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Forhagyet plasma-homocysteinniva som
kardiovaskulzer risikofaktor

REDAKSJONELT

Uttrykket risikofaktor i forhold til kardiovaskulaer sykdom ble benyttet forste
gang i 1961 i en artikkel fraFramingham-undersgkelsen (1). Begrepet beskriver
biologiske variabler som predikerer gkt risko for sykdom, men sierintet om
faktorenes patogenetiske betydning (2).

De siste 50 ar er det identifisert en rekke faktorer som er knyttet til forekomst
av hjerte- og karsykdommer, hvoravde mest omtalte er forhgyet kolesterolniva,
hypertensjon, royking og diabetes. Artikkelen av Mohammad Mansoor
ogmedarbeidere i dette nummer av Tidsskriftet omtaler en relativt "ny"
kardiovaskuler risikofaktor, forhgyetkonsentrasjon av homocystein i plasma

(3).

Kjemi, nomenklatur og definisjoner

Homocystein er en svovelaminosyre som i redusert tilstand inneholder en fri
sulfhydrylgruppe. Denne gruppen erreaktiv og oksideres lett. Homocystein
betegner den reduserte tilstanden, men benyttes som en generell betegnelse

foralle former. Homocystin er oksidert homocystein i form av det symmetriske
disulfid.

I serum/plasma finnes homocystein i forskjellige former (hovedsakelig som
blandet disulfid med albumin, men ogsa somlavmolekylere disulfider, samt
som sma mengder redusert homocystein). Summen av alle disse former i
serum/plasma (etterkvantitativ reduksjon) betegnes totalhomocystein (4), og
blir gjerne forkortet tHcy.

Homocysteinemi betyr kun forekomst av homocystein i blod og indikerer ingen
sykelig tilstand. Forhgyethomocysteinniva i plasma (> 15 ccmol/1) kalles
hyperhomocysteinemi, og deles noe vilkérlig inn i moderat (15-30ccmol/1),
intermediar (30-100 ccmol/1) og alvorlig (> 100 ccmol) (5).
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Homocystinuri er betegnelse pé en gruppe sjeldne medfadte sykdommer
karakterisert ved haye konsentrasjoner avhomocystin i urinen og alvorlig
hyperhomocysteinemi. Den hyppigste arsaken er mangel pa det katabole
enzymetcystationin br-syntase (6).

Homocystein og karskade

Hypotesen om forhgyet homocysteinniva som kardiovaskuler risikofaktor i den
generelle befolkning ble primartformulert pa grunnlag av en meget hoy
insidens av tidlig hjerte- og karsykdom hos homocystinurikere. Disse
pasienterkan ha vaskulare episoder i ungdomsarene og helt ned til
barnealderen. Hjerte- og karsykdom forekommer ved alle formerfor
homocystinuri og er séledes ikke relatert til stedet for den metabolske defekten.
Den undergruppen av pasienter somresponderer pa vitamin B6-behandling
med senket homocysteinniva i plasma, har bedre prognose enn ikke-
respondere (6).Disse observasjoner peker pa homocystein som den agens som
forarsaker karskade.

Resultater fra en del eksperimentelle undersgkelser stotter teorien om at
forhgyet homocysteinniva i blod girkarskade ved a vise at homocystein pavirker
en rekke faktorer, sd som LDL, lipoprotein(a), koagulasjonsfaktorer,blodplater,
endotelceller, den endoteliale tromboseresistens samt vekst av glatte
muskelceller i karveggen (7). Det ermidlertid vanskelig, enn si umulig, 4 imitere
aterogenesen som skjer over en 10-30-arsperiode ved et in vitro-forsek
avtimers til dagers varighet. Noen entydig modell for utvikling av karskade i
neervaer av forhgyede nivier av homocysteiner heller ikke frembrakt.

