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Kurzfassung: Etwa die Hälfte aller Todesfälle sind auf
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bzw. deren Komplikatio-
nen zurückzuführen. Volkswirtschaft und Gesundheits-
wesen werden zusätzlich durch gewaltige Kosten für
Arbeitsausfälle, Folgeerkrankungen und -behandlun-
gen belastet, besonders unter dem Aspekt einer ra-
schen Zunahme älterer Bevölkerungsschichten. Nach-
dem die konventionellen Risikofaktoren einen Teil der
Fälle nicht erklären können, wird dem „neuen” Risiko-
faktor Homocystein großes Interesse entgegenge-
bracht.

Homocystein ist ein schwefelhaltiges Intermediär-
produkt im Stoffwechsel der essentiellen Aminosäure
Methionin. Defizite der Vitamine Folsäure, Vitamin B12
und B6 sowie eingeschränkte Enzymaktivitäten führen
durch Abbauhemmung zur intrazellulären Konzentra-
tionserhöhung von Homocystein. Zahlreiche retrospek-
tive und prospektive Studien finden übereinstimmend
eine unabhängige Beziehung zwischen bereits leicht
erhöhtem Homocystein und kardiovaskulären Erkran-
kungen sowie der Gesamtmortalität. Eine Risiko-
erhöhung ist ab einem Homocysteinwert von etwa
10 �mol/l in einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung
ohne Schwellenwert darstellbar. Die Hyperhomo-

cysteinämie als unabhängiger Risikofaktor für Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wird für etwa 10 % des Ge-
samtrisikos verantwortlich gemacht. Erhöhte Konzentra-
tionen (moderate Hyperhomocysteinämie, > 12 �mol/
l) gelten als zelltoxisch und werden bei 5–10 % der
Allgemeinbevölkerung und bei bis zu 40 % der Patien-
ten mit Gefäßerkrankungen gemessen. Zusätzliche Ri-
sikofaktoren (Rauchen, arterieller Hypertonus, Diabe-
tes und Hyperlipidämie) können das Gesamtrisiko ad-
ditiv oder durch Interaktion mit Homocystein synergi-
stisch und überproportional erhöhen. Bei Hyperhomo-
cysteinämie kommt es neben Veränderungen der Ge-
fäßmorphologie zu einem Verlust der antithrombo-
tischen Endothelfunktion und zur Induktion eines pro-
koagulatorischen Milieus. Den meisten der bekannten
Schädigungen liegen homocysteinvermittelte oxida-
tive Streßbelastungen zugrunde. Zahlreiche Wirk-
stoffe, Medikamente, Erkrankungen und Lebensstil-
faktoren beeinflussen den Homocysteinstoffwechsel,
zumeist als direkte oder indirekte Antagonisten von
Kofaktoren und Enzymaktivitäten. Als häufigste Ursa-
che erhöhter Homocysteinwerte gilt der Folsäure-
mangel. Die ausreichende Versorgung mit mindestens
400 �g Folat/d ist auch bei ausgewogener Ernährung

� Einleitung

In Europa sterben jährlich etwa 4 Millionen Menschen an
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bzw. deren Komplikationen
(KHK, PAVK, Myokardinfarkt, zerebraler Insult, venöse
Thrombosen). Im Jahre 2001 waren das alleine in den
D.A.CH-Ländern (Deutschland, Österreich, Schweiz)
443.498 Personen (www.statistik.at, www.destatis.de,
www.statistik.admin.ch), entsprechend etwa 46 % aller
Todesfälle [1, 2]. Volkswirtschaft und Gesundheitswesen
werden zusätzlich durch gewaltige Kosten für Arbeitsaus-
fälle, Folgeerkrankungen und -behandlungen belastet, beson-
ders unter dem Aspekt einer raschen Zunahme älterer Bevöl-
kerungsschichten [2–5]. Nach dem heutigen Verständnis ist
die Atherosklerose eine in Schüben verlaufende, chronische
Erkrankung [6]. Sie ist häufig bereits im jugendlichen Alter
nachzuweisen und daher einer frühzeitigen, effizienten Pro-
phylaxe zugänglich [7, 8]. Zunehmend wird daher die

Identifizierung von Risikofaktoren ab dem 20. Lebensjahr
gefordert, mit dem 40. Lebensjahr sollte das absolute indivi-
duelle Risiko bekannt sein [9, 10].

Die Hyperhomocysteinämie als unabhängiger Risikofaktor
für Herz-Kreislauf-Erkrankungen wird für etwa 10 % des Ge-
samtrisikos verantwortlich gemacht [11, 12]. Durch Senkung
erhöhter Homocysteinspiegel könnten, basierend auf unter-
schiedlichen Berechnungsgrundlagen, bis zu 25 % der kardio-
vaskulären Ereignisse vermieden werden [13–15]. Aufgrund
der bereits vorliegenden Erkenntnisse wird zunehmend die
Bestimmung und Behandlung erhöhter Homocysteinkonzen-
trationen bei Hochrisikogruppen gefordert [5, 7, 12, 16–19].
Vor einer möglichen Empfehlung für die generelle Bestim-
mung und Behandlung erhöhter Homocysteinwerte bei Ge-
sunden müssen erst die Ergebnisse derzeit laufender kontrol-
liert-randomisierter Interventionsstudien bekannt sein [20].
Neben der Bedeutung als eigenständiger Risikofaktor mit zu-
sätzlichem Prognosewert ist Homocystein ein sensitiver dia-
gnostischer Parameter für Folat, Vitamin B

12
- und Vitamin B

6
-

Mangelzustände [21–23]. Zudem eignet sich die Homocy-
steinbestimmung für die Dokumentation des Therapie-
erfolges nach Vitaminsupplementation.

