyperhomocysteindmie ist mit einem erhohten Risiko fiir
atherothrombotische Erkrankungen verbunden. Die Bestim-
mung von Homocystein sollte daher ein Teil des individuellen
Risikoprofils fiir Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sein. Synergistische Interaktionen von Homocystein mit zu-
sitzlichen Risikofaktoren (Rauchen, arterieller Hypertonus,
Diabetes, Hyperlipiddmie) erhohen iiberproportional das
Gesamtrisiko, weshalb der Identifizierung von Personen/Pati-
enten mit hohem Risiko fiir Gefidflerkrankungen eine besondere
Bedeutung zukommt [12, 17, 18]. Es ist zu erwarten, daf} diese
Zielgruppen von einer Therapie zur Homocysteinsenkung be-
sonders profitieren. Bei Diabetes mellitus und metabolischem
Syndrom sind die Patienten ab Diagnosestellung wie bei Vorlie-
gen einer GefdBmanifestation zu behandeln. Bei einer positiven
kardiovaskuldren Familienanamnese ist eine spétere Manife-
station von GefidBerkrankungen sehr wahrscheinlich. In sol-
chen Hochrisikogruppen ist eine friihzeitige Bestimmung des
Homocysteinspiegels der Familienmitglieder zu empfehlen. Ab
dem 40. Lebensjahr miissen ca. 50 % der Ménner und ca. 33 %
der Frauen mit einer KHK rechnen [66]. Deshalb sollte auch bei
Gesunden spitestens mit dem 50. Lebensjahr der Homo-
cysteinspiegel bekannt sein. Weitere Zielgruppen fiir eine
Homocysteinbestimmung sind Risikogruppen fiir (athero-
thrombotische) GefiaBkomplikationen und Vitaminmangel-
zustidnde (Tab. 3).

Tabelle 4: Einteilung der Homocystein-Bereiche nach Hand-
lungsbedarf

> 12-30 ymol/l Moderate

Hyperhomocysteinamie

Handlungsbedarf fur alle
(Gesunde u. Patienten)

10-12 umol/l  Tolerabel (bei Gesunden)  Handlungsbedarf fur
Patienten mit erhdhtem
Risiko
<10 umol/l  Glnstig Kein Handlungsbedarf
(Therapieziel)

Gesunde > 50 Jahre
Risikogruppen fiir

Manifestation Risikogruppen
einer fur Herz-Kreislauf- 2 )
Gefalerkrankung Erkrankungen Vitaminmangel
I - - I S |
\ HOMOCYSTEINMESSUNG \
I I
‘ Therapie ‘ > 10 pmol/l ‘

* Prophylaxe
v (Option)

‘ Fols4ure: 0,2-0,8 mg, Vitamin B,,: 3-100 g (> 60 J.: 100 pg), Vitamin Bg: 2-6 mg ‘

1
> 12 pmolll |

| KONTROLLE 4-6WOCHEN |

[ <10pmol

l Folsdure: 1-5 mg
" N Vitamin B,,: 100-600 pg
Therapie weiter ‘

Vitamin Bg: 6-25 mg
Abbildung 2: Entscheidungsmodell fir die Diagnostik und Prophylaxe/Therapie bei
Hyperhomocysteinamie (gilt nicht fir Nierenkranke)

>10 pmolfl |

Spezialdiagnostik
(bei Therapieversagen)

—
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Eine Angabe sog. Referenzbereiche im klassischen Sinn ist
nicht sinnvoll, da fiir Homocystein eine graduelle Beziehung
zur Risikoerh6hung bzw. Manifestation kardiovaskuldrer
Erkrankungen bereits fiir Werte unter 10 pmol/l besteht
(Dosis-Wirkungs-Beziehung) [11, 22, 67]. Jedes pmol/l
Homocysteinanstieg ist mit einer 6-7%igen Risikoerh6hung
assoziiert [68].

Fiir den praktischen Gebrauch konnen jedoch Risikoberei-
che fiir kardiovaskulidre Erkrankungen definiert werden, die
auch der Differenzierung nach prophylaktischen und thera-
peutischen Gesichtspunkten Rechnung tragen. Vereinfachend
wurden bislang Plasmakonzentrationen von > 12 umol/l bis
< 30 pmol/l als ,,moderate Hyperhomocysteindmie* bezeich-
net (hédufig bei Vitaminmangel), 30-100 umol/l als inter-
mediidre (hdufig bei homozygoten Enzymdefekten, aber auch
bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen) und
> 100 umol/l als schwere Hyperhomocysteindmie (seltene
kongenitale Storungen, Homocystinurie) definiert [69, 70]
(Tab. 4).

B Behandlungsziele

Fiir Gesunde bzw. Personen mit niedrigem Risikoprofil kon-
nen gegenwirtig, obwohl an der Notwendigkeit einer generell
besseren Versorgung mit Folsdure kein Zweifel besteht,
wegen des Mangels evidenzbasierter Studienergebnisse bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen keine generellen Richtlinien
fiir die Vitaminerginzung gegeben werden. Diese bleibt viel-
mehr eine empfehlenswerte Option im Sinne einer Prophy-
laxe. Dosierungen, die als prophylaktische Maflnahmen gelten,
werden in Abbildung 2 angefiihrt (,,Low Dose“-Ergénzung:
Folséure: 0,2-0,8 mg/d, Vitamin B ,: 3-100 pg/d, Vitamin B :
2-25 mg/d). Aulerdem sind Erndhrungsmafnahmen im Sinne
der Umstellung auf vitaminreiche Kost zu empfehlen.

