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Homocystein — inte riskfaktor
men val bristmarkor och riskmarkor

[MUnder det senaste aret har debatten statt het om homocys-
teinets rétta natur — om det &dr en bristmarkdr och/eller en risk-
markor. For att bredda och fordjupa synen pa homocystein
hade de kliniska kemisterna ordnat ett minisymposium vid
riksstimman i Goteborg 2000 [1]. Férutom féredragen, som
holls av Johan Hultdin, Anders Isaksson, Jan-Hakan Jansson,
Johan Lokk och Bjorn Hultberg, hordes flera viktiga inldgg
fran den sakkunniga publiken.

Homocystein som bristmarkor

Vid brist pa vitamin B,, stiger homocysteinvérdet i plasma,
eftersom homocystein inte kan remetyleras till metionin (Fi-
gur 1). B,, drkoenzym vid remetyleringen av homocystein till
metionin. En brist pd B,, kan inte kompenseras genom ett
overskott pa folat. Homocysteinvardet forblir forhojt. Ocksa
vid brist pé folat (B,) stiger homocysteinvardet (Figur 1), ef-
tersom metyltetrahydrofolat dr substrat (metyldonator) vid
remetyleringen av homocystein till metionin. En brist pa fo-
lat kan inte kompenseras med ett 6verskott pa B,,. Homocys-
teinvardet forblir forhdjt. Vid brist pa pyridoxin (B¢) hdmmas
nedbrytningen av homocystein till cystein. En pyridoxinbrist
tros leda till att homocysteinvérdet blir patologiskt hogt efter
metioninbelastning. Hoga doser pyridoxin kan i sig ge neuro-
pati, eftersom homocysteinutsondringen ar kopplad till en
forlust av metylgrupper [jfr 2].

Det fortjanar ocksa att framhallas att hoga homocystein-
véarden (30—200 pumol/l) hos édldre personer i regel ar uttryck
for brist pa ett eller flera B-vitaminer. Nagra av vara vanliga
mediciner — trimetoprim, metotrexat, protonpumpshdmmare
—kan interferera med omséttningen av dessa vitaminer, vilket
leder till homocysteinstegring, eftersom homocystein ar den
snabbaste och kénsligaste markoren for uppseglande brist.

Olika satt att méta folat

Folat har en central roll i »enkolsmetabolismen«. Det ér létta-
re och billigare att méta folat i serum 4n i blodkroppar. S-fo-
lat &r ett aktuellare uttryck for kroppens folattillgangar &n B-
folat, eftersom B-folat utgor ett slags medelvérde for krop-
pens folatstatus under de sista tre manaderna; den réda blod-
kroppen har en 6verlevnadstid pa 120 dagar och dess folathalt
avspeglar kroppens folatforrad nir den bildades.

De markorer som reagerar tidigast vid folatbrist &r P-ho-
mocystein och S-folat. Homocystein har dessutom fortjénsten
att det reagerar dven for »funktionell folatbrist, tillstand d&
kroppen inte klarar sig trots »normala« halter av folat i serum
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Homocystein ar det prov som sakrast utesluter brist pa
B,,, folat och pyridoxin samtidigt som det reagerar
snabbast for uppseglande brist pa dessa B-vitaminer.

Homocysteindkning ar inte specifik for vitaminbrist
utan kan bero pa nedsatt njurfunktion, rubbningar i
skoldkortelfunktionen eller medféodda rubbningar i
amnesomsattningen.

Vid demenstillstand samvarierar homocysteinvardet
med de kognitiva funktionerna. Behandling av bakom-
liggande vitaminbrist bade forbattrar de kognitiva
funktionerna och sanker homocysteinvardet.

Homocystein ar en riskmarkor for vaskular sjukdom.
Det samvarierar med sjukdomsrisken, men samban-
det ar sannolikt inte kausalt och det ar osakert om ho-
mocysteinsankning leder till motsvarande sankning av
vaskular sjuklighet och dodlighet. Darfor kvalificerar
homocystein sig inte som riskfaktor i strikt mening.

och blod. Det mest kdinda exemplet pa okat folatbehov &r ge-
netiska variationer (polymorfism) i anlagen for enzymet me-
tylentetrahydrofolatreduktas. Fordndringar i de arvsanlagen
ar vanliga. Av statistiska skil kan man rikna med att bara
10—-15av de 100 personer som kunde tringa sig in i symposie-
salen saknade sddana forandringar. Dock ér inte alla varian-
ter forenade med funktionell folatbrist. Bara tio av ahdrarna
kan berdknas ha sadan brist, om de gar utan folatbehandling.

Ett hogt homocysteinvarde kan utvarderas med mer speci-
fika men mindre kénsliga test for kobalaminer, folater och
metylmalonsyra i serum. Den kanske vanligaste orsaken till
latt forhojt homocysteinvirde dr en begynnande njurskada,
vanligen med fortfarande normalt kreatininvirde. Enkla men
kénsligare njurfunktionsprov ir pa viig in i klinisk rutin. Aven
storningar i skoldkortelfunktionen och foregaende antibioti-
kabehandling kan trassla till en bristutredning.