Es ist die Absicht dieses Konsensuspapieres, eine Hilfestel-
lung im Umgang mit dem Risikofaktor Homocystein hinsicht-
lich der diagnostischen und klinischen Wertigkeit für athero-
thrombotische Erkrankungen und therapeutische Maßnahmen
zu geben.

schwierig und besonders für Risikogruppen häufig
nicht realisierbar. Aufgrund der bereits vorliegenden
Erkenntnisse werden zunehmend die Bestimmung und
Behandlung erhöhter Homocysteinkonzentrationen bei
Hochrisikogruppen und besonders von Patienten mit
manifesten Gefäßerkrankungen gefordert. In beiden
Fällen sollte zunächst eine Homocysteinbestimmung
durchgeführt werden (Ausgangswert). Außer bei Ma-
nifestationen richtet sich das weitere Vorgehen nach
dem Befund. In Übereinstimmung mit anderen Arbeits-
und Konsensusgruppen ist als Therapieziel ein
Homocysteinspiegel < 10 �mol/l anzustreben. Durch
Senkung erhöhter Homocysteinspiegel könnten, basie-
rend auf verschiedenen Berechnungsgrundlagen, theo-
retisch bis zu 25 % der kardiovaskulären Ereignisse
vermieden werden.

Aufgrund der billigen, potentiell effektiven und neben-
wirkungsfreien Therapiemöglichkeit besteht ein
außerordentlich günstiger Kosten-Nutzen-Quotient. Vor
einer möglichen Empfehlung für die generelle Bestim-
mung und Behandlung erhöhter Homocysteinwerte bei
Gesunden müssen die Ergebnisse derzeit laufender
kontrolliert-randomisierter Interventionsstudien bekannt
sein.
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� Metabolismus und Pathobiochemie

Homocystein ist ein schwefelhaltiges Intermediärprodukt im
Stoffwechsel der essentiellen Aminosäure 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

12
 als Kofaktor benötigt. Alternativ kann Homocystein durch

Kondensation mit Serin über Cystathionin irreversibel zu
Cystein und Glutathion abgebaut werden (Transsulfurierung).
Die Aktivitäten der beiden daran beteiligten Enzyme Cysta-
thionin-�-Synthase (CBS) und �-Cystathionase sind von
Vitamin B

6
 als Kofaktor abhängig.

Zusätzlich zu ihren Funktionen als Kofaktoren für die am
Stoffwechsel von Homocystein beteiligten Enzyme, haben
die Vitamine B

12
, B

6 
und Folsäure wichtige und unabhängige

Eigenschaften [25–28]. Mängel an Folsäure- und Vitamin B
6

sind eigenständige Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. Folatmangel führt neben Homocysteinerhöhung auch
zu Hypomethylierung, DNA-Schäden (Chromosomenstrang-
brüche) oder gestörter Zellproliferation mit erhöhtem Risiko
für Malignome [29, 30]. Wegen der Kofaktorfunktion für die
Methionin-Synthase und der Verknüpfung mit dem Folat-
metabolismus kann ein Mangel an Vitamin B

12
 trotz ausrei-

chender Folatversorgung zu einer verminderten Remethylie-
rung wie auch Hypomethylierung führen [31]. Dadurch wird
Homocystein erhöht und Folat, trotz (scheinbar) ausreichen-
der Folsäurewerte im Plasma, funktionell defizitär („Folat-
falle“).

Defizite der genannten Vitamine und eingeschränkte
Enzymaktivitäten führen durch Abbauhemmung zur intra-
zellulären Konzentrationserhöhung von Homocystein [32–34].
Wegen seiner Zelltoxizität 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 ausschließlich
für die angeborenen Stoffwechselstörungen mit extrem erhöhten
Homocysteinspiegeln im Plasma und der hohen Ausscheidung
von Homocystin mit dem Urin verwendet werden.

� Homocystein als Risikofaktor

Zahlreiche retrospektive und prospektive Studien finden
übereinstimmend eine unabhängige Beziehung zwischen be-
reits leicht erhöhtem Homocystein (nüchtern und nach oraler
Methioninbelastung [oMBT]) und kardiovaskulären Erkran-
kungen sowie der Gesamtmortalität [11, 14, 16, 32, 36–38].

Abbildung 1: Stoffwechsel von Homocystein (THF = Tetrahydrofolat, A = Methyl-
transferase, B = 5,10-Methylen-THF-Reduktase)

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, vitamin B12, and
vitamin B6 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.
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Eine assoziierte Risikoerhöhung ist ab einem Homocystein-
wert von etwa 10 �mol/l in einer linearen Dosis-Wirkungs-
Beziehung und ohne Schwellenwert darstellbar [11, 19, 22,
30, 39, 40]. Die Kriterien für eine kausale Assoziation [41]
zwischen kardiovaskulären Ereignissen und erhöhten Homo-
cysteinkonzentrationen gelten weitestgehend als erfüllt [11,
15]. Die Wertigkeit von Homocystein als Risikofaktor ent-

spricht etwa der des Rauchens oder der Hyperlipidämie [11,
12], das relative Risiko beträgt mindestens 1,3–1,7 für eine
Homocysteinerhöhung um 5 �mol/l [14, 32] und ist bei schon
bestehender Gefäßerkrankung noch zusätzlich erhöht. Meta-
analysen errechnen für Homocystein mindestens 10 % des
Gesamtrisikos für atherothrombotische Gefäßerkrankungen
[12, 13, 15].

Bei Vorliegen zusätzlicher Risikofaktoren kann sich das
Gesamtrisiko additiv oder durch Interaktion von Homo-
cystein mit anderen Faktoren (Rauchen, arterieller Hyperto-
nus, Diabetes und Hyperlipidämie) synergistisch und über-
proportional erhöhen [12, 32, 42–44]. Metaanalytischen
Berechnungen zufolge ließe sich durch eine Homocystein-
senkung um 3 bis 5 �mol/l die Inzidenz von venösen Throm-
bosen, zerebralen Insulten und der KHK-Mortalität um bis zu
25 % reduzieren [14, 15].

