
Plnsma homocystein, en risikofaktor
for prematur karsykdom
Plssyrnnivoer hos frisle personer
under patologiske tiktander og legemiddelterapi

Homocystein er en forgreningsmetabolitt som dannes fra metionin. Den videre
omsetningen er knyttet til metabolismen ay vitamin B,r, folater, vitamin Bu og
svovelaminosyrer. Medfodte enzymdefekter i homocysteinmetabolismen gir
opphav til sykdomsgruppen homocystinuri, som oftest skyldes mangel pi enzy-
met cystationin ll-syntase. Disse pasientene utvikler prematur arteriosklerose.
Det kliniske bildet forbedres ved tilfsrsel av stoffer som fungerer som kofakto-
rer i homocysteinmetabolismen, og en slik behandling reduserer plasma homo-
cystein, men ogsi forekomsten av hjerte-karsykdom.

Det finnes solid eksperimentell evidens for at homocystein er en aterogen
agens og er mer effektiv i si mite i noen eksperimentelle systemer enn koleste-
rol.

I humant plasma finnes homocystein overveiende bundet til albumin (70 pro-
sent) og cystein via en disulfidbro. Nyere metoder tillater bestemmelse av total
plasma homocystein som inkluderer alle disse former. Normalniviene varierer
innen snevre grenser og er lavere hos premenopausale kvinner enn hos menn og
postmenopausale kvinner. Undersskelser de siste to irene viser at en moderat
okning i plasma homocystein er sterkt korrelert til prematur arteriosklerose.
Forstyrrelser i homocysteinmetabolismen synes i vrere tilstede hos 15-30 pro-
sent av pasientene med prematur arteriosklerotisk sykdom. Moderat homocys-
teinemi er siledes en risikofaktor for hjerte-karsykdom, uavhengig av de etab-
lerte risikofaktorer.

Plasma homocysteine, a risk factor
for premature vascular disease.
Homocysteine is a branch-point me-
tabolite, the biological fate of which is
linked to vitamin B'r, reduced folates
and vitamin 86. Various inborn de-
fects in homocysteine metabolism,
among which cystathionine B-synt-
hase deficiency is most common,
lead to the clinical condition homo-
cystinuria. A central feature of this clin-
ical state is premature arteriosclero-
sis. These patients benefit from agents
serving as cofactors in homocysteine
metabolism which both reduce the
homocysteine levels in plasma and
the incidence of vascular episodes.

Experimental data point to homo-
cysteine as an arteriosclerotic agent.

Homocysteine in human plasma
exists mainlyas mixed disulfides with
albumin (70 per cent) and cysteine.
New methods determine total plasma
homocysteine which includes all these
species. Normal values for plasma
homocysteine are lower in premeno-
pausal women than in men and post-
menopausal women. lmpaired homo-
cysteine metabolism seems to exist
in 15-30 per cent of patients with pre-
matu re cardiovascular disease. Mode-
rate homocysteinemia is as a risk fac-
tor for cardiovascular disease, inde-
pendent of conventional risk factors.

Apart f rom homocystinuria, vitamin
B12 deficiency causes the most extre-
me elevations of plasma homocystei-
ne, and it has been established that
plasma homocysteine is a more re-
sponsive parameter to impaired vita-
min 812 function than serum cobala-
min. Massive increase in plasma ho-
mocysteine level is also observed in
folate def iciency, whereas renal failure,
some malignant states and psoriasis
cause a moderate homocysteinemia.

High doses of folic acid reduce
plasma homocysteine, and this innocu-
ous mean should be considered as an
intervention in patients with increased
plasma level. Drugs l ike metho-
trexate. some anticonvulsants and 6-
azauridine triacetate induce moder-
ate elevation of plasma homocysteine,
whereas a reduction is observed afier
penicillamine administration. Notably,
nitrous oxide, known to inactivate
vitamin 812, ma! induce high plasma
homocysteine levels within hours,
comparable to those observed during
chronic vitamin 812 deficiency. Thus,
plasma homocysteine may reveal
this iatrogene state within hours,
which otherwise may be diagnosed
after weeks or months by means of
established clinical or laboratory pro-
cedures.

Homocystein er en svovelaminosyre som
dannes fra metionin. Den ble beskrevet av
De Vigneaud (l) alleredei 1932. Interessen
for denne substansen oket betydelig da
Carson & Neill (2\ i 1962 under en scree-
ning av mentalt retarderte barn piviste ho-
mocystein i urinen fra to av disse pasiente-
ne. Omtrent samtidig gjorde Gerritsen og
medarbeidere (3) et lignende funn ved un-
dersskelse av urinen fra et barn med mul-
tiple medfodte misdannelser. I de kom-
mende 15 6r ble det enzymologiske grunn-
laget for homocystinuri klarlagt, og det
ble pilvist at den hyppigste metabolske de-
fekt hos denne gruppe pasienter var mang-
el p6 enzymet cystationin B-syntase (4). En
sentral person i dette arbeidetvar dr Har-
vey MuddvedNlH.

Forfattere

Per Magne Ueland
Professor, overlege,

Helga Refsum
Forskni ngsstipend iat,
NAVF, Seksjon for klinisk farmakologi,
Institutt for farmakologi og toksikologi,
Universitetet i Bergen, N-5021 Bergen.

