-
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Helsingin yliopiston digitaalinen arkisto

Homocystein
- riskfaktor eller riskmarkor?

MARIT GRANER

Homocystein ar en svavelhaltig aminosyra som bildas vid omsattningen av den essentiella
aminosyran metionin.For dtermetylering av homocystein till metionin kravs folsyra och vitamin
B,,,och fér nedbrytning av homocystein till bl.a.cystein kravs vitamin B_.Férhéjda plasmanivaer av
homocystein (hyperhomocysteinemi) ar i mildare form relativt vanliga hos normalbefolkningen.
Genom aren har manga epidemiologiska undersékningar visat pa ett oberoende samband mellan
hyperhomocysteinemi och 6kad risk for kardiovaskular sjukdom. Vitamintillskott har visat sig
kunna sdanka nivan av homocystein med i genomsnitt 25 procent, och i epidemiologiska studier
har man uppskattat att denna sénkning borde kunna minska risken fér kardiovaskular sjukdom
med 10-25 procent. | kliniska interventionsférsok med homocysteinsankande vitamintillskott
till personer med dokumenterad kardiovaskular sjukdom har man emellertid inte lyckats pavisa

minskad morbiditet eller mortalitet.

Inledning

Amnet homocystein uppticktes redan 1932,
men fyndet vickte inte ndgot storre intresse
pa den tiden. Trettio ar senare fann man emel-
lertid hoga halter av homocystein i urin och
blodplasma hos en grupp barn med mental
utvecklingsstorning. Sjukdomen kallades
for homocystinuri. Overraskande visade sig
samma barn ha en kraftigt 6kad risk for hjart-
kérlsjukdom. Med denna upptédckt som bak-
grund framférde McCully (1) 1969 sin teori
om Okat homocystein som orsak till ateroskle-
ros. Ar 1976 fann Wilcken och medarbetare
(2) fran Australien att en hel del patienter
med hjart-karlsjukdom hade forhojda halter
av homocystein i blodet. Senare har ett stort
antal epidemiologiska studier visat att homo-
cystein dr en stark och oberoende riskfaktor
for hjart-kérlsjukdom (3-8).
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Efter upptdckten av homocystein som
moijlig riskfaktor for hjart- och kérlsjukdom
har fragan dgnats stor uppmérksamhet inom
medicinsk forskning. Ar homocystein verk-
ligen en riskfaktor, dvs. sannolikt kausalt
kopplad till en 6kad sjukdomsrisk, varvid
intervention modifierar sjukdomsforloppet,
eller &r homocystein endast en riskmarkor,
dvs. associerat med sjukdom utan att egentligt
kausalsamband foreligger?

Metabolism

Homocystein dr en svavelhaltig aminosyra
som bildas vid den enzymatiska nedbrytning-
en av den essentiella aminosyran metionin
som tillfors kroppen via fodan. Metaboliten
homocystein kan éterbildas till metionin med
hjdlp av enzymet metylentetrahydrofolat
reduktas (MTHFR) med B, -vitamin samt
folsyra som kofaktorer. En stor del av homo-
cysteinet metaboliseras vidare till aminosyran
cystein och ytterligare till glutation och tau-
rin. For bildningen av cystein krdvs enzymet
cystationin-b-syntetas (CBS) och vitamin B..
Glutationet dr en “renhéllningsarbetare” (eng.
scavenger) som tar hand om fria radikaler
(Figur 1) (9).
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Metabolism av metionin och homocystein. THF = tetrahydrofolat; SAM = S-adenosylmetionin; SAH

= S-adenosylhomocystein.

Homocystein forekommer i mycket liten
utstrackning som fri aminosyra i blodet. Den
storsta delen av dmnet &dr bundet till cystein.
Njurarna dr ansvariga for cirka 70 procent av
elimineringen av homocystein.