� Ursachen für Homocysteinerhöhungen

Alters- und Geschlechtsabhängigkeit

Die Homocysteinkonzentration nimmt generell mit dem Alter
zu, Männer haben im jüngeren Alter normalerweise höhere
Werte als Frauen. Bei den ca. 40jährigen beträgt die Ge-
schlechtsdifferenz etwa 2 �mol/l, sie kann mit dem Östrogen-
effekt bei Frauen erklärt werden und nimmt in der Menopause
rasch ab. Die altersabhängige Homocysteinerhöhung läßt sich
zumindest teilweise durch die physiologische Abnahme der
Nierenfunktion erklären. Die Zunahme von Homocystein ver-
läuft bis zum 60.–65. Lebensjahr weitgehend linear, danach
deutlich schneller, im Durchschnitt um etwa 10 % bzw.
1 �mol/l pro Dekade [16, 32].

Genetische Einflüsse

Das Enzym 5,10-Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR)
reduziert irreversibel 5,10-Methylen-THF zu 5-Methyl-THF.
In den D.A.CH.-Ländern sind ca. 5–15 % der Bevölkerung
homozygote Träger einer thermolabilen Variante mit Punkt-
mutation im Nukleotid an Position 677 (MTHFR 677C�T)
[45]. Die Enzymaktivität ist bei den Betroffenen um ca. 70 %
reduziert. Träger der Mutation reagieren daher besonders sen-
sitiv auf einen Mangel an Folat mit einer Homocystein-
erhöhung um ca. 25 % (entsprechend ca. 2,6 �mol/l) [33].
Neuere Metaanalysen unter Einschluß ausreichend großer
Fallzahlen finden für den homozygoten Genotyp eine assozi-
ierte Risikoerhöhung von 16–23 %, die mit der Homocystein-
erhöhung bzw. dem Folatmangel zu erklären ist [15, 46–48].
Mutationen im Gen der Cystathionin-�-Synthase finden sich
bei ca. 1 % der Bevölkerung in heterozygoter Form. Träger
dieser Mutation haben höhere Homocysteinwerte nach oMBT
und ebenfalls ein erhöhtes Risiko für Gefäßerkrankungen
[19]. Andere Mutationen mit möglicher Wirksamkeit im
Homocysteinmetabolismus (Methionin-Synthase [49], Methio-
nin-Synthase-Reduktase [50] u. a.) sind sehr selten und deren
klinische Relevanz ist bislang kaum erforscht.

Vitaminmangel

Vitaminunterversorgung ist mit Abstand die häufigste Ursa-
che einer Hyperhomocysteinämie. Eine Unterversorgung

Tabelle 1: Ursachen für Homocysteinveränderungen

Ursache Hcy Mechanismus

Medikamente
Theophyllin � Vitamin-B6-Antagonist, hemmt

Pyridoxal-Kinase
Lachgas (N20) � Cobaltoxidation, Cobalamin und

MS-Inaktivierung
Lipidsenker

Fibrate � PPAR�-Aktivierung? Nierenfunktion?
Niacin � Vitamin-B6-Antagonist, hemmt

Pyridoxal-Kinase
Cholestipol/ � Folsäure- und Cobalamin-Resorp-
Colestyramin tionsstörung

Antifolate
Methotrexat � Hemmt Dihydrofolat-Reduktase,

Folsäureantagonist
Trimethoprim � Hemmt Dihydrofolat-Reduktase

Hormone
Postmenopausaler � Östrogeneffekt
Hormonersatz
Orale Kontrazeptiva � (?) Folsäureinterferenz? (Relevanz

derzeit unklar)
Antiepileptika � Folsäure-Antagonismus, Enzym-

modulation
Metformin � Vitamin-B12-Absorptionhemmung,

Ca2+ -Bindung
Omeprazol � Vitamin-B12 Absorptionsstörung
Mesna � Disulfidaustausch
L-DOPA � L-Dopa ist Substrat für SAM-abh.

Methylierung
D-Penicillamin � Disulfidaustausch
N-Acetylcystein � Disulfidaustausch
Antiöstrogene

Tamoxifen � Partieller Östrogenantagonist,
Enzyminduktion?

Raloxifen � Enzyminduktion?
Aminoglutethimid � Enzyminduktion?

Cyclosporin A � Nierenfunktion?
Sulfasalazin � Hemmt Dihydrofolat-Reduktase und

Folatabsorption
Isoniazid � Vitamin-B6-Antagonist durch Kom-

plexbildung
Proliferative
Erkrankungen

Psoriasis � Zellproliferation
ALL (akut lymph. � Zellproliferation
Leukämie)
RA (rheumat. Arthritis) � Zellproliferation

Schilddrüse
Hypothyreose � Enzyminduktion
Hyperthyreose � Enzyminduktion

Nierenfunktionsstörung �� Gestörte Remethylierung
Rauchen � Interferenz mit Vitamin B6, B12 und