Nord Med 1989; 104:293-8.

Pasienter med den medfodte sykdom-
men homocystinuri har en rekke sympto-
mer, innebefattet prematur karsykdom og
mental retardasjon (5). Dette har inspirert
til en okende forskningsaktivitet omkring
homocysteins mulige betydning for arte-
rioskleroseutvikling og sentralnervesyste-
mets funksjon. I de senere ir er det i tillegg
blitt avdekket at de fleste kreftceller har
defekter nAr det gjelder bruk og omsetning
av homocystein (6).

Analyse av homocystein i biologisk ma-
teriale krever spesielle teknikker, og det er
fsrst i de siste irene man har hatt mulighe-
ten til i bestemme homocystein i blod fra
et stort antall pasienter. Dette har ipnet
for bruk av homocysteinbestemmelser i
klinisk medisin. Denne artikkelen beskri-
ver nytten av plasma homocysteinmdling-
er i klinikk og forskning og hvordan plas-
manivAet forandrer seg under forskjellige
sykdommer og etter bruk av noen legemid-
ler (7).

H om o cy st einme tab o lism en
Homocystein er et produkt av S-adenosyl-
metioninavhengig transmetylering. Dette
er den eneste kilden til homocystein i mam-
malske celler (8). Den videre omsetning er
knyttet til viktige substanser som reduserte
folater, vitamin Bt2 og svovelaminosyrer
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(4). Homocystein fremstdrr sdledes som en
typisk forgreningsmetabolitt, hvilket i seg
selv indikerer en sentral rolle i metabolsk
regulering.

Homocystein kan enten omdannes til
metionin for gjenbruk (salvage) eller ned-
brytes. Forstnevnte reaksjon katalyseres i
de fleste vev av enzymet metionin syntase
(MH, Figur 1). Viktig er det at metionin
syntase er et av de to enzymer som bruker
vitamin B12 som kofaktor. Det reduserte
folatet, 5-metyltetrahydrofolat (5-metyl-

THF), er metyldonor i denne reaksjonen.
Denne reaksjonen har sAledes en dobbelt-
funksjon ved at den ogsi omdanner trans-
portformen 5-metyl-THF til tetrahydro-
folat (THF). THF er i metabolsk likevekt
med reduserte folater som inngdr i synte-
sen av en rekke biologisk viktige substan-
ser, innbefattet tymidylat, en byggsten i
DNA (4).

Metionin syntasereaksjonen forklarer
den klinisk veldokumenterte relasjonen
mellom vitamin By2 og folater. Bide folat-
og vitamin B12-mangel gir megaloblasto-
se, og folattilskudd kan delvis reversere
benmargsforandringene forirsaket av vi-
tamin B12-mangel. Disse relasjonene ble
for 15 ir siden belyst av den s6kalte

"methyl-folate trap"-hypotesen som sier
at vitamin Bt2-mangel vil blokkere metio-
nin syntase og derved vil de reduserte fola-
ter hopes opp som 5-metyl-THF (9).

I lever og nyre finnes det en alternativ
vei for gjenbruk av homocystein. Denne
katalyseres av et enzym som bruker betain
som metyldonor (4).

Den delen av homocystein som ikke om-
dannes til metionin kan enten eksporteres
ut av cellen (til plasma) eller nedbrytes via
den sikalte transsulfureringsveien ("trans-

sulfuration pathway"). Forste steg i denne
nedbrytning katalyseres av cystationin B-
syntase (CS, Figur 1), som bruker vitamin
86 som kofaktor. Homocysteinmetabolis-
men er pd denne mAten ogsi knyttet til vi-

tamin 86(4).
Figur I oppsummerer endel sentrale re-

aksjonsveier.

Homocystein i plasma fra friske
personer
Homocystein er et meget reaktivt tiol som
danner disulfider med substanser i plas-
ma. Dette er irsaken til at homocystein i
plasma finnes i forskjellige former, hvor-
av homocystein-cysteinblandet disulfid
utgjor mesteparten av den fraksjon som
ikke er proteinbundet (l0,l l) (: fr i frak-
sjon : syreloslig) mens albumin binder
den resterende fraksjon (ca 70 prosent),
trolig via en disulfidbinding (12). Den frie
fraksjon inneholder ogsi smi mengder av
homocystin (disulfidet) (ll) og muligens
det reduserte tiolet, homocystein (13) (Fl-
gur 2). Ved lagring av blod skjer det en
gradvis forskyvning i retning mot bundet
homocystein, og den frie fraksjon forsvin-
ner (12). Disse forhold samt de lave meng-
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Figur 1 . Homocysteinmetabolismen. Figuren viser homocysteins posisjon somforgreningsmetabo-
litt med tilknytning til metionin, reduserte folater og dets funksjoner, vitamin B 12 og vitamin 86
samt nedbrytning via transsulfureringsveien. AdoHcy=$-sisnosylhomocystein; AdoMet--S-
adenosylmetionin; CS=cystationin fi-syntase; C'-THF:redusert(e)folat(er) med en-karbon en-
het; DHF: dihydrofolat; Met = metionin; MH : 5-metyl-THF-homocystein metyltransferase =
met io n in sy n tase : THF = t et rahydrofo lat.

