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Oversiktsartikkel

Maling av metylmalonsyre, homocystein og metionin
ved kobalamin- og folatmangel og homocystinuri

Sammendrag

Bakgrunn. Mangel pa kobalamin (vita-
min B,) eller folat er hyppige tilstander
som disponerer for anemi og kronisk
sykdom. Forhgyet nivé av metylmalon-
syre i plasma/serum er en indikator

pa kobalaminmangel, mens gkning

av totalhomocysteinnivaet i plasma
skjer bade ved kobalaminmangel og
folatmangel. Disse to biomarkgrene

er saledes komplementere og rekvire-
res ofte sammen.

Material og metode. Vi oppsummerer
artikler, funnet via Medline, som
omhandler nyere strategier for labo-
ratoriediagnostikk av kobalamin-

og folatmangel.

Resultater og fortolkning. Individuali-
sert diagnostikk har fatt ny aktualitet
fordi matberikning og ukritisk supple-
mentering med folsyre sannsynligvis
kan ha negative helsemessige effekter.
Tolking av metylmalonsyre- og homo-
cysteinresultater forutsetter kjennskap
til nyrefunksjonen, fordi nivaet av

begge metabolitter gker ved nyresvikt.
Plasma-homocysteinnivaet gker dess-
uten ved homocystinuri, en medfgdt
tilstand med mye hgyere prevalens

(1: 6 400) enn tidligere antatt. Disse
pasientene responderer ofte positivt

pa homocysteinsenkende terapi. Hos
pasienter med homocystinuri er det
sveert hgye nivaer av metionin i plasma.
Opplysning om metioninnivaet vil derfor
kunne skille disse fra pasienter med
tilstander som vitaminmangel eller
nyresvikt, som gir normale eller sub-
normale metioninnivder. Komplementa-
ritet, logistikk, lavt prevevolum og kost-
nader taler for samtidig bestemmelse av
metylmalonsyre, homocystein og metio-
nin i én enkeltprgve. Lave prgvevolumer
muliggjer metabolittbestemmelse

hos nyfgdte og spedbarn.
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Mangel pé kobalamin (vitamin B,,) er en
relativt ubredt tilstand, seerlig hos eldre, der
den oftest skyldes nedsatt kobalaminabsorp-
sjon som folge av mangel pé intrinsisk fak-
tor ved atrofisk gastritt. En annen utsatt
befolkningsgruppe er vegetarianere. Koba-
laminmangel hos disse er et ekende problem
i de skandinaviske land, delvis som folge av
mattradisjoner hos enkelte innvandrergrup-
per. Tidlig diagnose og behandling er viktig,
spesielt fordi langvarig mangel kan gi irre-
versibel myelopati (1, 2).

Folatmangel rammer en annen befolk-
ningsgruppe, sarlig personer med et darlig
kosthold med lite frukt og grennsaker og
heyt inntak av enkle karbohydrater. Slik
ernaring er hyppig hos barn og unge, men
ogsd hos eldre. Andre drsaker til folatmangel
er malabsorpsjonstilstander, alkoholisme og
bruk av visse legemidler, som for eksempel
antiepileptika (2).

Uttalt folatmangel gir, i likhet med koba-
laminmangel, en makrocyter anemi (2). [ de
siste 20 ar er tiltakende oppmerksombhet viet
de helsemessige konsekvensene av marginal
eller lett folatmangel, som ofte ikke gir
anemi. Lavt inntak av folater er i gkende
grad blitt assosiert med svangerskapskom-
plikasjoner og misdannelser. Nar det gjelder
nevralrersdefekter, spiller sannsynligvis folat-
mangel en kausal rolle, ettersom folattil-
skudd i ferste trimester reduserer risikoen
for rekurrent nevralrersdefekt med over
50 % (3). Lett folatmangel er ogsa blitt knyt-
tet til sykdommer som kolorektalcancer (4),
depresjon, nedsatt kognitiv funksjon og
hjerte- og karsykdom (3).