Hyperhomocysteinemi

I regel mits totalmédngden homocystein efter
en kortare fasteperiod. Referensvardet for
homocystein i blodplasma ar 5-15 pmol/l.
Hyperhomocysteinemi (férhéjda plasma-
nivéer av aminosyran) forekommer pa olika
nivéaer. Mild hyperhomocysteinemi definieras
som 15-30 pmol/1, méattlig som 30-100 pmol/
1 och svar som > 100 pmol/1 (9). Mild till
mattlig hyperhomocysteinemi &dr vanlig, och

forekommer hos 5-10 procent av normalbe-
folkningen (9).

Inte sédllan dr orsaken till forhéjt homo-
cystein genetisk (10). Homocystinuri uppstar
till foljd av medfodda defekter i enzymer
(CBS, MTHFR, metioninsyntetas) som &r
inblandade i metabolismen av homocystein.
Sjukdomen ger extrem hyperhomocysteinemi
(100-300 wmol/l) och kraftigt 6kad utsond-
ring av homocystein i urinen. En lindrigare
och vanligare mutation i MTHFR-genen ger
upphov till mild eller mattlig hyperhomo-
cysteinemi. Ett basutbyte (cytidin ersatt av
tymin i position 677) i genen reducerar enzy-
mets aktivitet, vanligen med cirka 50 procent
hos homozygoter (10), vilket resulterar i en
hojning av homocystein i plasma med cirka 20
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procent (7). Uppskattningsvis ca 10 procent
av européerna dr homozygoter och 43 procent
heterozygoter, medan 47 procent helt saknar
mutationen (7). Vilka homocysteinh6jande
uttryck genen tar sig dr emellertid beroende
av populationens folatintag (7).

Med stigande alder okar méngden homo-
cystein i plasma, och mén har i allménhet
hogre nivaer dan kvinnor (9). Konsskillnaden
utjamnas dock efter menopausen, vilket tyder
pa att Ostrogen har en betydelse for reglering
av nivan homocystein hos kvinnor (9). Hogt
homocystein har sammankopplats med
rokning, kaffe, malabsorption, alkoholism,
diabetes, hypothyreos och njursvikt. Hyperho-
mocysteinemi kan dven utlosas av lakemedel
sdsom nikotinsyra, lustgas, metformin, epilep-
simediciner, metotrexat, L-dopa, theofyllamin,
trimethoprim, cholestyramin, androgener,
cyklosporin A, diuretika och fibrater (9). Lagt
intag av folsyra, vitamin B, och vitamin B,
samt njursvikt anses dock vara de fraimsta icke
genetiska orsakerna till uppkomst av mild till
mattlig hyperhomocysteinemi (9, 11).

Vitamin B-tillskott har visat sig kunna sanka
plasmakoncentrationer av homocystein med i
genomsnitt 25 procent (12-14). Effekten for-
medlas i huvudsak av folsyra (maximal effekt
fas av ca 0,8 mg/d (7)), medan verkningarna
av vitamin B , och vitamin B, &r mer blyg-
samma (13-14). En kombination av folsyra
och B, kan ge sdnkningar av homocystein i
plasma upp till 30 procent (12). Sinkningar
av homocystein i plasma med 25-30 procent
géller for populationer utan folsyraberikning
av spannmalsprodukter, vilket motsvaras av
10-15 procent i populationer dér folsyrabe-
rikning &r obligatoriskt (12).

Patofysiologi

Manga mekanismer skulle kunna forklara
homocysteinets skadliga inverkan péa kérl-
systemet. Experimentella studier har visat att
homocystein utovar skador pa endotel och
kdrlvdggar genom oxidativ stress (15-16).
Homocystein 6kar médngden fria syreradikaler
i endotelet (17), motverkar syntesen av kéarl-
vidgande kvdavemonoxid (16), 6kar adhesion
av monocyter (4) och stimulerar proliferation
av kérlvaggens glattmuskelceller (4) samt
oxidering av det skadliga LDL-kolesterolet
(16). Vidare leder hyperhomocysteinemi till
Okad frisdttning av proinflammatoriska sub-
stanser (t.ex. interleukin-1, interleukin-6 och
tumornekrosfaktor-a) (4). Hyperkoagulabi-
litet i form av 6kad trombocytadhesion och

-aggregation har framstillts som ytterligare en
moijlighet (18), men ocksé en Okad aktivitet
av det humorala koagulationssystemet (19).
Homocysteinet dr saledes intimt kopplat till
mekanismer ndra sammanhdngande med
uppkomsten av ateroskleros.