Figur 2. Forekomsten av forskjellige former av
homocystein i humant plasma. Homocystein
som blandet disulfid med albumin (Hcy-S-S-
albumin) utgjsr ca 70 prosent under normale
forhold. Det meste som er igjen etter at plos-
moproteinene er felt med syre (syrelaselig), er
det blandede disulfid mellom homocystein og
cystein (Hcy-S-S-cys). Det finnes trolig kun
smd mengder av den reduserte formen (Hcy-
SH) og disulfidet (Hcy-S-S-Hcy).

der i plasma, er nok irsaken til at homo-
cystein helt frem til midt pi 1970-tallet ble
oppfattet som ikke-eksisterende i blod fra
friske personer (14).

De forste rapporter om homocystein fra
normalt blod var basert pd miling av
homocystein-cystein blandet disulfid ved
hjelp av siste generasjons aminosyreanaly-
satorer. Nivdet var 2-4 pmol/\, og signi-
fikant hoyere hos menn enn hos kvinner
(10,15). Hos kvinner stiger niviet ved me-
nopausen slik at postmenopausale kvinner
har omlag samme nivi som menn (l l).

Siden er analysene forbedret, og i 1985
introduserte vi et assay som bestemte alle
de nevnte former av homocystein (fritt og
proteinbundet), og summen betegnes total
plasma homocystein (12). Dette assay og

andre nyere metoder som bestemmer total
plasma homocystein (13, 16-20) bekref-
ter stort sett de tidligere undersskelsene:
Konsentrasjonen i plasma fra premeno-
pausale kvinner er ca7 -10 pmol/l og 9-
12 umol/l hos menn. I 40-50 drsalderen
stiger konsentrasjonen hos kvinner opp
mot verdier man finner hos menn.

Etter peroralt inntak av aminosyren me-
tionin sees en midlertidig stigning i plasma
homocystein. Dette er grunnlaget for den
sikalte metioninbelastningstesten, hvor
en standardisert dose metionin (vanligvis
0,1 g/kg) gies per os, og plasma homocys-
tein bestemmes, vanligvis etter 4-8 timer
(ll, 20-25\. En okning over det normale
i plasma homocystein etter belastning
oppfattes som ett tegn pi nedsatt evne til i
omsette homocystein; spesielt synes redu-
sert katabolsk kapasitet i sl6L ut ved denne
testen.

Homocystinuri
Homocystinuri er en gruppe medfodte
sykdommer som har som fellestrekk hoye
konsentrasjoner (ca 200 pM) av homocys-
tin i blod og okt utskillelse av homocystin
i urinen. Den vanligste formen skyldes
mangel pa enzymet cystationin B-syntase
(CS, Figur 1), som arves autosomalt reses-
sivt. Insidensen av denne typen er
1:200000, men med en betydelig opphop-
ning i Irland og New South Wales. Om-
kring 700 pasienter er beskrevet til ni.
Andre sjeldnere former som skyldes for-
skjellige defekter i remetyleringen av ho-
mocystein, er ogsd beskrevet (4,5,26).

Pasienter med cystationin B-syntase-
mangel har en rekke defekter innbefattet
linsedislokasjon, skjelettanomalier, men-
tal retardasjon og prematur hjerte-karsyk-
dom (5).

Arteriosklerose og tromboembolisme i
ung alder hos homocystinurikerne er en si-
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tuasjon med besnarende likhet med den
man ser hos pasienter med visse former for
familirer hyperkolesterolemi. Det var ogsi
disse kliniske funn som forst pekte pi ho-
mocystein som et arteriosklerotisk agens.

Karsykdom hos disse pasienter oppstir i
arteriene og de store vener, og er hoved-
irsaken tilat20-75 prosent dar far opp-
nAdd 30 ir. Tromboembolisme kan imid-
lertid oppsti i alle aldre, til og med hos
barn (5).

Alle former for homocystinuri, uansett
tilgrunnliggende enzymdefekt, har en
svar overhyppighet av karsykdom. Dette
er et viktig argument for at homocystein er
det aterogene agens. Den alternative for-
klaring at forskjellige enzymdefekter skul-
le forirsake arteriosklerose via forskjelli-
ge eller en annen felles mediator, er langt
mindre sannsynlig (27).

Omkring 50 prosent av homocystinuri-
kerne av typen cystationin B-syntase-
mangel viser bedring og nesten normalise-
ring av homocysteinemien etter behand-
ling med store doser pyridoksin (vitamin
BJ. Viktig er det at slik behandling ogsi
reduserer insidensen av cardiovaskuleer
sykdom. De responsive pasientene har en
viss restaktivitet av cystationin B-syntase
(5), og man antar at vitamin Bu utover sin
effekt ved 6 stimulere homocysteinkata-
bolismen via dette enzymet. Noen av disse
pasientene responderer ogsA pi folinsyre
eller betain som antas d oke graden av ho-
mocysteinremetylering (4). Pasienter med
defekt vitamin B,r-metabolisme og deri-
gjennom metionin syntasesvikt, er blitt be-
handlet med kobalaminderivater (26).