Diagnostikk av kobalamin- og folatman-
gel har tradisjonelt vert basert pa hematolo-
giske variabler samt pd bestemmelse av
kobalamin og folat i serum. I de senere &r har
funksjonsmarkerene homocystein og metyl-
malonsyre fatt en ekende betydning i dia-
gnostikken (1, 2). I denne artikkelen vil vi
sammenfatte nyere litteratur som omhandler
bruk av disse markerene, deres komplemen-
taritet samt vise hvordan tilleggsbestemmel-
se av metioninnivaet kan vere av differen-
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sialdiagnostisk betydning i forhold til den
medfedte sykdommen homocystinuri.

Materiale og metode

I denne artikkelen oppsummerer vi litteratur,
tilgjengelig via Medline, som omhandler
nyere strategier for laboratoriediagnostikk
av kobalamin- og folatmangel. Ut fra en
skjennsmessig vurdering ble de mest rele-
vante artikler tatt med.

Matberikning og tilskudd av folsyre
Individualisert utredning av folatstatus har
fatt aktualitet i lys av nyere data som viser
mulige negative helsemessige konsekvenser
av folsyreberikning av mel og av overfor-
bruk av folsyrepreparater (5).

Berikning av mel ble introdusert i USA og
Canada for ti ar siden som foelge av at fol-
syretilskudd i forste trimester beskytter mot
nevralrersdefekter. Resultater fra interven-
sjonsstudier med folsyre publisert de siste
arene viser imidlertid en ikke-signifikant
tendens i retning av ekt totalinsidens av kreft
(6) samt okt risiko for bryst- (7) og tykk-
tarmskreft (4). Det er dessuten nylig vist at
en 20 &r lang utvikling med fallende insidens
av kolorektal kreft i USA og Canada plutse-
lig ble brutt pa et tidspunkt som faller sam-
men med introduksjon av folsyreberikning
(8).

Disse funnene, sammen med tallrike ob-
servasjonsstudier som viser beskyttende
effekt av adekvat folatstatus mot kreftutvik-
ling i colon/rectum og andre organer, er i
trad med resultater fra dyreeksperimentelle
studier — folatmangel fremmer overgangen
fra normal til malign celle (karsinogenese),
folsyretilskudd motvirker karsinogenese,
men fremmer veksten av etablerte kreftcel-

Hovedbudskap

= Niva av metylmalonsyre og totalhomo-
cystein i serum/plasma er etablerte
markgrer ved diagnostikk og oppfelging
av kobalamin- og folatmangel

m Samtidig bestemmelse av metionin gir
differensialdiagnostiske holdepunkter
i forhold til homocystinuri og nyresvikt

m Uredning av kobalaminstatus hos
nyfgdte er blitt aktuelt i lys av nyere
forskningsdata. Massespektrome-
triske metoder gir mulighet for meta-
bolittbestemmelse i sma pravevolumer
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ler. Det er derfor grunn til & advare mot ukri-
tisk inntak av heye doser folsyre hos perso-
ner med adekvat folatstatus, serlig gjelder
det eldre (4). Dessuten kan folsyretilskudd
forsinke diagnostiseringen av kobalamin-
mangel og motvirke terapeutisk effekt av
folatantagonister og noen antiepileptika (4).
Folsyretilskudd ber derfor kun gis pé indivi-
duelle indikasjoner etter utredning av folat-
status.

Vitaminnivaer i blod

Ved mistanke om kobalaminmangel bestem-
mes ofte forst serum-kobalaminnivéet. Men
kobalaminbestemmelse har en rekke svak-
heter. Serum-kobalamin er heyt og har ingen
diagnostisk verdi hos personer som fér til-
skudd av kobalamin, og ved leversykdom
og kronisk myeloproliferativ sykdom kan
nivaene vere svert haye (> 500 pmol/) uten
at dette reflekterer kobalaminstatusen (1, 2).
Svert lave verdier (< 70 pmol/l) ses ved ge-
netisk mangel pa transkobalamin I (hapto-
korrin), en tilstand som finnes hos 15 % av
dem med uforklarlig lave kobalaminnivéer
og som ikke er assosiert med klinisk sykdom
).