Homocystein
och kardiovaskular sjukdom

Den hittills kanske starkaste kopplingen mel-
lan homocystein och kardiovaskulér sjukdom
har observerats hos personer som har svar
hyperhomocysteinemi med homocystinuri.
Om sjukdomen inte behandlas, drabbas t.o.m.
50 procent av homozygota individer av ndgon
vaskuldr hidndelse fore 30 ars alder (7, 13).

Epidemiologiska studier

I en metaanalys fran 2002 undersoktes sam-
bandet mellan homocystein och ischemisk
hjértsjukdom och slaganfall (stroke) och hur
stora riskreduktioner som vore tdnkbara ge-
nom sénkta koncentrationer av homocystein.
I denna analys jamfordes och kombinerades
72 genetiska retrospektiva studier (fall-kon-
trollundersdokningar) (n = 16 849) med 20
prospektiva kohortstudier (n=3 820) (7).1de
genetiska studierna undersoktes forekomsten
av den homocysteinhdjande mutationen i ge-
nen fér MTHFR i korrelation med ischemisk
hjértsjukdom och slaganfall. De prospektiva
studierna utredde korrelationen mellan ho-
mocystein i serum och utvecklande av samma
kardiovaskuldra sjukdomar. Statistiskt signifi-
kanta bevis framkom for att en hojning av ho-
mocystein i serum med 5 umol/l innebér 6kad
risk for ischemisk hjartsjukdom och slaganfall.
Pé basis av denna metaanalys uppskattades
att en minskning av nivan av homocystein
med 25 procent (motsvarande ca 3 umol/I)
skulle reducera risken att insjukna i ischemisk
hjértsjukdom med 16 procent; motsvarande
siffra for slaganfall var 24 procent.

I en annan metaanalys, ocksa fran 2002,
av 40 genetiska studier (n = 11 162 fall; n =
12 758 kontrollpersoner) inkluderande dock
endast 5 prospektiva studier fann man att en
hojning av koncentrationer av homocystein
med 2,5 umol/l hos homozygoter f6r mutation
i MTHFR-genen var férknippad med en 16
procent hogre risk for kranskérlssjukdom &n
for personer utan mutationen (8).

I en tredje metaanalys omfattande 18 re-
trospektiva (n = 7 761) och 12 prospektiva
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(n =9 025) studier fann man att en séankning
av nivan av homocystein med 3 umol/l mot-
svarade en riskreduktion for kranskarlssjuk-
dom pa 11 procent, och for slaganfall pa 19
procent (6).

I en stor prospektiv studie undersdkte
man sambandet mellan diet och risken for
slaganfall bland 43 732 friska amerikanska
mén. Under en uppfoljningsperiod pa 14 ar
drabbades sammanlagt 725 personer av slag-
anfall. I denna studie observerades att ett lagt
intag av folsyra var associerat med en ¢kad
risk for ischemiskt slaganfall (20). Inforsel
av folsyraberikade spannmalsprodukter i
USA och Kanada i slutet av 1990-talet sam-
manfoll med en minskning av mortaliteten i
slaganfall (21).

Resultat fran en finlandsk prospektiv ko-
hortstudie som inkluderade 1 027 mén utan
diagnostiserad koronarsjukdom péavisade att
personer med 1agt intag av folsyra 16pte en
storre risk for insjuknande i akut koronarsjuk-
dom, oavsett koncentrationen av homocystein
(22). Intressant nog har det sistndmnda med-
fort att en del forskare anser att hyperhomo-
cysteinemi snarare dr en konsekvens av och
inte en orsak till kardiovaskuldr sjukdom,
eftersom man lyckats pavisa att nivan av ho-
mocystein stiger och kvarstar i manader efter
en akut kardiovaskuldr incident (23-24).