H omo cy stein o g orterio sklero se
Eksperimentelle og
epid emiolo gi ske s tu dier
Vitsmin B6mangel
Vitamin 86 har en sentral funksjon i ned-
brytningen av homocystein (Figur 1), og
allerede i 1948 fremkalte Rinehart & Green-
Derg arteriosklerose pi aper ved i gi en di-
ett som manglet vitamin 86 (28). Vitamin
B6-mangel kan fremkalle homocystinemi
hos forsoksdyr (29, 30) og hos mennesker
(31) hvilket er forenlig med at karskaden
medieres via homocystein.

Der finnes en omfattende litteratur som
knytter vitamin B6-mangel til arterioskle-
rose. Lavt vitamin 86 i serum er pAvist hos
rokere, og forbrenningsprodukter (fra si-
garetter) som karbonmonoksyd og kar-
bondisulfid induserer vitamin B6-mangel.
Hos kvinner som bruker perorale antikon-
septiva sees lavt serum vitamin Be (32).
Dette er som kjent veldokumenterte risi-
kofaktorer for arteriosklerose.

Antimetabolitten 6-azauridine triacetat
som synes 6 ha vitamin 86 antagonistiske
egenskaper, gir homocysteinemi. Stoflet
ble tatt ut av klinisk bruk for 12 Ar siden
som folge av overhyppighet av tromboem-
boli hos brukerne. Vitamin B6-tilforsel
motvirket homocvsteinemien hos kanin

eksponert for 6-azauridin triacetat (33).
Et ti-talls epidemiologiske studier viser

en sammenheng mellom vitamin 86-
mangel og hjerte-kar sykdom (27 ,32,34\.

Flere befolkningsgrupper med lav fore-
komst av hjerte-kar sykdommer spiser sto-
re mengder frukt og grannsaker som inne-
holder mye vitamin 86 mens kokt kjott og
melkeprodukter har lite vitamin 86 rela-
tivt til protein og metionin. Koking med-
forer dekomponering av vitamin Bu. Eski-
moenes kolesterolrike diett bestir av
ukokt kjott som har hoyt innhold av vita-
min Bo (31).

Mangel pd andre fqktorer
Eksperimenteft pefart kolinmangel hos
rotter (35) og vitamin B12-mangel hos sau-
er (36) fremkaller arteriosklerose. Begge
disse tilstander oker plasma homocystein
(3t1.

Homocysteininfusjon
Parenteral administrering av homocystein
fremkaller arteriosklerose hos en rekke
dyrearter innbefattet aper (27). Homocys-
tein er faktisk mer effektiv enn kolesterol,
selv om sistnevnte gies i sA store doser at
det utgjor en neringsmessig hovedbe-
standdel (31). Kort tid etter injeksjon av
homocystein i forsoksdyr observeres
flekkvis endotelskade, forkorting av pla-
tenes levetid og trombosetendens. Ved
langvarig administrering sees prearterio-
sklerotiske lesjoner (27).

In vitro eksperimenter med isolerte
celler
Homocystein har mange effekter in vitro
med direkte relevans til arteriosklerose. I
dyrkede (odlade) celler som mangler cysta-
tionin f3-syntase fremkaller homocystein
aggregering av proteoglykan matrix (27).
Homocystein oker prostaglandinproduk-
sjonen i blodplater (38) og aktiverer koa-
gulasjonsfaktorene XII (27) ogY (39). Det
er ogsi pdvist en direkte toksisk effekt pd
endotelceller som muligens kan forklares
ved kobberkatalysert dannelse av hydro-
genperoksyd som igjen virker cytotoksisk
(40). Homocystinurikere har faktisk for-
hoyet serum kobber (41), og endotelceller
fra slike pasienter er mer sensitive overfor
homocystein enn celler fra friske personer
(42). I cellekultur er det observert at homo-
cystein senker adhesjonen mellom endo-
telceller. som forer til at disse losner fra
underlaget (43).

Lipoproteiner og homocystein
Homocystein oksyderer LDL, og det er
holdepunkter for at LDL modifisert pi
denne miten ikke bindes til LDL-recepto-
ren, men interagerer med "scavenger"re-
ceptorer pi makrofagene. Pi denne mAten
kan det tenkes at homocystein ogsi pAvir-
ker opptak og metabolisme av serum lipi-
der og fremmer dannelsen av skumceller.
(44,4s).

Moderat homocysteinemi som
risikofak to r fo r ar teri o s kle r o s e
Premenopausale kvinner har lavt plasma
homocystein under faste. Etter menopau-
sen stiger dette niviet, og konsentrasjon
etter metioninbelastning stiger ofte over
det nivA man ser etter belastning av menn
(10, 11, 17,20). Boers og medarbeidere
fremsatte hypotesen at effektiv metionin-
metabolisme beskytter premenopausale
kvinner mot karsykdom (l l).