Folat, Redox
Kaffee � Vitamin B6- Antagonist (Coffein),

Methylgruppenbedarf �
Alkohol � Interferenz mit Vitamin B6, B12 und

Folat, Enzymhemmung
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kann sich aus mangelnder Zufuhr, verminderter Aufnahme im
Magen-Darm-Trakt, vermehrtem Verbrauch und durch Wech-
selwirkungen ergeben. Menschen mit einseitigen Ernährungs-
gewohnheiten (Vegetarier), ältere Menschen, Schwangere,
Patienten mit Nierenerkrankungen, Malabsorption (entzünd-
lichen Darmerkrankungen) und Tumorpatienten zählen zu
den Risikogruppen für Vitamindefizite mit klinischer Rele-
vanz. Weiters können Alkoholabusus und die Einnahme
bestimmter Medikamente (s. Tab. 1) zu einem Vitaminmangel
führen. Folatmangel ist der häufigste Vitaminmangel in Euro-
pa, begünstigt durch einen Mangel an frischem Obst und
Gemüse. Gute Nahrungsquellen für Folate sind beispiels-
weise grüne Gemüse, Getreideprodukte, Obst, Hefe und
Leber (mit Einschränkung). Bis zu 90 % der Folate können
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 fünf Portionen Obst und Gemüse pro Tag
(600–700 g) sind kaum realisierbar. Bei einer mittleren tägli-
chen Zufuhr von ca. 400 �g Folatäquivalenten würden alle
folatabhängigen Stoffwechselparameter (z. B. Homocystein)
optimiert sein. Die tägliche Folataufnahme mit der Nahrung
liegt jedoch gegenwärtig in den D.A.CH.-Ländern durch-
schnittlich deutlich unter 300 �g (197–235 �g für Männer
bzw. bei 168–214 �g für Frauen) [52], so daß ein großer Teil
der Normalbevölkerung die erforderliche Menge nicht über
die natürliche Ernährung erreicht [53].

Vitamin B
12

 wird in der Regel in bedarfsüber-
schreitenden Mengen aufgenommen. Dennoch
können sich für Risikogruppen Probleme ergeben.
Der Vitamin B

12
-Mangel des älteren Menschen ist

häufig Ausdruck einer unzureichenden Resorption
durch altersbedingte Verminderung der Magen-
säuresekretion bzw. einer geringen pH-Erhöhung
oder eines Mangels an Intrinsic-Faktor und kann
30–40 % der älteren Menschen betreffen [34, 54].
Vitamin B

12 
kann nur von Bakterien synthetisiert

werden, weshalb nur tierische Nahrungsmittel
(Fisch, Fleisch, Eier und Milchprodukte) gute
Nahrungsquellen sind [55]. Anders als Folat ist
Kobalamin ein verhältnismäßig stabiles Vitamin
und wird durch die Nahrungsmittelzubereitung
kaum zerstört.

Vitamin B
6
 kommt besonders in Fleisch, Milch-

und Vollkornprodukten, Kartoffeln, Obst und Ge-
müse vor [56]. Repräsentative Erhebungen zur
Vitamin-B

6
-Aufnahme liegen aus den D.A.CH.-

Ländern nicht vor. Aus den Daten der „Framing-
ham Heart Study“ geht eine signifikante Homo-
cysteinerhöhung für Vitamin-B

6
-Aufnahmen von

weniger als ca. 1,4 mg/d hervor [34]. Anders als
bei Folsäure gehen durch Lagerung und Kochen
wegen der besseren Stabilität maximal 10–50 %
des Vitamins verloren [56].

Andere Ursachen für

Homocysteinveränderungen

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

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

Mechanismen der homocysteinvermittelten

Gefäßschädigung (Atherothrombose)

Der Homocysteinmetabolismus in kardiovaskulären Zellen
ist ausschließlich auf die folat- und Vitamin-B

12
-abhängige

Remethylierung angewiesen, da in Endothelzellen mensch-
licher Gefäße bislang keine Transsulfurierung nachgewiesen
worden ist [58]. Aufgrund des fehlenden irreversiblen Ab-
baus von Homocystein zu Cystein kann die Homocystein-
synthese den Zellexport rasch übersteigen und eine spezifi-
sche Zellschädigung bis hin zum Zelluntergang verursachen.
Das kardiovaskuläre System ist daher, mehr als andere Orga-
ne, für Homocysteinerhöhungen besonders empfindlich
[58]. Diese können die Gefäßmorphologie verändern, die
Inflammation stimulieren, das Endothel und die Gerin-
nungskaskade aktivieren sowie die Fibrinolyse hemmen.
Insgesamt kommt es bei Hyperhomocysteinämie zum Ver-
lust der antithrombotischen Endothelfunktion und zur In-
duktion eines prokoagulatorischen Milieus [32, 59]. Den

Tabelle 2: Atherogene Homocysteinwirkungen (Auswahl)

Gefäßarchitektur Oxidativer Streß �
Endothelschäden � Produktion von Peroxynitrit, H2O2 u. a.) �
VSMC-Proliferation � Antioxidative Enzyme (SOD, GPx) �
Kollagensynthese, Mediafibrose � Lipidperoxidation �
Konstriktives Remodelling � Chemotaxis, Leukozytenadhäsion �
Schaumzellbildung � Leukozytenadhäsion �
Proliferativ-fibröse Plaques � sICAM-1, VCAM-1 �
Zellstrukturschäden � Chemotaxis (IL-8, MCP-1), vWF �
Mitochondrienschäden � Gerinnungsaktivierung �
ER-Streß � Tissue factor �
Metalloproteinasen � Inaktivierung von Protein C �
Elastolyse � Thrombin ( Thrombin-Antithrombin-Komplex) �
HSP-70-Expression � D-Dimer �
Endotheldysfunktion � Fibrinolyse �
NO-System �� Heparin-Sulfat �
NO-Bioverfügbarkeit � Annexin II �
ADMA � Thrombomodulin �
Transskriptionsfaktoren PAI-1, t-PA Antigen �
Aktivierung von NF-�B, SREBP, PKC � Prothrombinfragment F1+2 �
Genexpression �� Inaktivierung des Faktors Va �
HMG-CoA-Reduktase � Thrombozytenaggregation �
Lipid-Biosynthese � Fibronectin (Funktion) �
Inaktivierung von PPAR� und � � COX, Produktion von TXA2 und TXB2 �

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, H2O2 = 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, TXA2 = Thromboxan A2
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meisten der bekannten Schädigungen (Tab. 2) liegen homo-
cysteinvermittelte oxidative Streßbelastungen zugrunde.
Hierzu gehören besonders Veränderungen des intrazellulären
Redoxpotentials, Beeinträchtigungen des NO-Systems und
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren mit Stimulation von
Genexpressionen. Zahlreiche Mechanismen wurden durch In-
vivo-Untersuchungen und Versuche mit diätetisch induzier-
tem Folatmangel und physiologischer Homocysteinerhöhung
abgesichert.