Interventionsstudier

Den forsta randomiserade interventions-
studien var VISP (Vitamin Intervention for
Stroke Prevention) (25). Denna studie ut-
fordes i en population med folsyraberikning
och omfattade 3 680 deltagare som tidigare
haft slaganfall. Deltagarna fick antingen hog-
dosterapi med 2,5 mg folat, 0,4 mg B,, och
25 mg B, eller lagdos med 20 ug folat, 6 ug
B,, och 20 ug B,; ndgot som resulterade i
en minskning av homocystein i plasma med
cirka 15 procent i hogdosgruppen. Efter tva
ars behandling kunde inte nagon skillnad
i mortalitet for slaganfall, hjartinfarkt el-
ler 6vriga vaskuldra hidndelser noteras. En
subgruppsanalys av de patienter ddr man ex-
kluderat dem med mycket laga (250 pmol/l),
mycket hoga (> 637 pmol/l) B ,-virden samt
dem med signifikant nedsatt njurfunktion
uppvisade emellertid en gynnsam effekt pa
kardiovaskuldra héndelser. Studien har dock
fatt kritik for kontroversiell design och be-
griansad statistisk styrka (12).

NORVIT (Norwegian Vitamin Trial) var
en randomiserad, kontrollerad, dubbelblind,

multicenter studie omfattande 3 749 norska
patienter som nyligen haft en hjartinfarkt (26).
Patienterna fick antingen 0,8 mg folsyra och
0,4 mg av vitamin B,, samt 40 mg av vitamin
B,; 0,8 mg folsyra och 0,4 mg vitamin B ,; 40
mg vitamin B ; eller placebo. Studien pagick
i 3,5 ar och man tittade pad hur manga som
drabbades av ny hjértinfarkt, nytt slaganfall
eller plotslig hjartdod. Trots en sdnkning av
homocystein i plasma med 27 procent i grup-
perna som fick folsyra jamfort med grupperna
som endast fick B -vitamin eller placebo ob-
serverades ingen sankt risk for kardiovaskular
sjukdom. Tvdrtom sdg man en 6kad risk att
insjukna eller avlida i slaganfall eller hjértin-
farkt i gruppen som fick folsyra, vitamin B,,
och vitamin B,.

Studien HOPE-2 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-2) randomiserade 5 522
patienter, 55 ar eller dldre, med kérlsjukdom
eller diabetes till att f4 antingen 2,5 mg folsyra,
50 mg av vitamin B, och 1 mg av vitamin B ,
eller placebo i fem ar (14). Cirka 70 procent
av patienterna hirstammade fran USA och
Kanada dir folsyraberikning av kosten ar
obligatoriskt. Man tittade pa dodlighet p.g.a.
kardiovaskuldra héandelser, hjartinfarkt el-
ler slaganfall. Vid forsokets borjan var den
genomsnittliga plasmakoncentrationen av
homocystein 12,2 umol/l. Medelvirdet for
homocystein sjonk med 2,4 umol/li aktiva be-
handlingsgruppen och 6kade med 0,8 umol/I
i placebogruppen. Trots detta kunde ingen
minskad risk for déd i kardiovaskuldra
héndelser eller hjartinfarkt observeras i den
aktiva behandlingsgruppen. Man noterade ett
farre antal av slaganfall men & andra sidan
en nagot okad risk for instabil angina i den
aktiva behandlingsgruppen jamfort med pla-
cebogruppen. Resultatet var detsamma mellan
behandlingsgrupperna i subanalyserna bade
for dem med hoga eller laga nivaer av ho-
mocystein likasa for patienter som kom fran
lander med obligatorisk eller icke-obligatorisk
folsyraberikning av féda.