Personer som er heterozygote med hen-
syn til cystationin B-syntasemangel har en
enzymaktivitet i vev som er under halvpar-
ten av den man finner hos normale, Plas-
ma homocysteinniviet hos disse personer
er kun moderat forhayet mens niviet etter
metioninbelastning er signifikant over
kontrollpersoners (21, ,t6-50). Mudd og
medarbeidere sendte sporreskjema til obli-
gate heterozygote, med sporsmal om
hjerte-karsykdom, men kunne ikke pivise
noen overhyppighet (5 I ). Denne studien er
blitt sterk kritisert, og det er faktiskt blitt
hevdet at dette materialet viser en over-
hyppighet hos heterozygote (52). Boers og
medarbeidere (24) beskrev en opphopning
av heterozygote personer blant pasienter
med prematur arteriosklerose i perifere og
cerebrale kar, men ikke blant hjertein-
farktpasienter. Homozygote pasienter har
samme predileksjonsted for de arterio-
sklerotiske lesjoner.

De forste undersskelser pd relasjonen
mellom moderat homocysteinemi og hjer-
te-karsykdom tyder sterkt pA at moderat
homocysteinemi oker forekomsten av
hjerte-karsykdom (14, 23, 24), men reser-
vasjoner ble senere publisert (46). Disse
undersokelsene innbefattet kun et fatall
pasienter og var basert pA mdling (miit-
ning) av kun fritt homocystin-cystein
blandet disulfid. En rekke nyere underso-
kelser (17, 20,25, 53-55) som inkluderer
inntil 250 pasienter har pivist en klart sig-
nifikant relasjon mellom total plasma ho-
mocystein og prematur arteriosklerose i
koronarkarene sdvel som cerebrale og pe-
rifere kar. I dette arbeidet har den svenske
nevrologen Lars Brattstrdn i Lund st6tt
meget sentralt (56).

Forstyrrelser i homocysteinmetabolis-
men, mdlt som forhoyet homocystein un-
der faste eller etter metioninbelastning, sy-
nes i veere tilstede hos mellom 15 og 30
prosent av pasientene med prematur arte-
riosklerotisk sykdom. Andelen er trolig
hoyest for lesjoner i cerebrale og perifere
kar kontra koronarkar (23-25,54, 55).
Forhoyet plasma homocystein er sannsyn-
ligvis en uavhengig risikofaktor for hjerte-
karsykdom (54, 55).

Hvis en moderat homocysteinemi spiller
en rolle for utvikling av arteriosklerose
skulle tilstander karakterisert ved et plas-
ma homocysteinnivi under det normale ha
en lav forekomst av hjerte-kar sykdom-
mer. Downs syndrom er en slik tilstand
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(57), som pd grunn av sin trisomi av kro-
mosom 2l kan ha okt gendose av enzymer
som kodes pd dette kromosomet. Cysta-
tionin B-syntase er lokalisert til kromosom
2l og pasienter med Downs syndrom er
vist i ha okt niva av cystationin B-syntase
(166 prosent) (58) og folgelig lavt plasma
homocystein (59). Murdoch og medarbei-
dere undersokte allerede i 1977 fem Down
pasienter mellom 40 og 66 dr gamle, og pi-
pekte det pefallende fraver av arterioskle-
rotiske lesjoner hos disse pasienter, som de
fremsatte som en "atheroma free model"
(60).

Plasma homocystein ved

forskj ellige patolo giske tilstander
Vitsmin 8,7 og folatmangel
I lopet av de siste to arene er det publisert
en rekke rapporter som viser at plasma ho-
mocystein er markert forhoyet ved vita-
min B'2-mangel (61-64). Det er en nega-
tiv korrelasjon mellom serum vitamin B12
og plasma homocystein, og hos enkeltpa-
sienter med vitamin B,2-mangel er det
mdlt ekstremt hoye nivder (opp mot 500
pM) tilsvarende dem man ser hos homo-
cystinurikere (63). Hos de fleste pasienter
er det en god relasjon mellom plasma ho-
mocystein og de hematologiske funn (63).
Plasma homocystein normaliseres 14 da-
ger etter administrasjon av hydroksykoba-
lamin (62). Stabler og medarbeidere kon-
kluderer med at Jrlasma homocystein (og
substratet for det andre vitamin Brz-
avhengige enzymet) er en bedre parameter
for diagnose og kontroll av vitamin B,r-
mangel enn serum kobalamin selv (64, 65).

Plasma homorystein er spesielt nyttig
ved diagnose og oppfolging av vitamin
B12-mangel ndr denne ikke ledsages av de
typiske hematologiske funn (66). Nyere
undersokelse viser at dette ikke er sjelden
forekommende. I en undersokelse av l4I
pasienter med nevropsykiatriske sympto-
mer og vitamin B12-mangel hadde 20 pro-
sent et normal blodbilde, mens plasma ho-
mocystein var betydelig forhoyet (64).
Disse pasienter hadde god effekt av vita-
min B12-behandling, som ogsd normali-
serte plasma homocystein (64). Det er vid-
ere beskrevet kongenitale defekter i koba-
Iaminstoffskiftet der plasma homocystein
vil kunne spille en avgjorende rolle for di-
agnose og terapi. Hos pasienter med sikalt
cbl G-mutasjon er der defekt syntese av
metylkobalamin og betydelig forhoyet
plasma homocystein men serum kobala-
min er normalt (16, 6'7). Det er nylig be-
skrevet en 2l ir gammel kvinne med en slik
defekt. Hun utviklet megaloblastiske for-
andringer sent i forlopet, og tilstanden ble
oppfattet som multipel sklerose. Tilstan-
den forbedret seg ved vitamin Bn-
tilfsrsel. Forfatterne foreslAr at vitamin
Btr-funksjonsforstyrrelser bor vurderes
hos unge voksne med nevrologiske eller
psykiske symptomer av ukjent Arsak (67).
Bestemmelse av plasma homocystein vil

kunne avslore en slik defekt. selv ved fra-
v&r av lavt serum kobalamin og makro-
cytose.