� Methoden und Probenumgang

Methodik

Für die Homocysteinbestimmung stehen heute unterschiedli-
che Methoden zur Verfügung. Weit verbreitet sind Verfahren
basierend auf der „High-pressure liquid chromatography
[HPLC]“ und immunologische Methoden. Beide Methoden
liefern in Kollektiven weitgehend übereinstimmende Ergeb-
nisse, können 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 fließen daher in das Meßergebnis nicht ein.

Qualitätskontrolle

Trotz ausreichender Übereinstimmung in der Differenzierung
zwischen Normo- und Hyperhomocysteinämie sind die
Meßabweichungen zwischen den Methoden noch unbefriedi-
gend [60]. Zur Verbesserung der Vergleichbarkeit zwischen
den Labors und der Erhöhung der Qualität der Meßergebnisse
ist die Entwicklung einer internationalen Standardisierung
(Plasmastandard) zu fordern. Die Teilnahme an Ringversu-
chen zur externen Qualitätssicherung ist deshalb sinnvoll
(z. B. am ERNDIM-Schema – www.erndimqa.nl).

Präanalytik

Für die Plasma-Homocystein-Bestimmung sollte Nüchtern-
blut verwendet werden. Die Blutentnahme erfolgt in EDTA-

Röhrchen. 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
Zeitabhängigkeit eine rasche Zunahme des Homocysteins (bis
zu 10 % pro Stunde) mit falsch erhöhten Meßergebnissen
[61]. Nach dem Zentrifugieren ist Homocystein im Plasma
stabil (24 Stunden bei Raumtemperatur, bis zu einer Woche
im Kühlschrank [4 °C] oder für Monate bei –20 °C).

Die Verwendung von Serum ist zu vermeiden, da Blut zur
Serumgewinnung erst nach vollständiger Koagulation zentri-
fugiert werden kann. Andere als mit EDTA versetzte Abnah-
meröhrchen werden verschiedentlich eingesetzt, um den Zeit-
punkt bis zum Zentrifugieren zu verlängern. Die Vergleich-
barkeit der Werte mit dem hier aufgeführten Vorgehen ist
jedoch nur eingeschränkt möglich, so daß an dem Prinzip der
sofortigen Abtrennung durch Zentrifugieren oder der kurzfri-
stigen Lagerung auf Eis zur besseren Vergleichbarkeit der
Werte unbedingt festgehalten werden muß.

Intraindividuelle Variabilität

Die intraindividuelle Variabilität des Homocysteins ist sehr
gering. Bei Gesunden zeigten Wiederholungsmessungen
nach 6–18 Monaten eine sehr gute Übereinstimmung mit
den Ausgangswerten mit einer individuellen, nichtsigni-
fikanten Abweichung von lediglich 0,85–1,2 �mol/l [62,
63]. Trotz der geringen Variabilität können Wiederholungs-
messungen im Entscheidungsbereich die diagnostische Aus-
sage verbessern. Dagegen führen Einmalmessungen zur Un-
terschätzung des tatsächlichen Risikos um ca. 10–15 % auf-
grund der damit verbundenen Fehleinschätzung vom wahren
Set-point [64]. Ohne Korrektur beträgt die Unterschätzung
des Risikos nach 2 Jahren ca. 20 % und nach 10 Jahren ca.
50 % [64]. Diese Regressionsdilution nimmt mit der Zeit zu
und muß bei prospektiven Studien mittels einer Korrektur-
formel berücksichtigt werden [64]. Das erklärt auch, warum
bisher in mehreren prospektiven Studien das relative Risiko
tendenziell etwas niedriger ausgefallen ist als bei retrospek-
tiven Untersuchungen [65].

Oraler Methionin-Belastungstest (oMBT)

Bei diesem Provokationstest wird nach einer oralen Methio-
ningabe (100 mg/kg Körpergewicht) die Wiederholungsmes-
sung von Homocystein nach 4 bzw. 6 Stunden durchgeführt.
Der Belastungswert spiegelt vorwiegend die CBS-Aktivität
bzw. die Verfügbarkeit von Vitamin B

6 
wider. Dagegen sind

Nüchtern-Homocystein-Werte ohne Methioninbelastung kein
guter Indikator für einen Vitamin-B

6
-Mangel [23]. Im Homo-

cystein-Nüchternbereich von 12 bis 15 �mol/l finden sich
gehäuft Probanden mit einem pathologischen Methioninbela-
stungstest (> 38 �mol/l) [12]. Mit dem oMBT könnten mehr
Probanden mit Hyperhomocysteinämie identifiziert werden,
als durch die alleinige Messung von Nüchtern-Homocystein
[12]. Es bestehen jedoch gegenwärtig keine allgemein gülti-
gen Kriterien für die Befundinterpretation, so daß der oMBT
für die Routinediagnostik keinesfalls empfohlen werden kann
und vielmehr experimentellen Fragestellungen vorbehalten
ist.