Moderat hyperhomocysteinemi som risikofaktor

I lopet av de siste 20 ar er det foretatt ca. 30 retrospektive og fem prospektive
undersgkelser vedrerendehomocystein og hjerte- og karsykdom, som
innbefatter mer enn 4000 pasienter pluss kontrollpersoner (8-11).
Resultateneviser at moderat hyperhomocysteinemi er en uavhengig risikofaktor
for arteriell okklusiv sykdom i koronarkar ogperifere og cerebrale kar. En nylig
utfert multisentrisk, europeisk undersgkelse (11) viser at hyperhomocysteinemi
eren like sterk risikofaktor som forhayet kolesterolniva, reyking og
hypertensjon; den er gradert, og viser et sterkinteraksjon med reyking og
hypertensjon. Denne interaksjonen er sigar multiplikativ, hvilket betyr at den
endeligerisikoen er langt hoyere enn den som fremkommer ved & addere den
gkte risikoen for koronarsykdom som kan tilskriveshver enkelt faktor. Dette
kommer klarest til uttrykk hos kvinner med kombinasjonen forhgyet
homocysteinniva plusshypertensjon der risikoen for koronarsykdom er gkt
nesten 40 ganger (11).

Konservative beregninger viser at risikoen for cerebrovaskulaer sykdom og
koronarsykdom gker med 60-80% ved en gkningi plasma-
totalhomocysteinkonsentrasjon pa 5 ccmol/l1, og for koronarsykdom tilsvarer
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dette den risikogkning manobserverer ved 0,5 mmol/] gkning i
kolesterolkonsentrasjon (8).

Selv om homocystein er en uavhengig risikofaktor, viser
Hordalandsundersgkelsen en fascinerende relasjon mellomtotal homocystein
og etablerte kardiovaskulaere risikofaktorer (12): Nivaet gker med alderen, er
hayere hos menn enn hoskvinner, gker sterkt ved reyking og kaffedrikking, er
svakt positivt korrelert til totalkolesterolnivaet, avtar markantved mosjon og
ved inntak av sunn mat som grennsaker og frukt samt B-vitaminer. Personer
med egenrapportert godhelsetilstand har faktisk lavere plasma-
totalhomocysteinniva enn personer som oppfatter sin helse som mindre god
(O.Nygard og medarbeidere, upubliserte data).

Arsaker til hyperhomocysteinemi

Arsakene til forhgyet homocysteinnivi kan deles inn i ervervede og genetiske.
Innenfor gruppen ervervede arsaker erfolat- og kobalaminmangel hyppigst,
men hyperhomocysteinemi forekommer ved en rekke sykdommer, sa som
nyresykdom,diabetes, psoriasis og hypotyreoidisme. Det er verd & merke seg at
disse tilstander er forbundet med gkt risiko forhjerte- og karsykdom. Noen
legemidler som gir forhgyet homocysteinniva, er samtidig assosiert med
forhoyet risiko forhjerte- og karsykdom (5).

En rekke undersgkelser har vist at konsentrasjonen av totalhomocystein i
plasma er genetisk bestemt. Allelfrekvensenfor cystationin br-
syntasemutasjoner er lav, og kan ikke forklare den genetiske komponenten nar
det gjelder moderathyperhomocysteinemi i den generelle befolkning (6). En
nylig rapport av Frosst og medarbeidere (13) har beskrevet enC677T-mutasjon i
det folatmetaboliserende enzymet metylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)
som er assosiert med forhgyetplasma-totalhomocysteinniva. Denne
mutasjonen forekommer i homozygot form hos 7-10% av en frisk befolkning,
men ersignifikant gkt i noen populasjoner med koronarsykdom (8).

Vi har nylig bestemt frekvensen for C677T-mutasjonen hos 67 personer med
plasma-totalhomocystein > 40 ccmol/lfremkommet under screening av
Hordalandpopulasjonen. Dette er en hayst selektert gruppe (0,3%)
medplasma-totalhomocystein fire ganger normalverdien. Nar vi ser bort fra sju
personer med pavisbar kobalaminmangel og enhomocystinuriker, er 83% av de
resterende 59 personer homozygote med hensyn til C677T-mutasjonen, mens
frekvensen er10,2% i var norske referansepopulasjon. Undersgkelsen viser ogsa
at homozygote ofte har lavt niva av serum-folat, og atkombinasjonen lav
serum-folatkonsentrasjon og homozygoti med hensyn til C677T er en sterk
prediktor for forhgyetplasma-totalhomocysteinniva (A.B. Guttormsen og
medarbeidere, upubliserte data).