Trotz der noch ausstehenden Ergebnisse derzeit laufender
Interventionsstudien zur Mortalitdtssenkung durch B-Vit-
amin-Gabe, sollte schon heute die Homocysteinsenkung auch
bei Gesunden mit erhohtem Risikoprofil und besonders bei
GefiBpatienten wegen des zu erwartenden Vorteils (positive
Interventionsstudien mit sekundéren Endpunkten) erwogen
werden.

Bei Patienten mit manifester GefidBlerkrankung bzw. bei
Hochrisikopatienten ist in Ubereinstimmung mit anderen
Arbeits- und Konsensusgruppen ein Homocysteinspiegel
< 10 pumol/l anzustreben [16, 53, 71-75] (Abb. 2). Bei Kon-
zentrationen > 12 pmol/l sollten neben einem Vitaminman-
gel auch Nieren- und Schilddriisenfunktionsstérungen als
Ursache der Homocysteinerh6hung ausgeschlossen werden.
Eine Befundinterpretation hat unter Einbeziehung der beein-
flussenden Faktoren, wie sie in Tabelle 1 dargestellt sind, zu
erfolgen. Beispielsweise kann schon ein Medikamenten-
wechsel, eine Dosisverinderung oder die Behandlung einer
Hypothyreose zu einer deutlichen Senkung des Homo-
cysteins fiihren.



Konsensuspapier Homocystein

Folatbedarf und Therapiemoglichkeiten

Die ausreichende Versorgung mit mindestens 400 pg Folat/d
ist auch bei ausgewogener Erndhrung schwierig und beson-
ders fiir Risikogruppen hiufig nicht realisierbar [52, 53]. Da
Empfehlungen fiir gesunde Ernihrung nur eine geringe bzw.
begrenzte Wirksamkeit hinsichtlich einer Homocysteinsen-
kung zeigen, ist der Verzehr entsprechend angereicherter Le-
bensmittel bzw. eine Erginzung der Nahrung mit Vitamin-
praparaten sinnvoll und zu empfehlen [53, 54]. Eine
Gesamtaufnahme von Folat in der Hohe von 600-650 pg/d
bzw. eine zusitzliche Ergdnzung mit 400 pg/d konnte zur
Senkung erhohter Homocysteinwerte beitragen und ist
durch die obengenannten Maflnahmen zumeist leicht er-
reichbar [52].

Die Bioverfiigbarkeit von Nahrungsfolaten betrdgt 55 %.
Die Bedarfsempfehlung der Deutschen, Osterreichischen
und Schweizer Fachgesellschaften fiir Erndhrung gehen von
einem Verhiltnis der Poly- zu Monoglutamaten von 60:40
und einer Bioverfiigbarkeit von 20 % bei Polyglutamaten
und 100 % bei Monoglutamaten aus. Der Nahrung zugesetz-
te synthetische Folsdure wird dagegen zu 90-95 %, Folsiure
in Tablettenform zu fast 100 % absorbiert. Wegen der etwa
zweifach besseren Bioverfiigbarkeit von synthetischer Fol-
sdure (im Vergleich zu natiirlich vorkommendem Folaten),
werden die Bedarfsempfehlungen in ,,Nahrungsfolatiqui-
valenten* angegeben. Dabei entspricht 1 png Folatdquivalent
1 pg Nahrungsfolat und 0,5 pg synthetischer Folsédure [54,
76, 77].

Empfehlungen zur Vitaminerganzung

Die absolute und relative Senkung des Homocysteinspiegels
durch Vitaminsupplementation héngt von den Ausgangs-
werten von Homocystein ab und ist bei hoheren Ausgangs-
werten entsprechend grofer. Eine Senkung von 16-39 %
(standardisiert auf 12 pmol/l um durchschnittlich ca. 25 %)
kann durch Folsduregabe bei Dosierungen zwischen 0,2 bis
5 mg téglich erwartet werden [78]. Eine zusétzliche Vitamin-
B ,-Gabe ist zur Vermeidung eines relativen Folatmangels,
d. h. einer Unterstiitzung der Folatverwertung (bei relativem
Vitamin-B, -Mangel, ,,Folatfalle®), anzuraten [31]. Vitamin-
B, ,-Gaben sind auBerdem zur Privention neurodegenerativer
Schiden, die vor allem bei édlteren Patienten bedeutsam sind,
empfehlenswert. Aufgrund dieser Uberlegungen sollte (be-
sonders langfristig) nicht mit Folsédure allein therapiert wer-
den, sondern nur in Kombination mit Vitamin B ,. Vitamin B,
hat auf den Niichtern-Homocysteinspiegel geringen Einflu,
ist aber ein wichtiger Kofaktor bei der katabolen Transsulfu-
rierung und sollte deshalb bei der Ergdnzung mit B-Vitaminen
ebenfalls beriicksichtigt werden. Es ist zu beachten, dal} auf-
grund eines weitgehend fehlenden Speichereffekts besonders
von Folat, die Vitaminergidnzung als Dauertherapie notwen-
digist. Nach Absetzen der Therapie kommt es zu einem neuer-
lichen Anstieg von Homocystein.