Homocystein som riskmarkor

Nomenklaturforvirringen pa omréadet &r allmén i den engelska
litteraturen. Man skriver »risk factor without proved causal
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Figur 1. Férenklad bild av metioninmetabolismen.

significance« och »risk factor« om vartannat. Jan-Hékan

Jansson [1] utgick i sitt féredrag fran den stringenta definition

som refererats av Gisela Dahlquist i LT 4/2000 [3]:

1. Riskmarkdr — associerad med sjukdomsrisk utan att kau-
salsamband foreligger.

2. Riskdeterminant — associerad med sjukdomsrisk, kausal-
samband kan foreligga men ar inte bevisat.

3. Riskfaktor — associerad med sjukdomsrisk, kausalsam-
band troligt, intervention modifierar sjukdomsforloppet.

Den aktuella stdllningen for homocystein som riskmarkdr ar
att 8 av 20 prospektiva undersdkningar pa personer utan tidi-
gare etablerad karlsjukdom visade ett samband med kérlhén-
delser. Tolv av dessa 20 undersokningar kunde inte pavisa na-
got sadant samband.

I dagslaget platsar homocystein inte som riskfaktor. M6j-
ligen kan det vara en riskmarkor eller riskdeterminant for
blodproppssjukdom hos personer med etablerad kérlsjuk-
dom, men detta &r osdkert d& publicerade studier dr f4 och sméa
Lifr 4].

Eftersom resultaten av intervention mot hogt homocys-
teinvarde inte dr entydiga finns det behov av fler studier, dar
man undersoker tillrackligt stora populationer och korrigerar
for andra relevanta variabler, sirskilt nedsatt njurfunktion.

Kliniska aspekter pa bristutveckling

Brist pa B,,, folat och/eller pyridoxin kan bero pa for déligt
intag, matsmailtnings- och/eller dmnesomsattningsdefekter
hos den enskilde patienten och 6kat behov av ett visst vitamin.

Vitamin B, frigérs genom pepsinspjilkning i magsiackens
sura miljo fran sin bindning till dggvitedimnen i fédan. Denna
fas i matsméltningen kan himmas av brist pé saltsyra, brist pa
enzym eller behandling med protonpumpshdmmare, exem-
pelvis omeprazol. Fran magsickens parietalceller utsondras
ocksa intrinsic factor (IF). Atrofisk gastrit med aklorhydri an-
ses vara den vanligaste orsaken till B,,-brist.

I magsickens normalt sura miljo binds frigjort B, till hap-
tokorrin. I tunntarmens alkaliska milj6 har intrinsic factor
storre affinitet till B,,. Komplexet B,,—IF binds i nedersta
tunntarmen till en specifik receptor, cubilin, och tas upp i
tarmvaggscellen, enterocyten. Sjukdomar i distala ileum — in-
flammation, arftlig receptorbrist, kirurgiska resektioner — le-
der till B,,-brist. I enterocyten 16ses B,, frén intrinsic factor
och binds i stillet till haptokorrin och transkobalamin.

I blodet transporteras B,, vidare med haptokorrin (70-80
procent) och transkobalamin (2030 procent). Bara B,, bun-

Lakartidningen [INr35 (12001 [Volym 98

det till transkobalamin kan tas upp i kroppens celler. S-kob-
alaminer (»S-B,,«) dr ett samlingsbegrepp for alla former av
B,, i serum. Det ar dirfor ett normalt S-kobalaminvirde ald-
rig utesluter B,,-brist. Ddremot dr ldga S-kobalaminvarden i
regel associerade med B, ,-brist.

Folattasupp i 6vre delen av tunntarmen. Upptaget kan sto-
ras av mediciner, alkohol och slemhinneskador som vid celi-
aki. Aven pyridoxin tas upp i 6vre delen av tunntarmen. S-fo-
latviarde ovanfor nedre referensgrinsen utesluter inte funktio-
nell folatbrist. Det &r dnnu svérare att korrekt mita pyridoxin
iserum &n att méta folat i serum. Det &r rimligt att anta att upp-
tagsrubbningar for folat och pyridoxin i viss utstrickning
samvarierar.

Fran de redovisade kliniska synpunkterna dr det rimligt att
foresla homocystein som forsta sallningsprov vid misstanke
om B-vitaminbrist. Det dr det prov som snabbast och kansli-
gast reagerar for uppseglande brist. Omvént utesluts brist mer
palitligt av ett normalt homocysteinvérde &n av nagot annat
rutinprov. Ett hogt homocysteinvarde behover ofta karakteri-
seras noggrannare med de mer specifika proven, innan beslut
om fortsatt handldggning kan fattas.

