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Forord

Hjerte-kar-sygdom er fortsat den farende dgdsarsag herhjemme, og
alt for mange dedsfald finder sted hos personer i en uacceptabel ung
alder. Det er velkendt, at en vaesentlig andel af de tidligt optreedende
sygdomstilfelde og dedsfald kan forebygges ved beskedne a&ndringer
i kostvaner: Lidt mere frugt, grent og fisk — lidt mindre fedt, iser
mattet fedt. Dertil kommer sd gevinsten ved ophgr med tobaksryg-
ning og gget motion. Selvom det er veldokumenteret, at blodfedtstof-
ferne og karvaeggens egenskaber er vigtige akterer i areforkalkningen
og blodpropdannelsen er der ogsa andre faktorer af betydning.
Starkningsfaktorer og blodpladernes tilbgjelighed til at klumpe sam-
men er ogsa af betydning for risikoen for en blodprop, og disse fakto-
rer kan pavirkes i en gunstig retning af kosten. Men vi kender ikke
hele hemmeligheden bag arsagerne til blodpropper, og forskningen
byder regelmassigt p& nye forslag til aktarer i sygdomsudviklingen.

Saledes har forskningen pavist, at personer med gget blodindhold af
homocystein har en gget risiko for hjerte-kar-sygdom. Homocystein er
et slutprodukt af omdannelse af aminosyren metionin, som tilfgres
med kostens protein, og mangden af homocystein i blodet er samtidig
uhyre pavirkelig af indtagelsen af vitaminerne folat, B, og B,,.

Fundene i de videnskabelige undersggelser har rejst en reekke vee-
sentlige spargsmal: @ger en forhgjet homocystein-mangde i blodet
forekomsten af hjerte-kar-sygdom, og kan vi senke forekomsten ved
at indtage flere af de naevnte B-vitaminer med kosten og evt. i form
af kosttilskud? Fer vi med sikkerhed har dokumentation for effekten
af at seenke homocysteinniveauet i blodet, giver det neppe mening at
anbefale gget tilfarsel af B-vitaminerne til raske personer eller til pa-
tienter med hjerte-kar-sygdom. Maske giver det ikke engang mening
af bruge penge pa at male homocystein i blodet, hvis udfaldet ikke
har sikre konsekvenser.

Ernaringsradet fandt det pakraevet med en afklaring af disse spargs-
mal, fgr en stillingtagen formentlig lettes, nar resultatet af de store
igangveerende lodtraekningsstudier foreligger, og vi nedsatte derfor
en tveerfaglig arbejdsgruppe med ekstern ekspertise til at vurdere dis-
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se spergsmal. Rapporten foreligger nu, og den konkluderer, at der ikke
er dokumentation for, at let forhgjet homocystein i blodet spiller no-
gen rolle for areforkalkningssygdomme, og det derfor ikke kan anbefa-
les at foretage maling af homocystein som led i screening af starre be-
folkningsgrupper. Denne konklusion kan imidlertid kraeve revision,
ndr resultaterne af lodtraekningsstudierne foreligger.

Men da behandling af sveert forhgjet homocystein hos patienter med
sjeeldne, arvelige stofskiftesygdomme nedseetter risikoen for blodprop-
per i pulsarer og blodarer, er det velbegrundet at foretage en maling
som led i udredning af arsagen til tidlige eller hyppige blodpropper
hos patienter, hvor der ikke er andre plausible arsager.

Det er Ernringsradets hab, at rapporten kan bidrage til at afklare be-
tydningen af homocystein for hjerte-kar-sygdom, og medvirke til en
evidensbaseret brug af malinger af homocystein hos raske og hos pa-
tienter. Den mest vidtraekkende betydning er, at der formentlig kan
spares ressourcer i sundhedssektoren, og at en reekke personer beskyt-
tes mod sygeliggarelse.