Supplementation bei Homocystein im moderat
erhohten Bereich

Wird ein Homocysteinspiegel im moderat erhohten Bereich
gefunden, so kann eine Bestédtigungsuntersuchung nach 4 bis

6 Wochen erfolgen. Spitestens danach sollte mit der Vitamin-
erginzung, etwa 0,2-0,8 mg Folsédure, 3—100 pg Vitamin B ,
(alte Patienten wegen Malabsorption mindestens 100 pg) und
idealerweise auch 2-25 mg Vitamin B begonnen werden.
Wird so innerhalb von 4 Wochen eine Absenkung in den Be-
reich von < 10 pmol/l Homocystein erreicht, sind zunéchst
halb-, spiter jdhrliche Kontrollen vorzunehmen. Ist der Ef-
fekt noch unbefriedigend bzw. der Spiegel noch nicht genii-
gend abgesenkt, ist die Dosierung vor allem der Folsdure zu
erhohen (z. B.: 1-5 mg Folsédure/d, die Ergidnzung mit Vit-
amin B , und B, kann zunichst beibehalten werden). Kon-
trollen des Plasma-Homocysteins sollten jeweils nach 4
Wochen erfolgen.

Maégliche andere Ursachen eines erhohten
Vitaminbedarfs

Ist die Senkung des Homocysteinspiegels weiterhin unbefrie-
digend, so ist nach den Ursachen zu suchen, besonders nach
einem Vitaminmangel sowie Storungen der Nieren- und
Schilddriisenfunktion. Dabei ist zu beachten, da} ein ,,norma-
ler Vitamin-B -Spiegel“ zumindest im unteren Normal-
bereich einen intrazelluldren Vitamin-B ,-Mangel nicht aus-
schlieit. Bessere Marker hierfiir sind Methylmalonséure und
Holotranscobalamin II [79, 80]. Mutationen von Genen der
am Metabolismus beteiligten Enzyme konnen ebenfalls einen
hoheren Vitaminbedarf verursachen; am bekanntesten ist hier
der MTHFR 677C—T-Polymorphismus. Weitere mogliche
Ursachen einer Homocysteinerhohung sind in Tabelle 1 an-
gefiihrt. Die Bestimmung spezieller Metabolite, wie etwa
Methylmalonsédure, 2-Methylzitronensidure, Cystathionin,
Cystein oder Glutathion, kann zusétzliche Information iiber
die Art einer vorliegenden Stérung geben.

Supplementation bei Nierenfunktionsstoérungen
und Enzymmangel

Bei manifesten Nierenfunktionsstérungen (Insuffizienz, Dia-
lyse) konnen sehr hohe Vitamindosierungen notwendig wer-
den (evtl. auch die Gabe von 3 g Betain/d), dennoch ist hiufig
keine Normalisierung der Werte moglich. Werden bei Patien-
ten ohne Nierenfunktionsstorung Homocysteinspiegel iiber
30 pumol/l nachgewiesen, ist einer von mehreren kongenitalen
Enzymmingeln moglich, deren Priavalenz bisher unterschitzt
wurde. Der Patient sollte nach einem priméren Versuch mit
pharmakologischen Dosierungen, z.B. 1-5mg Folsiure,
1 mg Vitamin B, und > 20 mg Vitamin B , bei Therapieversa-
gen ebenfalls einem Spezialisten zugewiesen werden.

Sicherheit

Folsdure besitzt auch nach lingerer Anwendung hoher Dosen
eine duflerst geringe Toxizitit. So werden 10 mg téglich iiber 5
Jahre ohne Nebenwirkungen vertragen [81]. Bei hoheren Dosie-
rungen wurden Einzelfdlle von gastrointestinalen Storungen,
Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Erregung und Depression beschrie-
ben. Wegen der theoretischen Maskierungsgefahr einer megalob-
lastischen Anidmie und irreversibler neurologischer Storungen,
sollte keine hochdosierte Monotherapie mit Folsédure ohne Aus-
schluf eines urséchlichen Vitamin-B ,-Mangels erfolgen, beson-
ders bei dlteren Menschen [81]. Deshalb wurde von seiten des
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amerikanischen ,,Food and Nutrition Board (FNB)* ein UL (to-
lerable upper intake level) von 1 mg/d Folsdure angegeben,
der auch bei lebenslidnglicher Substitution als sicher gilt. Seit
Jahrzehnten wird Vitamin B , vornehmlich parenteral (i.v. und
i.m.) zur Therapie der perniziosen Andmie appliziert. Hierbei
werden standardmiflig Einzeldosen von einigen hundert Mi-
krogramm oft lebensldnglich verabreicht. Aufgrund dieser
tiberaus groBen therapeutischen Erfahrung, kann Vitamin B ,
(Cyanocobalamin und Hydroxocobalamin) als atoxisch be-
zeichnet werden. Dementsprechend wurde seitens des FNB
auch kein UL fiir Vitamin B, angegeben. Vitamin B, wurde
bzw. wird seit ldngerer Zeit bei einer Reihe von Erkrankungen
therapeutisch verwendet, auch sehr hohe Dosen werden regel-
miBig gut vertragen. Ein UL von 100 mg/d sollte auch bei le-
benslédnglicher Zufuhr nicht mit Nebenwirkungen verbunden
sein [82]. Bei milder Hyperhomocysteinimie werden jedoch
meist nur ca. 2-20 mg genommen, fiir eine Dosierung von
100 mg und mehr gibt es nur in seltenen Ausnahmefillen eine
Indikation.