For de fleste metoder for serum-kobala-
minbestemmelse settes grensen ved 150
pmol/l (10). Men pé grunn av testens mang-
lende spesifisitet har man foreslatt et inter-
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vall mellom 90 pmol/l og 200 pmol/l der den
diagnostiske utredningen ber suppleres med
metabolittmélinger (11).
Holotranskobalamin II er den fraksjonen
av kobalamin som er bundet til transkobala-
min II. Det representerer den del av det sir-
kulerende kobalaminet som er tilgjengelig
for reseptormediert opptak i celler og vev.
Publiserte data tyder pa at maling av holo-
transkobalamin IT har en noe bedre prediktiv
verdi enn serum-kobalamin og trolig vil
kunne erstatte denne testen (12). Men ogsa
holotranskobalamin II-nivaet oker etter
kobalamininntak, og det pavirkes av nyre-
funksjonen. I tillegg er det usikkert hvorvidt
genetiske polymorfismer i transkobalamin
1l-genet pavirker nivaet uavhengig av koba-
laminstatus (13). En annen ulempe er kost-
naden ved analysen, som er vesentlig hoyere
enn den for serum-kobalamin.
Bestemmelse av folat i serum/plasma er
likeledes ofte forste steg ved klinisk-kjemisk
utredning av folatmangel. Nedre nor-
malgrense har variert mellom forskjellige
metoder og over tid, men settes gjerne til
7 nmol/1 (10). Svakheter ved denne testen er
ustabilitet i folatnivéet i blod og serum og
okning i plasma-/serumnivaet umiddelbart
etter folatinntak (2). Folatnivdet i helblod
eller rede blodceller ble tidligere oppfattet
som et mal pd gjennomsnittlig folatstatus
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over et tidsrom tilsvarende levetiden for
erytrocytter (ca. 120 dager). Men bestem-
melse av erytrocyttfolat er i de senere ar tatt
ut av repertoaret ved en rekke laboratorier,
hovedsakelig p4 grunn av metodologiske
problemer (2).

Biokjemisk grunnlag

Kobalamin fungerer som kofaktor for kun to
enzymer i mammalske celler (fig 1). Dette
forklarer nivigkningen av bade metylma-
lonsyre og homocystein i blod ved lav koba-
laminstatus. Det ene kobalaminavhengige
enzymet bruker folatformen, 5-metyltetra-
hydrofolat, som substrat (2). Dette forklarer
hvorfor ogsé folatmangel gir gkning i homo-
cysteinniva. Syntesen av metionin fra homo-
cystein er kvantitativt viktig. Det er derfor
en tendens til lave metioninnivaer i serum/
plasma ved bédde folat- og kobalaminsvikt
(14, 15).

Cystationin B-syntase er det hastighets-
begrensende enzymet ved nedbrytningen av
homocystein. Mangel pa dette enzymet er den
viktigste arsaken til den medfedte tilstanden
homocystinuri, som biokjemisk karakterise-
res ved en kraftig ekning av homocyst(e)in-
nivdet i serum/plasma sa vel som i urin.
Homocystinuri gir, i motsetning til kobal-
amin- eller folatsvikt, ogsd en svar ekning i
plasma-/serumnivéet av metionin (15).
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Figur 1 Biomarkagrene metylmalonsyre, homocystein og metionin og deres biokjemiske relasjoner til kobalamin [vitamin B,,] og folat. Kobalamin
er kofaktor i to enzymer, metylmalonyl-CoA-mutase [MCM] og metioninsyntase (MS). Adenosyl-Cbl = adenosylkobalamin, MCH = D-metylmalonyl-CoA-
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Figur 2 Metabolsk profil ved kobalaminmangel, folatmangel, nyresvikt og homocystinuri.
Diagrammet viser en kvalitativ profil ved hver tilstand. Den vertikale linjen representerer et tenkt
gjennomsnittniva for den enkelte marker i en frisk populasjon, endringen i metabolittniva er gitt
pa en lineeer skala relativ til normalnivdet. Homocystinuri refererer til den vanligste formen