Tabelle 3: Zielgruppen für eine Homocysteinbestimmung
nach Risikoeinschätzung

Manifeste Risikogruppen für Risikogruppen für
Gefäßerkrankungen Herz-Kreislauf- Vitaminmangel

Erkrankungen

Koronare Herzkrankheit Positive Familien- Alte Menschen
Myokardinfarkt anamnese Vegetarier
Atherosklerose Arterieller Hypertonus Entz. Magen-Darm-
der Art. carotis Raucher Erkrankungen (Gastritis,
PAVK Hyperlipidämie Malabsorption)

Atherosklerose Niereninsuffizienz Präeklampsie
der Hirnarterien Diabetes Nierenerkrankungen
Zerebraler Insult Metabolisches Alkoholabusus
Venöse Thrombosen Syndrom Einseitige Ernährungs-
Pulmonalarterien- gewohnheiten
embolie Medikamente

(s. Tab. 1)

PAVK = periphere arterielle Verschlußkrankheit
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� Risikogruppen und Risikobereiche
für Plasma-Homocystein

Risikogruppen und -profile

Bei 5–10 % der Allgemeinbevölkerung und bei bis zu 40 % der
Patienten mit Gefäßerkrankungen ist mit einer moderaten
Hyperhomocysteinämie (> 12 �mol/l) zu rechnen [32, 34, 61].
Eine Hyperhomocysteinämie ist mit einem erhöhten Risiko für
atherothrombotische Erkrankungen verbunden. Die Bestim-
mung von Homocystein sollte daher ein Teil des individuellen
Risikoprofils für Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sein. Synergistische Interaktionen von Homocystein mit zu-
sätzlichen Risikofaktoren (Rauchen, arterieller Hypertonus,
Diabetes, Hyperlipidämie) erhöhen überproportional das
Gesamtrisiko, weshalb der Identifizierung von Personen/Pati-
enten mit hohem Risiko für Gefäßerkrankungen eine besondere
Bedeutung zukommt [12, 17, 18]. Es ist zu erwarten, daß 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 Gefäßmanifestation zu behandeln. Bei einer positiven
kardiovaskulären Familienanamnese ist eine spätere Manife-
station von Gefäßerkrankungen sehr wahrscheinlich. In sol-
chen Hochrisikogruppen ist eine frühzeitige Bestimmung des
Homocysteinspiegels der Familienmitglieder zu empfehlen. Ab
dem 40. Lebensjahr müssen ca. 50 % der Männer und ca. 33 %
der Frauen mit einer KHK rechnen [66]. Deshalb sollte auch bei
Gesunden spätestens mit dem 50. Lebensjahr der Homo-
cysteinspiegel bekannt sein. Weitere Zielgruppen für eine
Homocysteinbestimmung sind Risikogruppen für (athero-
thrombotische) Gefäßkomplikationen und Vitaminmangel-
zustände (Tab. 3).

Risikobereiche für Plasma-Homocystein

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

Für den praktischen Gebrauch können jedoch Risikoberei-
che für kardiovaskuläre Erkrankungen definiert werden, die
auch der Differenzierung nach prophylaktischen und thera-
peutischen Gesichtspunkten Rechnung tragen. Vereinfachend
wurden bislang Plasmakonzentrationen von  > 12 �mol/l bis
< 30 �mol/l als „moderate Hyperhomocysteinämie“ bezeich-
net (häufig bei Vitaminmangel), 30–100 �mol/l als inter-
mediäre (häufig bei homozygoten Enzymdefekten, aber auch
bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen) und
> 100 �mol/l als schwere Hyperhomocysteinämie (seltene
kongenitale Störungen, Homocystinurie) definiert [69, 70]
(Tab. 4).

� Behandlungsziele

Prophylaxe

Für Gesunde bzw. Personen mit niedrigem Risikoprofil kön-
nen gegenwärtig, obwohl an der Notwendigkeit einer generell
besseren Versorgung mit Folsäure kein Zweifel besteht,
wegen des Mangels evidenzbasierter Studienergebnisse bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen keine generellen Richtlinien
für die Vitaminergänzung gegeben werden. Diese bleibt viel-
mehr eine empfehlenswerte Option im Sinne einer Prophy-
laxe. Dosierungen, die als prophylaktische Maßnahmen gelten,
werden in Abbildung 2 angeführt („Low Dose“-Ergänzung:
Folsäure: 0,2–0,8 mg/d, Vitamin B

12
: 3–100 �g/d, Vitamin B

6
:

2–25 mg/d). Außerdem sind Ernährungsmaßnahmen im Sinne
der Umstellung auf vitaminreiche Kost zu empfehlen.

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

Therapie

Bei Patienten mit manifester Gefäßerkrankung bzw. bei
Hochrisikopatienten ist in Übereinstimmung mit anderen
Arbeits- und Konsensusgruppen ein Homocysteinspiegel
< 10 �mol/l anzustreben [16, 53, 71–75] (Abb. 2). Bei Kon-
zentrationen > 12 �mol/l sollten neben einem Vitaminman-
gel auch Nieren- und Schilddrüsenfunktionsstörungen als
Ursache der Homocysteinerhöhung 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 Dosisveränderung oder die Behandlung einer
Hypothyreose zu einer deutlichen Senkung des Homo-
cysteins führen.

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

> 12–30 �mol/l Moderate Handlungsbedarf für alle
Hyperhomocysteinämie (Gesunde u. Patienten)

10–12 �mol/l Tolerabel (bei Gesunden) Handlungsbedarf für
Patienten mit erhöhtem
Risiko

< 10 �mol/l Günstig Kein Handlungsbedarf
(Therapieziel)

Abbildung 2: Entscheidungsmodell für die Diagnostik und Prophylaxe/Therapie bei
Hyperhomocysteinämie (gilt nicht für Nierenkranke)
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Folatbedarf und Therapiemöglichkeiten

Die ausreichende Versorgung mit mindestens 400 �g Folat/d
ist auch bei ausgewogener Ernährung schwierig und beson-
ders für Risikogruppen häufig nicht realisierbar [52, 53]. Da
Empfehlungen für gesunde Ernährung nur eine geringe bzw.
begrenzte Wirksamkeit hinsichtlich einer Homocysteinsen-
kung zeigen, ist der Verzehr entsprechend angereicherter Le-
bensmittel bzw. eine Ergänzung der Nahrung mit Vitamin-
präparaten sinnvoll und zu empfehlen [53, 54]. Eine
Gesamtaufnahme von Folat in der Höhe von 600–650 �g/d
bzw. eine zusätzliche Ergänzung mit 400 �g/d könnte zur
Senkung erhöhter Homocysteinwerte beitragen und ist
durch die obengenannten Maßnahmen zumeist leicht er-
reichbar [52].