Garna skaffa barn men forst fullgoda B-vitaminforrad

Hogt homocysteinvérde som uttryck for brist pa B-vitaminer
arassocierat med ofrivillig barnloshet, missfall och fosterska-
dor. Neuralrorsdefekter ar en karakteristisk skada som dess-
virre ofta leder till livslang férlamning i ben och underkropp.
Mot den bakgrunden har man diskuterat att folatberika mjo-
leti Sverige till ett genomsnittligt kosttillskott pa 0,2—0,3 mg.
Sadan berikning har skett i USA, Kanada och Ungern. |
maénga andra ldnder vervdger man ocksa att infora folatbe-
rikning.

I Sverige saknas i stort sett entusiasm for att berika mjolet
med folat. Det dr en oséker och drastisk metod, en rallarsving
for folkhélsan. Det &r troligt att de som behover berikningen
bést far minst del av den, eftersom deras hilsa och livsstil san-
nolikt inte dr den genomsnittliga. Till det kommer att folat
som kosttillskott inte dr av karaktdren »dagen efter« och inte
ens »dagen fore«. En kvinna ska gé in i graviditet med fullgo-
da forrad av B-vitaminer for att minimera risken for missfall
och fosterskada.

Med tanke pa den diskussion som dgde rum borde man
kanske overvéga att diskutera med producenterna av kosttill-
skott. Det forefaller troligt att det gar att formulera ndgot kom-
mersiellt erbjudande om kosttillskott som ar traffsdkrare och
latthanterligare én folatberikning av mjol.

Gammal &r aldst
I dagens svenska samhille ar B,,-brist de dldres sjukdom.
Omkring 80 procent av dem som utvecklar brist ar 6ver 69 ar,
nér bristen upptécks. Vanligen &r det en kombination av all-
miénna kliniska symtom — trotthet, parestesier, balansrubb-
ningar, nedsatt sensibilitet — och laboratorietest som leder till
diagnos. De neuropsykiatriska symtomen dominerar i debu-
ten. Den klassiska blodbristen hinner oftast inte utveckla sig.
Provning av sensibilitet i fotsulorna och vibrationssinne i
de yttre fotknélarna dr snabba och kinsliga prov. Om klinisk
bild och laborationer &r oklara kan testbehandling med vita-
min B,, och folat ges. Da ar det tillradligt att folja upp efter
4-8 veckors behandling. Pa den tiden hinner homocystein
rora sig i riktning mot normalisering, och vibrationssinne och
sensibilitet borjar vakna till liv — och ibland dven patienten,
som ofta under ldngre tid vant sig vid sitt tillstand.

Olika behandlingsstrategier

Den klassiska behandlingen vid neuropsykiatriska symtom
pa B,,-brist dr injektionsbehandling. Manga ldkare &r vana
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vid den behandlingen och litar pa den. Pa senare ar har dock
oral behandling vid neuropsykiatriska symtom accepterats i
Okande utstrackning. Nagon enighet pa den hér punkten kan-
ske inte gar att nd under de narmaste aren.

Antingen man véljer injektion eller tablett 4r normalise-
ringen av ett mycket hogt homocysteinvirde (100-200
pmol/l) en tidskrdavande process. Det dr klokt att rdkna med
2—4 ménaders behandling, innan homocysteinvérdet norma-
liserats. Litteraturens snabba normalisering av homocystein-
varden vid behandling bygger pa mattligare stegringar, i stort
sett under 30 pmol/I.

Det ér ocksa virt att understryka att behandlingsresultatet
blockeras, om behandling av en »monobrist« leder till att en
»dubbelbrist« demaskeras. I uttalade bristsituationer ricker
inte preparat avsedda som kosttillskott eller profylax. Det hér
ar sannolikt en viktigare distinktion dn skillnaden mellan
spruta och tablett.

Homocystein och kognition

Hos patienter med demenstillstind korrelerar homocystein
och folat med symtom, demensgrad och kognitiv funktion,
vilket inte metylmalonat och kobalaminer gor [1].

Vid demenstillstdnd med forhojt homocysteinvarde for-
bittras kognitiva funktioner snabbt under behandling med vi-
tamin B,, och folat. Med »snabbt« menas hir veckor eller ma-
nader. Motsvarande forbattring saknas hos patienter med de-
menstillstand och homocysteinviarde under 6vre referens-
gransen for ldersgruppen [1].

Hur de hir observationerna ska tolkas ar inte alldeles klart.
Kroppens B,,-forrad har en 1dngsammare omséttning dn krop-
pens forrad av folater och pyridoxin. Det ér tdnkbart att troli-
ga samband mellan B,, och kognitiva funktioner inte syns un-
der de observationsforhallanden som foreldg i dessa studier.

Ochsedan...

Fortfarande dr homocystein i klinisk rutin ett nytt och span-
nande omrade med betydande skillnader i tdnkesétt och tolk-
ningar. Det dr 6nskvirt att de stora kliniska disciplinerna —all-
minmedicin, internmedicin och psykiatri —tar tag i de hér fra-
gorna och ordnar ett fullstindigt symposium till nésta riks-
stimma.
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