av sykdommen, som skyldes cystationin B-syntasemangel

Metylmalonsyre, homocystein

og metionin i klinisk diagnostikk
Metylmalonsyre og homocystein i serum/
plasma er etablerte markerer for kobalamin-
og folatmangel, og undersekelse for disse
rekvireres ofte sammen (16). Normalverdier
for metylmalonsyre og homocystein regnes
som konsentrasjoner under henholdsvis
0,26 umol/l og 15 umol/l. Kobalaminsvikt
gir en gkning i serum-/plasma-metylmalon-
syrenivd, som gjerne stiger til 0,5—10 umol/l,
avhengig av graden av vitaminmangel. Sam-
tidig oker ofte homocysteinnivéet, som kan
nd svaert heye konsentrasjoner (50-100
pumol/1) ved alvorlig kobalaminmangel (17).

Folatmangel gir ogsa en ekning i homocys-
teinniva, men ofte mer moderat enn det man
observerer ved kobalaminmangel. Homocys-
teinnivéet eker sjelden til over 25 umol/l.
Isolert folatmangel har ingen effekt pa kon-
sentrasjonen av metylmalonsyre (2).

Forhayet niva av metylmalonsyre og ho-
mocystein ved kobalaminmangel og for-
heyet niva av homocystein ved folatmangel
faller i lopet av dager ved tilforsel av det
aktuelle vitamin. Kobalamin normaliserer
ikke heyt homocysteinniva ved folatmangel,
og folsyre senker ikke metylmalonsyre-
nivaet ved kobalaminmangel (2). Tvert imot
kan man iblant observere en paradoksal
okning av metylmalonsyrenivéet nar kobala-
minmangel blir feilbehandlet med folsyre
(Schneede J., upublisert observasjon). Disse
metabolske responsene eoker den diagnos-
tiske spesifisitet til metylmalonsyre og
homocystein og tillater en evaluering av
behandlingseffekten i tidlig fase.

Nedsatt nyrefunksjon gir gkt niva av bade
metylmalonsyre og homocystein, og en mo-
derat gkning av nivaet av disse metabolit-
tene ma alltid tolkes i lys av nyrefunksjonen
(2). En norsk undersekelse viste at ca. 8 %
av dem med grenseverdier for metylmalon-

syre eller homocystein hadde nedsatt nyre-
funksjon. Hos personer med isolert gkning
av metylmalonsyrenivaet var denne andelen
betydelig mindre (17). Samtidig bestem-
melse av kreatininniva vil forbedre den dia-
gnostiske verdi av markerbestemmelsen.

Nyere anvendelsesomrader

Svert heye konsentrasjoner av homocys-
tein, gjerne over 100 umol/l, ses ved homo-
cystinuri. Sykdommen har et svaert varieren-
de fenotypisk uttrykk og debuterer gjerne
med linseluksasjon eller tidlig okklusiv kar-
sykdom. De typiske trekkene, som marfa-
noid habitus eller mental retardasjon, er ofte
fraveerende (18).

Homocystinuri er en viktig differensial-
diagnose ved hyperhomocysteinemi, fordi
homocystinuriprevalensen er mye hoyere
enn det man tidligere antok. En nyere studie
i en frisk norsk befolkning viste at minst
2,5 % er barere av de vanligste mutasjoner i
cystationin B-syntase-genet. Dette gir en
sykdomsprevalens pa minst 1:6400 (19).
Tidlig diagnose av homocystinuri er avgjo-
rende, fordi homocysteinsenkende terapi
med B-vitaminer og betain reduserer morbi-
diteten og mortaliteten dramatisk. Et verdi-
fullt diagnostisk verktey er metioninbestem-
melse. Metioninkonsentrasjonen ved homo-
cystinuri er svaert hoy, ofte over 100 umol/l
(18), og skiller seg fra normale eller lave me-
tioninnivaer (< 40 umol/l) hos personer med
B-vitaminmangel (15).

Ved alvorlig nyresvikt kan homocystein-
nivaet komme opp pa 60—70 wmol/l. Metio-
ninkonsentrasjonen, derimot, eker ikke ved
nyresvikt (20), og metionin kan brukes i dif-
ferentialdiagnostisk sammenheng (fig 2).