B Kosten-Nutzen

Das akzeptierte Modell zur Entwicklung der Atherosklerose
(,,response to injury*) beinhaltet grundsitzlich das Konzept
der Reversibilitit durch positive Beeinflussung der Noxen [4,
6, 83]. Das Priaventionspotential wird bei weitem nicht ausge-
schopft, obwohl die Anzahl der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
infolge der steigenden Lebenserwartung insgesamt drastisch
zunehmen wird [1, 2, 7, 83, 84]. Die effektive Senkung erhth-
ter Plasmahomocysteinwerte um 3-5 pmol/l durch Vitamin-
erginzung konnte eine generelle Reduktion des relativen Risi-
kos fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen um ca. 10 % bewirken,
in Hochrisikogruppen bis zu 25 % [14, 54]. Epidemiologische
Daten [85-88] und zahlreiche bereits vorliegende positive
Studienergebnisse fiir sekundire Endpunkte — Verbesserung
der Endothelfunktion bei Gesunden [89] und Kranken [90—
92], Progressionsverminderung der Atherosklerose (Art.
carotis) [93] und eine starke Verminderung der Wiederver-

schlufirate nach Dehnung (PTCA) der Herzkranzgefife [94,
95] —lassen dieses Priventionspotential tatsdchlich erwarten.
Als weiterer, indirekter Hinweis auf die Wirksamkeit wurden
im ersten Jahr nach Einfiihrung der Nahrungsmittelanrei-
cherung mit Folsdure (140 pmg/100 g) in den USA insgesamt
26.696 weniger Todesfille durch Myokardinfarkt und zerebra-
len Insult registriert (im Vergleich zu 1997) [96]. Bei der Im-
plantation eines Koronarstents ist eine Vitamingabe aufgrund
eines rezenten Berichtes vorerst nicht zu empfehlen [H. Lange,
miindl. Mitt., ACC Chicago 2003].

Selten besteht eine derart billige und potentiell effektive
Moglichkeit zur Reduktion von Morbiditit, Mortalitdt und
der damit assoziierten Kosten [13, 97]. Fiir sdmtliche Zu-
gangswege einer verbesserten Vitaminversorgung wurde bei
variablen, jedoch stets konservativen Berechnungsgrund-
lagen ein sehr hoher Kosten-Nutzen-Quotient errechnet [13,
97-100]. Kosteneffektivitidtsanalysen unterliegen einer star-
ken Abhéngigkeit vom definierten Ausgangsrisiko, weshalb
gegenwirtig der effizienteste Weg die Identifizierung von
Hochrisikogruppen und deren Behandlung (,,screen-and-
treat®) ist [97, 98]. Eine maximale Kosteneffizienz wurde
weiterhin fiir die Screening-Untersuchung aller Ménner iiber
45 Jahre (Frauen iiber 55 Jahre) ohne bekannte Gefia3erkran-
kung und Therapie bei Homocystein iiber 10 pmol/l errechnet
[13, 97]. Synergistische Einsparungseffekte werden in den
Modellen meist unberiicksichtigt gelassen. Dabei sollten
Krankheiten und ihre Therapie/Priavention eigentlich nicht
isoliert betrachtet werden [4, 13, 97]. Die Senkung der KHK-
Inzidenz wiirde u. a. auch das verminderte Risiko fiir kosten-
intensive Alterskrankheiten, wie etwa Altersdemenz und
Schlaganfall, einschlieBen, die etwa 30 % der Gesundheits-
kosten bei liber 85jdhrigen verursachen. Zusitzlich zu dem
genannten Potential im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sind von einer besseren Folat- und Vitamin-B,,-Ver-
sorgung weitere priaventive Effekte u. a. auf kongenitale Mif3-
und Fehlbildungen, Malignome, perniziése Anidmie, Depres-
sion und M. Alzheimer zu erwarten. Dazu sind noch weitere
Positionspapiere geplant.

198 J KARDIOL 2003; 10 (5)



Literatur

1. Koenig W. Epidemiologie der koronaren Herzkrank-
heit. Z Kardiol 1998; 87 (Suppl 2): 37

2. Sans S, Kesteloot H, Kromhout D. The burden of car-
diovascular diseases mortality in Europe. Task Force of
the European Society of Cardiology on Cardiovascular
Mortality and Morbidity Statistics in Europe. Eur Heart J
1997; 18:1231-48.

3. Eisenstein EL, Shaw LK, Anstrom KJ, Nelson CL,
Hakim Z, Hasselblad V, Mark DB. Assessing the clinical
and economic burden of coronary artery disease: 1986—
1998.Med Care 2001; 39: 824-35.

4 Klever-Deichert G, Hinzpeter B, Wendland G, Lauter-
bach K. Kosten-Nutzen-Analyse einer evidenzbasierten
Sekundarprévention koronarer Herzkrankheiten durch
Statine. Med Klin 2002; 95: 305-13.

5. Liu JL, Maniadakis N, Gray A, Rayner M. The eco-
nomic burden of coronary heart disease in the UK. Heart
2002; 88: 597-603.

6. Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a per-
spective for the 1990s. Nature 1993; 362: 801-9.

7. Erbel R, Siffert W, Mohlenkamp S, Schmermund A.
Pravention der KHK durch Risikostratifizierung. Dtsch
Med Wochenschr 2003; 128: 330-6.

8. McGill HC Jr, McMahan CA, Herderick EE, Malcom
GT, Tracy RE, Strong JP. Origin of atherosclerosis in
childhood and adolescence. Am J Clin Nutr 2000; 72
(Suppl 5): 1307S-13158.