Die Bioverfügbarkeit von Nahrungsfolaten beträgt 55 %.
Die Bedarfsempfehlung der Deutschen, Österreichischen
und Schweizer Fachgesellschaften für Ernährung gehen von
einem Verhältnis der Poly- zu Monoglutamaten von 60:40
und einer Bioverfügbarkeit von 20 % bei Polyglutamaten
und 100 % bei Monoglutamaten aus. Der Nahrung zugesetz-
te synthetische Folsäure wird dagegen zu 90–95 %, Folsäure
in Tablettenform zu fast 100 % absorbiert. Wegen der etwa
zweifach besseren Bioverfügbarkeit von synthetischer Fol-
säure (im Vergleich zu natürlich vorkommendem Folaten),
werden die Bedarfsempfehlungen in „Nahrungsfolatäqui-
valenten“ angegeben. Dabei entspricht 1 �g Folatäquivalent
1 �g Nahrungsfolat und 0,5  µg synthetischer Folsäure [54,
76, 77].

Empfehlungen zur Vitaminergänzung

Die absolute und relative Senkung des Homocysteinspiegels
durch Vitaminsupplementation hängt von den Ausgangs-
werten von Homocystein ab und ist bei höheren Ausgangs-
werten entsprechend größer. Eine Senkung von 16–39 %
(standardisiert auf 12 �mol/l um durchschnittlich ca. 25 %)
kann durch Folsäuregabe bei Dosierungen zwischen 0,2 bis
5 mg täglich erwartet werden [78]. Eine zusätzliche Vitamin-
B

12
-Gabe ist zur Vermeidung eines relativen Folatmangels,

d. h. einer Unterstützung der Folatverwertung (bei relativem
Vitamin-B

12
-Mangel, „Folatfalle“), anzuraten [31]. Vitamin-

B
12

-Gaben sind außerdem zur Prävention neurodegenerativer
Schäden, die vor allem bei älteren Patienten bedeutsam sind,
empfehlenswert. Aufgrund dieser Überlegungen sollte (be-
sonders langfristig) nicht mit Folsäure allein therapiert wer-
den, sondern nur in Kombination mit Vitamin B

12
. Vitamin B

6

hat auf den Nüchtern-Homocysteinspiegel geringen Einfluß,
ist aber ein wichtiger Kofaktor bei der katabolen Transsulfu-
rierung und sollte deshalb bei der Ergänzung mit B-Vitaminen
ebenfalls berücksichtigt werden. Es ist zu beachten, daß auf-
grund eines weitgehend fehlenden Speichereffekts besonders
von Folat, die Vitaminergänzung als Dauertherapie notwen-
dig ist. Nach Absetzen der Therapie kommt es zu einem neuer-
lichen Anstieg von Homocystein.

Supplementation bei Homocystein im moderat

erhöhten Bereich

Wird ein Homocysteinspiegel im moderat erhöhten Bereich
gefunden, so kann eine Bestätigungsuntersuchung nach 4 bis

6 Wochen erfolgen. Spätestens danach sollte mit der Vitamin-
ergänzung, etwa 0,2–0,8 mg Folsäure, 3–100 �g Vitamin B

12

(alte Patienten wegen Malabsorption mindestens 100 �g) und
idealerweise auch 2–25 mg Vitamin B

6 
begonnen werden.

Wird so innerhalb von 4 Wochen eine Absenkung in den Be-
reich von < 10 �mol/l Homocystein erreicht, sind zunächst
halb-, später jährliche Kontrollen vorzunehmen. Ist der Ef-
fekt noch unbefriedigend bzw. der Spiegel noch nicht genü-
gend abgesenkt, ist die Dosierung vor allem der Folsäure zu
erhöhen (z. B.: 1–5 mg Folsäure/d, die Ergänzung mit Vit-
amin B

12
 und B

6
 kann zunächst beibehalten werden). Kon-

trollen des Plasma-Homocysteins sollten jeweils nach 4
Wochen erfolgen.

Mögliche andere Ursachen eines erhöhten

Vitaminbedarfs

Ist die Senkung des Homocysteinspiegels weiterhin unbefrie-
digend, so ist nach den Ursachen zu suchen, besonders nach
einem Vitaminmangel sowie Störungen der Nieren- und
Schilddrüsenfunktion. Dabei ist zu beachten, daß ein „norma-
ler Vitamin-B

12
-Spiegel“ zumindest im unteren Normal-

bereich
 
einen intrazellulären Vitamin-B

12
-Mangel nicht aus-

schließt. Bessere Marker hierfür sind Methylmalonsäure und
Holotranscobalamin II [79, 80]. Mutationen von Genen der
am Metabolismus beteiligten Enzyme können ebenfalls einen
höheren Vitaminbedarf verursachen; am bekanntesten ist hier
der MTHFR 677C�T-Polymorphismus. Weitere mögliche
Ursachen einer Homocysteinerhöhung sind in Tabelle 1 an-
geführt. Die Bestimmung spezieller Metabolite, wie etwa
Methylmalonsäure, 2-Methylzitronensäure, Cystathionin,
Cystein oder Glutathion, kann zusätzliche Information über
die Art einer vorliegenden Störung geben.

Supplementation bei Nierenfunktionsstörungen

und Enzymmangel

Bei manifesten Nierenfunktionsstörungen (Insuffizienz, Dia-
lyse) können sehr hohe Vitamindosierungen notwendig wer-
den (evtl. auch die Gabe von 3 g Betain/d), dennoch ist häufig
keine Normalisierung der Werte möglich. Werden bei Patien-
ten ohne Nierenfunktionsstörung Homocysteinspiegel über
30 �mol/l nachgewiesen, ist einer von mehreren kongenitalen
Enzymmängeln möglich, deren Prävalenz bisher unterschätzt
wurde. Der Patient sollte nach einem primären Versuch mit
pharmakologischen Dosierungen, z. B. 1–5 mg Folsäure,
1 mg Vitamin B

12
 und > 20 mg Vitamin B

6
, bei Therapieversa-

gen ebenfalls einem Spezialisten zugewiesen werden.