Sammen med vitamin B,r-mangel er
trolig folatmangel den tilstand som hyp-
pigst vil vere Arsak til en markert okning i
plasma homocystein. Flere undersokelser
har vist at plasma homoscystein er noye
korrelert med serum folat (54, 63, 68).
Spesielt interessant er det at plasma homo-
cystein ogsd er forhoyet hos personer med
serum folat i nedre delen av normalomri-
det (68) hvilket kan tyde pd at folatinnta-
ket hos disse faktisk er for lite til 6 dekke be-
hovet. Ved uttalt mangel ( < 2nglml) er det
pivist nivier i omrddet 100-200 pM (63,
68). Analogt med vitamin B12-mangel, er
trolig plasma homocystein en bedre para-
meter pA den intracellulaere folatstatus
enn serum folat ettersom det er observert
forhoyet plasma homocystein sammen
med hoy serum folat kort tid etter tilforsel
av folinsyre. En slik tilsynelatende diskre-
pans kan forklares ved et lavt vevsfolat
som ikke korrigeres umiddelbart etter til-
forsel av folinsyre (68).

Mekanismen bak forhoyet plasma ho-
mocystein ved vitamin Brz- og folatmang-
el er dpenbar. Enzymet metionin syntase
benytter vitamin 812 Sofit kofaktor og 5-
metyl-THF som metyldonor (Figur I).
Derfor vil begge mangeltilstander fsre til
hemming av gjenbruk (salvage) av homo-
cystein til metionin-

Ved de svere okninger i sirkulerende
homocystein som forekommer ved vita-
min Br2- og folatmangel, skulle en forven-
te okt forekomst av karsykdom. Nir det
gjelder vitamin B,2-mangel er det som
nevnt fremkalt karlesjoner eksperimentelt
hos sau (far) (36). Hos mennesker er over-
hyppighet av lav serum vitamin B12 pivist
hos pasienter med prematur arteriosklero-
se (20, 46), men vitamin B,2-mangel som
isolert risikofaktor kan det bli vanskelig i
dokumentere, fordi denne tilstand vanlig-
vis forekommer ved hoy alder. Videre er
det rimelig A tro at forandringer i blodpla-
tene (63) vil motvirke en trombosetendens.
Det er pdvist okt forekomst av folatmang-
el hos pasienter med koronarsykdom (54).
Det kan tyde pi at langvarig folatmangel
har en aterogen effekt.

Kronisk nyresvikt
Plasma homocystein, bAde cystein-homo-
cystein blandet disulfid (69-72) og
protein-bundet homocystein (63, 73\, aker
opptil flere ganger over det normale niviet
hos pasienter med nyresvikt. Okningen er
positivt korrelert til serum kreatinin (69,
70), og dette kan tyde pd at redusert renal
utskillelse av homocystein bidrar til homo-
cysteinemien. Redusert utskillelse er imid-
lertid vanskelig i godta som forklaring si-
den homocysteinutskillelsen hos normale
er under I prosent av kreatinin clearance
(18) og ca 0,1 prosent av omsetningen av
Iabile metyl grupper (74).

Plasma homocystein senkes noe ved
dialyse men nir ikke normal nivi. Protein-
bindingen av homocystein i plasma vil
kunne motvirke fjerning ved dialyse (73).

Det er fremsatt spekulasjoner om ho-
mocysteinemien ved nyresvikt bidrar til
den okte forekomst av karsykdom hos dis-
se pasientene (72).

Cancer
Plasma homocystein er betydelig forhoyet
hos noen kreftpasienter. Hos andre er ni-
vAet normalt (75,76). Vi fant normal plas-
ma homocystein hos 6 pasienter med sent-
voksende solide tumores (76) men betyde-
lig forhoyet hos 7 barn med akutt lymfatisk
leukemi. Andre har ogsi pivist hoyt plas-
ma homocystein hos leukemipasienter
(75). Etter cytostatikabehandling faller ni-
vdet drastisk innen fA dager og holder seg
lavt inntil eventuelt residiv. Plasma homo-
cystein synes siledes h vare et mAl pi den
totale belastning av hurtigprolifererende
leukemiceller (Refsum et al, upublisert).

Okt plasma homocystein hos leukemi-
pasienter skyldes trolig massiv eksport av
homocystein fra leukemiceller, Det er vist
at homocysteineksporten fra murine leu-
kemiceller i kultur sker under celledeling.
Dette kan forklares ved okt transmetyle-
ringshastighet under celledeling samt at re-
duserte folater forbrukes til purin- og pyri-
midinsyntesen i hurtigprolifererende cel-
Ier. f)et resnlterer i en relativ mangel pi
S-methyl-THF til metionin syntasereak-
sjonen.