9. Kavey RE, Daniels SR, Lauer RM, Atkins DL, Hayman
LL, Taubert K. American Heart Association guidelines
for primary prevention of atherosclerotic cardiovascular
disease beginning in childhood. Circulation 2003; 107:
1562-6.

10. Tsimikas S, Witztum JL. Shifting the diagnosis and
treatment of atherosclerosis to children and young
adults: a new paradigm for the 21st century. J Am Coll
Cardiol 2002; 40: 2122-4.

11. Boushey CJ, Beresford SA, Omenn GS, Motulsky
AG. A guantitative assessment of plasma homocysteine
as arisk factor for vascular disease. Probable benefits
of increasing folic acid intakes. J Am Med Assoc 1995;
274:1049-57.

12. Graham IM, Daly LE, Refsum HM, Robinson K,
Brattstrom LE, Ueland PM, Palma-Reis RJ, Boers GH.
Plasma homocysteine as a risk factor for vascular
disease. The European Concerted Action Project.

J Am Med Assoc 1997; 277:1775-81.

13. Nallamothu BK, Fendrick AM, Omenn GS. Homo-
cyst(e)ine and coronary heart disease: pharmacoecono-
mic support for interventions to lower hyperhomocy-
st(e)inaemia. Pharmacoeconomics 2002; 20: 429-42.
14. Ueland PM, Refsum H, Beresford SA, Vollset SE. The
controversy over homocysteine and cardiovascular risk.
Am J Clin Nutr 2000; 72: 324-32

15. Wald DS, Law M, Morris JK. Homocysteine and car-
diovascular disease: evidence on causality from a meta-
analysis. Br Med J 2002; 325: 1202-8.

16. De Bree A, Verschuren WM, Kromhout D, Kluijtmans
LA, Blom HJ. Homocysteine determinants and the evi-
dence to what extent homocysteine determines the risk
of coronary heart disease. Pharmacol Rev 2002; 54:
599-618.

17.De Bree A, Verschuren WM, Kromhout D, Mennen
LI, Blom HJ. Homocysteine and coronary heart disease:
the importance of a distinction between low and high
risk subjects. Int J Epidemiol 2002; 31: 1268-72.

18. Smith SC Jr, Greenland P, Grundy SM. AHA Confer-
ence Proceedings. Prevention conference V: Beyond
secondary prevention: Identifying the high-risk patient
for primary prevention: executive summary. Circulation
2000; 101: 111-6.

19. Wilcken DE, Wilcken B. The natural history of vascu-
lar disease in homocystinuria and the effects of treat-
ment. J Inherit Metab Dis 1997; 20: 295-300.

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

21. Clarke R, Daly L, Robinson K, Naughten E, Cahalane
S, Fowler B, Graham I. Hyperhomocysteinemia: an inde-
pendent risk factor for vascular disease. N Engl J Med
1991; 324: 1149-55.

22. 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 J Med 1997; 337: 230-6

23. Ubbink JB, van der Merwe A, Delport R, Allen RH,
Stabler SP, Riezler R, Vermaak W.J. The effect of a sub-
normal vitamin B-6 status on homocysteine metabo-
lism. J Clin Invest 1996; 98: 177-84.

24. Chiang PK, Gordon RK, Tal J, Zeng GC, Doctor BP,
Pardhasaradhi K, McCann PP. S-Adenosylmethionine
and methylation. FASEB J 1996; 10: 471-80.

25. Bender DA. Novel functions of vitamin By Proc Nutr
Soc 1994; 53: 625-30.

26. Chasan-Taber L, Selhub J, Rosenberg IH, Malinow
MR, Terry P, Tishler PV, Willett W, Hennekens CH,
Stampfer MJ. A prospective study of folate and vitamin