Sicherheit

Folsäure besitzt auch nach längerer Anwendung hoher Dosen
eine äußerst geringe Toxizität. So werden 10 mg täglich über 5
Jahre ohne Nebenwirkungen vertragen [81]. Bei höheren Dosie-
rungen wurden Einzelfälle von gastrointestinalen Störungen,
Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Erregung und Depression beschrie-
ben. Wegen der theoretischen Maskierungsgefahr einer megalob-
lastischen Anämie und irreversibler neurologischer Störungen,
sollte keine hochdosierte Monotherapie mit Folsäure ohne Aus-
schluß eines ursächlichen Vitamin-B

12
-Mangels erfolgen, beson-

ders bei älteren 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 Folsäure angegeben,
der auch bei lebenslänglicher Substitution als sicher gilt. Seit
Jahrzehnten wird Vitamin B

12
 vornehmlich parenteral (i.v. und

i.m.) zur Therapie der perniziösen Anämie appliziert. Hierbei
werden standardmäßig Einzeldosen von einigen hundert Mi-
krogramm oft lebenslänglich verabreicht. Aufgrund dieser
überaus großen therapeutischen Erfahrung, kann Vitamin B

12

(Cyanocobalamin und Hydroxocobalamin) als atoxisch be-
zeichnet werden. Dementsprechend wurde seitens des FNB
auch kein UL für Vitamin B

12
 angegeben. Vitamin B

6
 wurde

bzw. wird seit längerer Zeit bei einer Reihe von Erkrankungen
therapeutisch verwendet, auch sehr hohe Dosen werden regel-
mäßig gut vertragen. Ein UL von 100 mg/d sollte auch bei le-
benslänglicher Zufuhr nicht mit Nebenwirkungen verbunden
sein [82]. Bei milder Hyperhomocysteinämie werden jedoch
meist nur ca. 2–20 mg genommen, für eine Dosierung von
100 mg und mehr gibt es nur in seltenen Ausnahmefällen eine
Indikation.

� Kosten-Nutzen

Das akzeptierte Modell zur Entwicklung der Atherosklerose
(„response to injury“) beinhaltet grundsätzlich das Konzept
der Reversibilität durch positive Beeinflussung der Noxen [4,
6, 83]. Das Präventionspotential wird bei weitem nicht ausge-
schöpft, obwohl die Anzahl der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
infolge der steigenden Lebenserwartung insgesamt drastisch
zunehmen wird [1, 2, 7, 83, 84]. Die effektive Senkung erhöh-
ter Plasmahomocysteinwerte um 3–5 �mol/l durch Vitamin-
ergänzung könnte eine generelle Reduktion des relativen Risi-
kos für Herz-Kreislauf-Erkrankungen um ca. 10 % bewirken,
in Hochrisikogruppen bis zu 25 % [14, 54]. Epidemiologische
Daten [85–88] und zahlreiche bereits vorliegende positive
Studienergebnisse für sekundäre Endpunkte – Verbesserung
der Endothelfunktion bei Gesunden [89] und Kranken [90–
92], Progressionsverminderung der Atherosklerose (Art.
carotis) [93] und eine starke Verminderung der Wiederver-

schlußrate nach Dehnung (PTCA) der Herzkranzgefäße [94,
95] – lassen dieses Präventionspotential tatsächlich erwarten.
Als weiterer, indirekter Hinweis auf die Wirksamkeit wurden
im ersten Jahr nach Einführung der Nahrungsmittelanrei-
cherung mit Folsäure (140 �mg/100 g) in den USA insgesamt
26.696 weniger Todesfälle 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,
mündl. Mitt., ACC Chicago 2003].

Selten besteht eine derart billige und potentiell effektive
Möglichkeit zur Reduktion von Morbidität, Mortalität und
der damit assoziierten Kosten [13, 97]. Für sämtliche Zu-
gangswege einer verbesserten Vitaminversorgung wurde bei
variablen, jedoch stets konservativen Berechnungsgrund-
lagen ein sehr hoher Kosten-Nutzen-Quotient errechnet [13,
97–100]. Kosteneffektivitätsanalysen unterliegen einer star-
ken Abhängigkeit vom definierten Ausgangsrisiko, weshalb
gegenwärtig der effizienteste Weg die Identifizierung von
Hochrisikogruppen und deren Behandlung („screen-and-
treat“) ist [97, 98]. Eine maximale Kosteneffizienz wurde
weiterhin für die Screening-Untersuchung aller Männer über
45 Jahre (Frauen über 55 Jahre) ohne bekannte Gefäßerkran-
kung und Therapie bei Homocystein über 10 �mol/l errechnet
[13, 97]. Synergistische Einsparungseffekte werden in den
Modellen meist unberücksichtigt gelassen. Dabei sollten
Krankheiten und ihre Therapie/Prävention eigentlich nicht
isoliert betrachtet werden [4, 13, 97]. Die Senkung der KHK-
Inzidenz würde u. a. auch das verminderte Risiko für kosten-
intensive Alterskrankheiten, wie etwa Altersdemenz und
Schlaganfall, einschließen, die etwa 30 % der Gesundheits-
kosten bei über 85jährigen verursachen. Zusätzlich zu dem
genannten Potential im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sind von einer besseren Folat- und Vitamin-B
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sorgung weitere präventive Effekte u. a. auf kongenitale Miß-
und Fehlbildungen, Malignome, perniziöse Anämie, Depres-
sion und M. Alzheimer zu erwarten. Dazu sind noch weitere
Positionspapiere geplant.
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