Psorissis
Pasienter med alvorlig psoriasis har et
plasma homocystein nivd som er hoyere
enn hos normale personer og andre derma-
tologiske pasienter (77).Det er sannsynlig
at mekanismen for homocysteinemien hos
psoriatikere er analog til den som er fore-
sl6tt ved cancer. Pasienter med alvorlig
psoriasis har en sver belastning av hur-
tigprolifererende germinative celler i hu-
dens basallag (78).

Hos psoriatikere er det pivist en akt fo-
rekomst av karsykdom (79).

Figur 3 oppsunmerer de omtrentlige ni-
vder av total plasma homocystein ved for-
skjellige fysiologiske og patologiske til-
stander.

Farmako lo gisk m o dulerin g
av plasma homocystein
Folinsyre
Peroral tilfsrsel av hoye doser folinsyre re-
duserer innen fi dager total plasma homo-
cystein hos pasienter med folatmangel
(63). Hos pasienter med nyresvikt og ho-
mocysteinemi vil folinsyre redusere plas-
ma homocystein, selv uten pivisbar folat-
mangel (71,72).

Brattstrdm ogmedarbeidere var de fsrs-
te til 6 vise at hoye doser folinsyre (5 mg
daglig i l4 dager) reduserte plasma homo-
cystein ogsi hos friske personer med nor-
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mal folatstatus (80). Reduksjonen var
gjennomsnittlig 50 prosent men storst hos
personer med hoy plasma homocystein.
Reduksjonen innbefattet plasmanivdet
bide under faste og etter belastning. And-
re kofaktorer som inngir i homocystein-
metabolismen, som vitamin 812 og 86,
hadde ingen effekt (81).

Folinsyre virker trolig ved, A ske den in-
tracellulare mengden av 5-metyl-THF
som igjen fungerer som metyldonor i me-
tionin syntasereaksjonen.

Den sliende effekten av hoydose folin-
syre, som gir fi eller ingen bivirkninger,
peker mot en mulig terapi av forhoyet
plasma homocystein (8 l).

Metotrexat
Metotrexat senker mengden av reduserte
folater innbefattet 5-metyl-THF (82), og
remetylering av homocystein hemmes.
Denne mekanismen er forenlig med resul-
tater fra forsok med celler i kultur. Meto-
trexat oker homocysteineksporten ut i
mediet fra noen celletyper (83).

De observerte in vitro effekter av met-
otrexat pA homocysteineksporten har sin
parallell ved klinisk bruk av metotrexat.
Metotrexat gitt som infusjon (l-13 g) til
cancerpasienter forirsaker en kortvarig
okning i plasma homocystein. (76). Selv
lave doser metotrexat (25 mg) som gies til
psoriatikere, ford,rsaker en moderat sk-
ning i plasma homocystein av noen dagers
varighet. (77).

Effekten av lavdose metrotrexat er vik-
tige fordi den bekrefter at plasma homo-
cystein er en sensitiv og responsiv parame-
ter pi intracelluler antifolat effekt. Vid-
ere bsr det vurderes om den kortvarige
homocysteinemien i seg selv kan represen-
tere en okt risiko for karsykdom (84).

Nitro geno ksyd (lyst Sass)
Nitrogenoksyd oksyderer kob(I)alamin til
kob(II)alamin. Vitamin 812 inaktiveres pi
denne miten og kan ikke lenger fungere
som en berer av metylgruppen i metionin
syntasereaksjonen. En rekke symptomer
som macrocytar anemi og myelopati frem-
kalt av vitamin B12-mangel er beskrevet
hos pasienter utsatt for langvarig nitroge-
noksydeksposisjon (85).

Hos sau er det vist at nitrogenoksyd
aker utskillelsen av homocystein i urinen
(86), og hos flaggermus, en art som raskt
utvikler nevrologiske skader ved nitrogen-
oksydeksponering, sees en markert okning
i plasma homocystein (87). Disse observa-
sjoner hos forsoksdyr er i overensstem-
melse med nedsatt homocysteinmeta-
bolisme.

Enzymet metionin syntase inaktiveres
hos pasienter utsatt for nitrogenoksyd, og
inaktiveringen ledsages av en reduksjon i
plasma metionin. Plasma metionin er
imidlertid ingen god markor pA reduksjon
av den vitamin B12-avhengig metionin
syntasen fordi metioninniviet reduseres

Figur 3. Plasma homocys-
tein ved endel fysiologiske
og patologiske tilstander.
Angivelsene er omtrentli-
ge (ungefiirliga) og basert
til dels pd preliminere
data.

av en rekke anestesimidler og den postope-
rative anorexi (85).

Sammen med en nederlandsk gruppe
har vi nylig vist at nitrogenoksyd gir en
markert okning i plasma homocystein in-
nen 3-8 timer; hos noenpilsienter sker ni-
viet inntil 5 ganger. Innen sd kort tid etter
eksposisjon gir nitrogenoksyd ingen re-
duksjon av serum kobalamin fordi de an-
vendte analysemetoder ikke skiller mellom
nativt og oksydert kobalamin. Plasma ho-
mocystein fremstdr siledes som en mulig
unik parameter for tidlig i avslore tap av
funksjonelt vitamin B12 under nitrogen-
oksyd anestesi.

Penicillamin
Penicillamin er en cysteinanalog med anti-
reumatisk effekt. Stoffet har dessuten ke-
lerende egenskaper og er derfor virksomt i
behandlingen av tungmetallforgiftning og
Wilsons sykdom (88).