B6 and risk of myocardial infarction in US physicians.
J Am Coll Nutr 1996; 15: 136-43.
27. Robinson K, Arheart K, Refsum H, Brattstrom L,
Boers G, Ueland P, Rubba P, Palma-Reis R, Meleady R,
Daly L, Witteman J, Graham |. Low circulating folate
and vitamin BB concentrations: risk factors for stroke,
peripheral vascular disease, and coronary artery dis-
ease. European COMAC Group. Circulation 1998; 97:
437-43.
28.Voutilainen S, Rissanen TH, Virtanen J, Lakka TA,
Salonen JT. Low dietary folate intake is associated with
an excess incidence of acute coronary events: The
Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study. Circu-
lation 2001; 103: 2674-80.
29. Kim Yi. Folate and carcinogenesis: evidence, mecha-
nisms, and implications. J Nutr Biochem 1999; 10: 66-88
30. Stanger O. Physiology of folic acid in health and dis-
ease. Curr Drug Metab 2002; 3: 211-23.
31. Shane B, Stokstad EL. Vitamin B12-folate interrela-
tionships. Annu Rev Nutr 1985; 5: 115-41.
32. Durand P, Prost M, Loreau N, Lussier-Cacan S,
Blache D. Impaired homocysteine metabolism and
atherothrombotic disease. Lab Invest 2001; 81: 645-72.
33. Jacques PF, Bostom AG, Williams RR, Ellison RC,
Eckfeldt JH, Rosenberg IH, Selhub J, Rozen R. Relation
between folate status, a common mutation in methylene-
tetrahydrofolate reductase, and plasma homocysteine
concentrations. Circulation 1996;
93:7-9.
34. Selhub J, Jacques PF, Wilson PW, Rush D, Rosenberg
IH. Vitamin status and intake as primary determinants
of homocysteinemia in an elderly population. J Am Med
Assoc 1993; 270: 2693-8.
35. Refsum H, Helland S, Ueland PM. Radioenzymic de-
termination of homocysteine in plasma and urine. Clin
Chem 1985; 31: 624-8.
36. Nurk E, Tell GS, Vollset SE, Nygard O, Refsum H,
Ueland PM. Plasma total homocysteine and
hospitalizations for cardiovascular disease: the
Hordaland Homocysteine Study. Arch Intern Med 2002;
162: 1374-81.
37. Wald NJ, Watt HC, Law MR, Weir DG, McPartlin J,
Scott JM. Homocysteine and ischemic heart disease:
results of a prospective study with implications regard-
ing prevention. Arch Intern Med 1998; 158: 862—7.
38. Stampfer MJ, Malinow MR, Willett WC, Newcomer
LM, Upson B, Ullmann D, Tishler PV, Hennekens CH. A
prospective study of plasma homocyst(eine and risk of
myocardial infarction in US physicians. J Am Med
Assoc 1992; 268: 877-81.
39. Bostom AG, Rosenberg IH, Silbershatz H, Jacques
PF, Selhub J, D'Agostino RB, Wilson PW, Wolf PA.
Nonfasting plasma total homocysteine levels and stroke
incidence in elderly persons: the Framingham Study. Ann
Intern Med 1999; 131: 352-5.
40. Malinow MR, Nieto FJ, Szklo M, Chambless LE,
Bond G. Carotid artery intimal-medial wall thickening
and plasma homocyst(e)ine in asymptomatic adults. The
Atherosclerosis Risk in Communities Study. Circulation
1993; 87:1107-13.
41_Hill AB. The environment and disease: association
or causation? Proc R Soc Med 1965; 58: 295-300.
42. Becker A, Kostense PJ, Bos G, Heine RJ, Dekker
JM, Nijpels G, Bouter LM, Stehouwer CD. Hyperhomo-
cysteinaemia is associated with coronary events in type
2 diabetes. J Intern Med 2003; 253: 293-300.
43. Foody JM, Milberg JA, Robinson K, Pearce GL,
Jacobsen DW, Sprecher DL. Homacysteine and
lipoprotein(a) interact to increase CAD risk in young
men and women. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;
20:
493-9.
44.0'Callaghan P, Meleady R, Fitzgerald T, Graham [;
European COMAC group. Smoking and plasma homo-
cysteine. Eur Heart J 2002; 23: 1580-6.
45, Frosst P. Blom HJ, Milos R, Goyette P, Sheppard CA,
Matthews RG, Boers GJ, den Heijer M, Kluijtmans LAJ,
von den Heuvel LP, Rozen R. A candidate genetic risk
factor for vascular disease: a common mutation in

hyl hydrofolate reductase. Nat Genet 1995;
10:111-3.
46. Kelly PJ, Rosand J, Kistler JP, Shih VE, Silveira S,
Plomaritoglou A, Furie KL. Homocysteine, MTHFR
677C—T polymorphism, and risk of ischemic stroke:
results of a meta-analysis. Neurology 2002; 59: 529-36.
47.Klerk M, Verhoef P, Clarke R, Blom HJ, Kok FJ,
Schouten EG; MTHFR Studies Collaboration Group.
MTHFR 677C —T polymorphism and risk of coronary
heart disease: a meta-analysis. J Am Med Assoc 2002;
288:2023-31.
48. Meleady R, Ueland PM, Blom H, Whitehead AS,
Refsum H, Daly LE, Vollset SE, Donohue C, Giesendorf
B, Graham IM, Ulvik A, Zhang Y, Bjorke Monsen AL.
Thermolabile methylenetetrahydrofolate reductase, ho-
mocysteine, and cardiovascular disease risk: the Euro-
pean Concerted Action Project. Am J Clin Nutr 2003; 77:
63-70.
49, Leclerc D, Campeau E, Goyette P, Adjalla CE, Chri-
stensen B, Ross M, Eydoux P, Rosenblatt DS, Rozen R,
Gravel RA. Human methionine synthase: cDNA cloning
and identification of mutations in patients of the cbIG

Konsensuspapier Homocystein
. ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

complementation group of folate/cobalamin disorders.
Hum Mol Genet1996; 5: 1867—74.

50. Wilson A, Platt R, Wu Q, Leclerc D, Christensen B,
Yang H, Gravel RA, Rozen R. A common variant in me-
thionine synthase reductase combined with low cobala-
min (vitamin sz) increases risk for spina bifida. Mol
Genet Metab 1999; 67: 317-23.

51. Schroeder HA. Losses of vitamins and trace miner-
als resulting from processing and preservation of foods.
Am J Clin Nutr 1971; 24: 562-73.

52. De Bree A, van Dusseldorp M, Brouwer IA, van het
Hof KH, Steegers-Theunissen RP. Folate intake in Eu-
rope: recommended, actual and desired intake. Eur J
Clin Nutr 1997; 51: 643-60.

53. Beitz R, Mensink GB, Fischer B, Thamm M. Vitamins-
dietary intake and intake from dietary supplements in Ger-
many. Eur J Clin Nutr 2002; 56: 539-45.

54. Malinow MR, Bostom AG, Krauss RM. Homocy-
st(e)ine, diet, and cardiovascular diseases: a statement
for healthcare professionals from the Nutrition Commit-
tee, American Heart Association. Circulation 1999; 99:
178-82.