Tolkingene og konsekvensene av disse funnene har implikasjoner for sykdom
og helse i store befolkningsgrupper: Enbetydelig fraksjon (7-10%) av den
generelle befolkning er homozygote for en genetisk defekt som forarsaker en
ugunstighdndtering av de cellulare folater. Disse individer er disponert for gkt
homocysteinniva ved en negativfolathomgostase. De har saledes en gkt risiko
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for hjerte- og karsykdom, men er trolig ogsa disponert for andre lidelserhvor
negativ folatbalanse spiller en rolle, sd som apen neuralrgrsdefekt og
coloncancer.

Den gkte sykdomsrisiko hos personer med C677T-mutasjonen er sannsynligvis
begrenset til individer med samtidignegativ folathomgostase, oftest forarsaket
av et lavt inntak av folater i kosten, men hos noen av darligbiotilgjengelighet,
okt folatbehov pga. reyking eller bruk av spesielle legemidler (antiepileptika).
Relasjonenfolater-homocystein fremstér saledes som et prakteksempel pa
erneeringsrelatert gkogenetikk, og peker mot individuellradgivning om optimal
ernaring for 8 unnga sykdom, basert pa kjennskap til en bestemt genetisk
profil (8).

Teleologiske betraktninger

Tanker kan gjores omkring det utviklingsmessige grunnlaget for en genetisk
variant med en frekvens pa 10% i dengenerelle befolkning, ettersom den haye
forekomsten sterkt tyder pa at disse individer har fortrinn i relasjon
tiloverlevelse under bestemte forhold. Liknende refleksjoner er gjort for
Leidenmutasjonen med gkt koagulasjonsberedskap,som kan representere en
fordel under tilstander med vold og krig og ved bladning etter fadsel. C677T-
mutasjonen erkanskje en genetisk variant selektert i perioder med andre
ernaringsforhold, karakterisert ved inntak av rikelig medfolater fra friske
(ukokte) planter, og/eller under lange perioder med liten tilgang pa animalsk
fade.

Behandling

Hyperhomocysteinemi forarsaket av vitaminmangel korrigeres innen dager til
fa uker ved tilforsel av det manglendevitamin. Ogsa i tilfeller hvor det ikke er
noen apenbar mangeltilstand, har folsyre vist seg 4 reduserehomocysteinnivéet.
Doser som er benyttet, varierer fra 0,2 mg (ca. RDA, Recommended Dietary
Allowances) til sveert hoyedoser pa 40 mg (8). Den optimale dosen av folsyre i
behandlingen av hyperhomocysteinemi er ikke fastlagt, men 0,2-1 mgdaglig
synes a vare tilstrekkelig for de aller fleste.

Et naerliggende spersmal er om individer som er homozygote for C677T-
mutasjonen, trenger starre doser folsyre. For aundersgke dette har vi behandlet
37 personer med plasma-totalhomocystein > 20 ccmol/1 med 0,2 mg folsyre
daglig. Ca.60% responderte gradvis over 4-8 maneder med reduksjon i
homocysteinnivaet til normale nivier. For de resterendeindivider falt nivaet
ved tilforsel av 5 mg folsyre daglig. Dette indikerer at homozygote bar veere
papasselige med sittfolatinntak og sikre daglig tilskudd i overkant av anbefalt
dose (RDA). Noen homozygote responderer darlig pa lavedoser, men
homocysteinniviet kan normaliseres ved a ta hayere doser folsyre.
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Det gjenstér a vise at folsyre beskytter mot hjerte- og karsykdom, men flere
intervensjonsundersgkelser er nd underplanlegging. Konservative beregninger
basert pa en nylig foretatt metaanalyse (8), tyder imidlertid pa at i USA vil
ca.9% av dedsfall pga. koronarsykdom hos menn og 5,4% hos kvinner kunne
unngas ved folattilskudd.

Per Magne Ueland
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