Der finnes flere rapporter som beskriver
alvorlig kobalaminmangel hos brystmelker-
nerte barn av medre med kobalaminmangel
som folge av ensidig vegetarkost, malab-
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sorpsjon eller udiagnostisert pernisios anemi
(2). Slike barn har utilstrekkelige kobala-
minlagre allerede ved fedselen, og kobala-
minstatusen forverres ytterligere som folge
av at kobalaminmengden i brystmelken er
direkte relatert til de lave nivaene i morens
blod. Kobalaminsvikt hos nyfedte og sped-
barn kan ha negative effekter pa den psyko-
motoriske utviklingen (21). Det er for
eksempel vist at barn som fikk sékalt makro-
biotisk diett opp til seks ars alder hadde ned-
satt kognitiv funksjon (22) og lav beintetthet
(23) 1 ungdomsarene.

I nyere studier er det pavist hay frekvens
av forheyede nivaer av homocystein og me-
tylmalonsyre, kombinert med lave konsen-
trasjoner av kobalamin, hos tilsynelatende
friske spedbarn (24, 25). Disse biokjemiske
tegn pa kobalaminsvikt var serlig hyppige
hos brystmelkernzrte barn (26). En mulig
forklaring pé disse funnene er organimmatu-
ritet og heye mengder av forstadier til metyl-
malonsyre i brystmelk. Men en nylig utfert
intervensjonsstudie med parenteral tilforsel
av kobalamin ved seks ukers alder viste at
konsentrasjonen av bade metylmalonsyre og
i serdeleshet homocystein ble redusert til
nivaer man normalt finner hos eldre barn og
voksne med adekvat kobalaminstatus (27).
Det er derfor ikke usannsynlig at nyfedte er
disponert for kobalaminmangel, dvs. en
situasjon som tilsvarer den som ligger til
grunn for rutinemessig tilskudd av parente-
ralt vitamin K og peroralt vitamin D til ny-
fodte. Brystmelk er en utilstrekkelig kilde til
bdde vitamin K og vitamin D og tilskudd er
nedvendig for & forhindre mangel hos barnet
(28).

Metoder og muligheter
Homocystein i plasma ble frem til midten av
1990-4rene bestemt ved kromatografiske
metoder, som ble etablert kun ved noen fa
klinisk-kjemiske laboratorier. Tilgjengelig-
heten av homocystein som diagnostisk test
okte da det norske firmaet Axis (siden Axis-
Shield) introduserte sin immunologiske test
i 1997 (29). Siden er flere immunologiske
tester for homocystein kommet pd markedet.
Metylmalonsyre i serum/plasma er fra
midten av 1980-arene analysert ved forskjel-
lige metoder basert pd massespektrometri
(30). Sé langt har man ikke lyktes med a
utvikle immunologiske eller enzymbaserte
rutinemetoder. Men massespektrometre er
blitt billigere og mer brukervennlige, og
metylmalonsyreanalyser tilbys i dag av en
rekke norske klinisk-kjemiske laboratorier.
P& grunn av den diagnostiske komple-
mentaritet mellom homocystein og metyl-
malonsyre rekvireres analyse av disse to me-
tabolittene gjerne samtidig. En undersgkelse
ved Sentrallaboratoriet ved Haukeland Uni-
versitetssjukehus viste at i ca. 90 % av tilfel-
lene der det ble rekvirert metylmalonsyre-
analyse ble homocysteinnivdet ogsd be-
stemt. En metode der man kan bestemme
béde metylmalonsyre- og homocysteinniva i
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samme prove er derfor enskelig av logistiske
og ressursmessige hensyn, ettersom margi-
nalkostnaden ved & addere flere analytter er
ubetydelig ved metoder basert pd masse-
spektrometri. Nér en slik metode ogsa inklu-
derer metionin (30), vil man dessuten kunne
fange opp pasienter med homocystinuri. De
smé prevevolumer som medgdr til mas-
sespektrometriske analyser (ofte < 100 ul)
tillater dessuten bestemmelse av metylma-
lonsyre- og homocysteinniva i kapillarpre-
ver fra nyfedte og spedbarn.
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