55. Herbert V. Vitamin B-12: plant sources, require-
ments, and assay. Am J Clin Nutr 1998; 48 (Suppl 3):
852-8.

56. Gregory JF 3rd, Kirk JR. The bioavailability of vitamin
By in foods. Nutr Rev 1981; 39: 1-8.

57. Nygard 0, Vollset SE, Refsum H, Stensvold |, Tverdal
A, Nordrehaug JE, Ueland M, Kvale G. Total plasma
homocysteine and cardiovascular risk profile. The
Hordaland Homocysteine Study. J Am Med Assoc
1995; 274: 1526-33.

58. Chen P, Poddar R, Tipa EV, Dibello PM, Moravec CD,
Robinson K, Green R, Kruger WD, Garrow TA, Jacobsen
DW. Homocysteine metabolism in cardiovascular cells
and tissues: implications for hyperhomocysteinemia and
cardiovascular disease. Adv Enzyme Regul 1999; 39:
93-109.

59. Stanger 0, Weger M, Renner W, Konetschny R. Vas-
cular dysfunction in hyperhomocyst{e)inemia. Implica-
tions for atherothrombotic disease. Clin Chem Lab Med
2001;39: 725-33.

60. Pfeiffer CM, Huff DL, Smith SJ, Miller DT, Gunter
EW. Comparison of plasma total homocysteine measure-
ments in 14 laboratories: an international study. Clin
Chem 1999; 45: 1261-8.

61. Refsum H, Ueland PM, Nygérd 0, Vollset SE. Homo-
cysteine and cardiovascular disease. Annu Rev Med
1998; 49: 31-62.

62. Clarke R, Woodhouse P, Ulvik A, Frost C, Sherliker P,
Refsum H, Ueland PM, Khaw KT. Variability and deter-
minants of total homocysteine concentrations in plasma
in an elderly population. Clin Chem 1998; 44: 102-7.
63. Garg UC, Zheng ZJ, Folsom AR, Moyer YS, Tsai MY,
McGovern P, Eckfeldt JH. Short-term and long-term vari-
ability of plasma homocysteine measurement. Clin
Chem 1997; 43: 141-5.

64. Clarke R, Shipley M, Lewington S, Youngman L,
Collins R, Marmot M, Peto R. Underestimation of risk
associations due to regression dilution in long-term fol-
low-up of prospective studies. Am J Epidemiol 1999;
150: 341-53.

65. Clarke R, Lewington S, Donald A, Johnston C,
Refsum H, Stratton |, Jacques P, Breteler MM, Holman
R. Underestimation of the importance of homocysteine
as arisk factor for cardiovascular disease in epidemio-
logical studies. J Cardiovasc Risk 2001; 8: 363-9.

66. Lloyd-Jones DM, Larson MG, Beiser A, Levy D. Life-
time risk of developing coronary heart disease. Lancet
1999; 353: 89-92.

67. Doshi SN, Moat SJ, McDowell IF, Lewis MJ,
Goodfellow J. Lowering plasma homocysteine with
folic acid in cardiovascular disease: what will the trials
tell us? Atherosclerosis 2002; 165: 1-3.

68. Bots ML, Launer LJ, Lindemans J, Hoes AW,
Hofman A, Witteman JC, Koudstaal PJ, Grobbee DE.
Homocysteine and short-term risk of myocardial infarc-
tion and stroke in the elderly: the Rotterdam Study. Arch
Intern Med 1999; 159: 38-44.

69. Jacobsen DW. Homocysteine and vitamins in car-
diovascular disease. Clin Chem 1998; 44: 1833-43.
70.Kang SS, Wong PW, Malinow MR. Hyperhomocyst(e)in-
emia as a risk factor for occlusive vascular disease.
Annu Rev Nutr 1992; 12: 279-98.

71. Genest J Jr. Hyperhomocyst(e)inemia-determining
factors and treatment. Can J Cardiol 1999; 15: 35B—
38B

72. Graham |. Homocysteine in health and disease. Ann
Intern Med 1999; 131: 387-8.

73. Moghadasian MH, McManus BM, Frohlich JJ.
Homocyst(e)ine and coronary artery disease. Clinical
evidence and genetic and metabolic background. Arch
Intern Med 1997; 57: 2299-2308.

74. Oakley GP. Eat right and take a multivitamin. N Engl
J Med 1998; 338: 1060-1.

75. 0menn GS, Beresford SA, Motulsky AG. Preventing
coronary heart disease: B vitamins and homocysteine. Cir-
culation 1998; 97: 421-4.

76. Bailey LB. Dietary reference intakes for folate: the
debut of dietary folate equivalents. Nutr Rev 1998; 56:
294-9.

77. Lewis CJ, Crane NT, Wilson DB, Yetley EA. Esti-
mated folate intakes: data updated to reflect food fortifi-
cation, increased bioavailability, and dietary supplement
use. Am J Clin Nutr 1999; 70: 198-207.

78. Homocysteine Lowering Trialists’ Collaboration.
Lowering blood homocysteine with folic acid based sup-
plements: meta-analysis of randomised trials. Br Med J
1998; 316: 894-8.

79. Herrmann W, Schorr H, Bodis M, Knapp JP. Muller A,
Stein G, Geisel J. Role of homocysteine, cystathionine
and methylmalonic acid measurement for diagnosis of
vitamin deficiency in high-aged subjects. Eur J Clin In-
vest 2000; 30: 1083-9.