Ytterligare tva interventionsstudier har
gett motstridiga resultat. I en randomiserad,
dubbelblind och placebokontrollerad studie
gavs en kombination av 1 mg folsyra, 0,4
mg vitamin B, och 10 mg vitamin B, eller
placebo till 553 patienter som genomgatt
koronarangioplastik med eller utan inldgg av
stent. Vitaminbehandlingen avslutades efter
6 manader och man foljde grupperna i ytter-
ligare 6 manader. Man fann en minskad risk
for behov av ett nytt kranskarlsingrepp i den
aktiva gruppen jamfoért med placebogruppen,
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men ingen sdker effekt pa hjartinfarkt eller
dod (27). I en annan placebokontrollerad
studie gavs 1,2 mg folsyra, 60 ug vitamin
B,, och 48 mg vitamin B eller placebo i 6
manader till 636 patienter som genomgatt
koronarangioplastik med inldgg av metall-
stent. Trots att homocysteinet i serum sjonk,
okade risken paradoxalt nog for behovet av ett
nytt kranskéarlsingrepp i den aktiva gruppen
jamfort med placebogruppen (28).

Homocystein
- vad vet man egentligen?

Resultaten fran epidemiologiska studier har
pavisat att homocystein korrelerar med ris-
ken att insjukna i kardiovaskuldr sjukdom.
En avgorande svaghet med 1990-talets epi-
demiologiska studier dr emellertid att kor-
rigeringen for traditionella riskfaktorer oftast
har varit ofullstdndig. Dértill saknas vanligen
korrigering for tva vésentliga faktorer som
ar relaterade till bade karlsjukdom och hogt
homocystein, ndmligen kreatinin (29) och
albumin (30). I retrospektiva studier blir det
séledes svart att skilja mellan orsak och ver-
kan. Forfattarna har dessutom i sin statistiska
analys slagit samman studier pa personer med
kédnd kérlsjukdom och befolkningsbaserade
studier med en Gvervdgande andel personer
utan kénd kéarlsjukdom.

Samstdmmigheten mellan interventions-
studierna visar att det dn s ldnge inte finns
négra kliniska fordelar av tillskott av folsyra,
vitamin B, eller B, i behandlingen av pa-
tienter med kardiovaskuldr sjukdom. Det har
dock framforts att uppldggningen av manga
interventionsstudier hade svagheter i rekryte-
ringen av patienter och i uppféljningens lingd.
Dessvirre var kombinationen och doseringen
av B-vitaminerna inte enhetlig. Det ovéntade
resultatet i bl.a. NORVIT studien har véckt
misstankar om B-vitaminernas mdgjliga bi-
verkningar vid kardiovaskulér sjukdom. Héga
doser av B-vitaminer, manga ganger hogre d4n
det rekommenderade dagliga intaget, kan vara
proinflammatoriska (31).

Ett lagt HDL-kolesterol dr en kénd riskfak-
tor for ateroskleros (32-33). Nya forsknings-
ron talar for att hyperhomocysteinemi hos
béde djur och méanniskor leder till minskad
syntes av apolipoproteinA-I i lever och dér-
med sénkt halt av HDL-kolesterol (34-35).
Detta fynd kanske ocksa kan ge en forklaring
till den uteblivna positiva effekten av B-vita-
miner vid sekundér prevention av hjartinfarkt

och slaganfall, som ju alltid numera inkluderar
behandling med statiner eller andra HDL-
hojande mediciner.

Av en riskfaktor kraver man framfor allt
att modifikation av riskfaktorn modifierar
sjukdomsforloppet. I dagsldaget platsar homo-
cystein inte som riskfaktor men mojligen som
riskmarkor. Bilden kan mycket vél dndras, nér
resultaten fran stora metaanalyser foreligger
om 3-4 ar (17). De resultaten &r vél varda att
vinta pa for bade “troende” och tvivlare.

ML Marit Granér
HUCS Invéartesmedicin
Kardiologiska kliniken
PB 340
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