Penicillamin reduserer betydelig plasma
homocystein hos homocystinurikere (89),
men senker ogsd niviet (50 prosent) hos
pasienter med reumatoid artritt. Siden
sistnevnte pasientgruppe ikke har for-
hoyet plasma homocystein, er det grunn til
6 anta at penicillamin ogsi reduserer plas-
ma homocystein hos friske personer med
normalt eller moderat forhoyet nivi (90).
Den mulige terapeutiske gevinst av penicil-
laminets evne til d redusere moderat for-
hoyet plasma homocystein er ikke avklart.

Plasma homocystein reduseres under
penicillaminterapi trolig som en folge av
hoy renal clearance av det blandede disul-
fid mellom homocystein og penicillamin.

Antiepileptika
De fleste antiepileptika kan indusere folat-
mangel ved lengre tids bruk, og det har

vert spekulert pi om interferens med fo-
latmetabolisme pi en eller annen mite er
knyttet til den antiepileptiske effekt (91).
Blant de funn som er gjort vedrsrende an-
tiepileptika og folatmetabolismen, er en
reduksjon av enzymet som genererer 5-
metyl-THF potensielt viktig n6r det gjel-
der metabolismen av homocystein (92,
93). Preliminere data tyder pi at bide fe-
nytoin og karbamazepin forArsaker en
moderat men signifikant okning i plasma
homocystein.

Ost ro gener o g ost ro genstatus
Kjonnsforskjeller nir det gjelder plasma
homocystein tyder pi at steroidhormoner
virker pi homocysteinmetabolismen. Et
markert fall i plasma homocystein under
graviditet (94), en tilstand karakterisert
ved hoyt nivi av sirkulerende ostrogener,
ststter en slik mulighet. Forsok pi d belyse
effekten av sstrogener ved i tilfore disse til
forsoksdyr og friske kvinner har imidler-
tid ikke gitt entydige resultater. Prelimi-
nrre data tyder pi at noen kvinner som tar
antikonsepsjonsmiddel har forhoyet plas-
ma homocystein, men hos de fleste sees en
reduksjon av niviiet (95).

Forandringer i plasma homocystein un-
der behandling med ostrogenantagonisten
tamoxifen synes A vere avhengig av niviet
fsr behandling. Hos pasienter med hoye
nivier fsrte tamoxifenbehandling til en
gradvis reduksjon i niviet over mdneder;
hos pasienter med lavt nivi ble det obser-
vert en gradvis okning i plasma homo-
cystein (Lien og medarbeidere, upubliserte
data).

Effekten av steroider og observasjoner
med tamoxifen kunne tyde pi at plasma
homocystein fremviser en polymorf re-
spons etter endring i astrogenstatus. Det er

J

C
I

: 1oo

tr
E

d

6 t0

6
F

W

NORDISK MEDICIN VOL t04,



viktig i undersske en slik mulighet for om
mulig A identifisere personer med okt risi-
ko for tromboemboli ved inntak av ostro-
genholdige preparater.

Konklusjon
Den intracellulere metabolismen av ho-
mocystein er avhengig av vitamin B12, fo-
later og vitamin B6. Siden forstyrrelser i
metabolismen kompenseres ved en cellu-
lar eksportmekanisme, kan plasmaniviene
av homocystein gjenspeile en ubalanse i
forholdet mellom produksjon og omset-
ning. Dette er det cellebiologiske grunnla-
get for at plasma homocystein avtegner
seg som en meget nyttig diagnostisk labo-
ratorietest, spesielt ved vitamin 812- og fo-
latmangel, men ogsi ved mer sjeldne til-
stander som medfodt homocystinuri. Va-
riasjoner i plasma homocystein vil ogsi
gjenspeile andre sykdomstilstander som
nyresvikt, cancer og psoriasis, men betyd-
ningen av plasma homocystein ved utred-
ningen av disse tilstander er ikke avklart.

Det finnes solide holdepunkter for at
homocystein er en aterogen agens, og mo-
derat homocysteinemi er en isolert risiko-
faktor for prematur arteriosklerotisk syk-
dom. Dette motiverer undersokelser rettet
mot farmakologisk p6virkning av homo-
cysteinniviet i plasma. Hoye doser folin-

syre reduserer niviet, selv ved moderat ho-
mocysteinemi, og denne intervensjonen er
n@rmest bivirkningsfri. Andre legemidler
(metotrexat, antiepileptika, penicillamin)
har vist seg A pdvirke homocysteinnivdet i
plasma, og effekten bor vurderes mot de-
res bivirkningsprofil. Ostrogener og for-
andret ostrogenstatus er relatert til fore-
komst av hjerte-karsykdom, og det er der-
for viktig 6 fA avklart hvordan preparater
med slik effekt virker pA plasmaniviet.

Plasma homocystein har et stort poten-
siale som diagnostisk og mulig prognos-
tisk parameter i klinisk medisin. Produ-
sentene av automatisert analyseutstyr og
ferdiglagede kits samt de klinisk biokjemis-
ke laboratorier ved vire storre sykehus bor
ta konsekvensen av dette og inkludere en
slik analyse i sitt repertoir.
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