80. Savage DG, Lindenbaum J, Stabler SP. Allen RH.

Sensitivity of serum methylmalonic acid and total ho-
mocysteine determinations for diagnosing cobalamin
and folate deficiencies. Am J Med 1994; 96: 239-46.

81. Butterworth CE, Tamura T. Folic acid safety and tox-
icity: a brief review. Am J Clin Nutr 1989; 50: 353-8.

82. Bendich A, Cohen M. Vitamin B6 safety issues. Ann
N'Y Acad Sci 1990; 585: 321-30.

83. Hoher M, Hombach V. Klinische und 6konomische
Kosten-Nutzen-Relation bei der Behandlung von Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung. Z Kardiol 1998; 87
(Suppl 2): 8-19.

84. EUROASPIRE Il Study Group. Lifestyle and risk factor
management and use of drug therapies in coronary
patients from 15 countries. Principal results from
EUROASPIRE II. Eur Heart J 2001; 22: 554-72.

85. Ford ES, Byers TE, Giles WH. Serum folate and
chronic disease risk: findings from a cohort of United
States adults. Int J Epidemiol 1998; 27: 592-8.

86. Loria CM, Ingram DD, Feldman JJ, Wright JD,
Madans JH. Serum folate and cardiovascular disease
mortality among US men and women. Arch Intern Med
2000; 160: 3258-62.

87. Rimm EB, Willett WC, Hu FB, Sampson L, Colditz
GA, Manson JE, Hennekens C, Stampfer MJ. Folate and
vitamin B6 from diet and supplements in relation to risk
of coronary heart disease among women. J Am Med
Assoc 1998; 279: 359-64.

88. Zeitlin A, Frishman WH, Chang CJ. The association
of vitamin B 12 and folate blood levels with mortality
and cardiovascular morbidity incidence in the old old:
the Bronx aging study. Am J Ther 1997; 4: 275-81.

89. Woo KS, Chook P, Lolin Y1, Sanderson JE, Metreweli
C, Celermajer DS. Folic acid improves arterial endothe-

lial function in adults with hyperhomocystinemia. J Am

Coll Cardiol 1999; 34: 2002-6.

90. Doshi SN, McDowell IF, Moat SJ, Lang D,
Newcombe RG, Kredan MB, Lewis MJ, Goodfellow J.
Folate improves endothelial function in coronary artery
disease: an effect mediated by reduction of intracellular
superoxide? Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21:
1196-1202.

91. Stanger 0, Semmelrock HJ, Wonisch W, Bos U,
Pabst E, Wascher TC. Effects of folate treatment and
homocysteine lowering on resistance vessel reactivity
in atherosclerotic subjects. J Pharmacol Exp Ther 2002;
303: 158-62.

92. Willems FF, Aengevaeren WR, Boers GH, Blom HJ,
Verheugt FW. Coronary endothelial function in hyper-
homocysteinemia: improvement after treatment with
folic acid and cobalamin in patients with coronary ar-
tery disease. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 766-72.

93. Peterson JC, Spence JD. Vitamins and progression
of atherosclerosis in hyper-homocyst(e)inaemia. Lancet
1998; 351: 263.

94. 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 homo-
cysteine levels. N Engl J Med 2001; 345: 1593-600.

95. Schnyder G, Roffi M, Flammer Y, Pin R, Hess OM.
Effect of homocysteine-lowering therapy with folic acid,
vitamin B12, and vitamin B6 on clinical outcome after
percutaneous coronary intervention: the Swiss Heart
study: a randomized controlled trial. J Am Med Assoc
2002; 288: 973-9.

96. Martin JA, Smith BL, Mathews TJ, Ventura SJ.
Births and deaths: preliminary data for 1998. Nat Vital
Stat Rep 1999; 47: 1-48.

97. Tice JA, Ross E, Coxson PG, Rosenberg |, Weinstein
MC, Hunink MG, Goldman PA, Williams L, Goldman L.
Cost-effectiveness of vitamin therapy to lower plasma
homocysteine levels for the prevention of coronary heart
disease: effect of grain fortification and beyond. J Am
Med Assoc 2001; 286: 936-43.

98. Nallamothu BK, Fendrick AM, Rubenfire M, Saint S,
Bandekar RR, Omenn GS. Potential clinical and eco-
nomic effects of homocyst(e)ine lowering. Arch Intern
Med 2000; 160: 3406-12.

99. Romano PS, Waitzman NJ, Scheffler RM, Pi RD.
Folic acid fortification of grain: an economic analysis.
Am J Public Health 1995; 85: 667—76.

100. Tucker KL, Mahnken B, Wilson PW, Jacques P,
Selhub J. Folic acid fortification of the food supply.
Potential benefits and risks for the elderly popula-
tion. J Am Med Assoc 1996; 276: 1879-85

J KARDIOL 2003; 10(5) 199



ANTWORTFMAX

JOURNAL FUR KARDIOLOGIE

Name

Hiermit bestelle ich p—

ein Jahresabonnement

(mindestens 10 Ausgaben) zum

Preis von € 50,— (Stand 1.1.2003) Datum, Unterschrif
(im Ausland zzgl. Versandspesen)

Einsenden oder per Fax an:

Krause & Pachernegg GmbH, Verlag fur Medizin und Wirtschaft,
Postfach 21, A-3003 Gablitz, FAX: 02231 / 612 58-10

Bucher & CDs
Homepage: www.kup.at/buch_cd.htm



http://www.kup.at/buch_cd.htm