Arne Astrup
Formand




Resumé

Forhgjet homocystein i blodet har i en arraekke vaeret misteenkt for at
spille en rolle som arsag til hjerte-kar-sygdomme. Mistanken opstod
farst ved observation af patienter med sjaldne, arvelige stofskiftesyg-
domme med sveert forhgjet plasma-homocystein og en hgj hyppig-
hed af blodpropper i bade arterier og vener. Siden har en rakke be-
folkningsundersggelser vist en statistisk sammenhang mellem forhg-
jet plasma-homocystein og en gget risiko for hjerte-kar-sygdom. Hos
en stor del af befolkningen vil et tilskud af folinsyre reducere plasma-
homocystein. Det er derfor nerliggende at forestille sig, at et gget
indtag af folat eller folinsyre vil kunne medvirke til at forebygge hjer-
te-kar-sygdomme.

Mange hypoteser og eksperimentelle undersagelser foretaget igen-
nem de sidste artier har endnu ikke fart til en velunderbygget patofy-
siologisk rolle for homocystein i hjerte-kar-sygdomme, uanset ni-
veauet af plasma-homocystein.

En kritisk gennemgang af publicerede epidemiologiske undersggelser
viser ikke en konsistent sammenhang mellem forhgjet plasma-ho-
mocystein og hjerte-kar-sygdom, som overvejende er betinget af are-
forkalkning. Berigelse af morgenmadsprodukter og tabletbehandling
med folinsyre reducerer plasma-homocystein, men der er endnu ikke
publiceret resultater af sddanne interventioners effekt pd hyppighe-
den af hjerte-kar-sygdom. Igangveerende undersggelser vil veere af-
sluttet i lgbet af de naste fem ar.

Behandling af sveert forhgjet plasma-homocystein hos patienter med
sjeeldne, arvelige stofskiftesygdomme nedsetter deres risiko for blod-
propper i arterier og vener.

Arbejdsgruppen finder, at maling af plasma-homocystein er velbe-
grundet som led i udredning af arsagen til tidlige og/eller hyppige
blodpropper i arterier og vener, hvor der er et misforhold mellem til-
stedeveerelsen af etablerede risikofaktorer og den symptomgivende
hjerte-kar-sygdom. Plasma-homocystein >30 pmol/I hos en sddan
patient bar fare til udredning for arvelig stofskiftesygdom.
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Pa nuveerende tidspunkt er der ikke tilstreekkelig dokumentation for,
at forhgjet plasma-homocystein har betydning for udvikling af hjer-
te-kar-sygdom betinget af areforkalkning. Vaerdier over referencein-
tervallet hos sddanne patienter kan vare udtryk for vitaminmangel,
men dennes kliniske betydning for hjerte-kar-sygdom er uafklaret.

Arbejdsgruppen finder, at der pa nuvarende tidspunkt ikke er belaeg
for generelle anbefalinger med hensyn til kost eller vitamintilskud el-
ler beleeg for at indfgre screening af store befolkningsgrupper for for-
hgjet plasma-homocystein med henblik pé at udskille personer til
narmere undersggelse og eventuel behandling.

Resultater af igangveerende undersggelser kan kreve revision af
ovenstdende. Styrker disse undersggelser holdepunkterne for, at for-
hgjet plasma-homocystein har betydning for udvikling for hjerte-
kar-sygdomme, kan det blive aktuelt at indfgre plasma-homocystein
som en screeningsanalyse for starre befolkningsgrupper og/eller beri-
ge kosten med folinsyre.




Summary

The notion of increased homocysteine in the blood as a risk factor
for cardiovascular disease first arose from observations of rare in-
born errors of metabolism associated with very high plasma
homocyst(e)ine levels and frequent thromboembolic episodes. Sub-
sequent epidemiological studies showed statistically significant corre-
lation between increased plasma homocysteine and an increased risk
of cardiovascular disease. Folic acid supplements reduce plasma ho-
mocysteine in a large proportion of the population. Will an increased
intake of folate, folic acid or other vitamins reduce the incidence of
cardiovascular disease?

Despite numerous hypotheses and experimental studies performed
during the last decades, a pathophysiological role of homocysteine in
cardiovascular disease has not been clearly demonstrated, regardless
of the level of plasma homocysteine.

A critical review of published epidemiological studies does not show
a consistent relationship between increased plasma homocysteine
and cardiovascular disease due to atherosclerosis. Fortification of ce-
reals with folic acid and oral supplements reduce plasma homocy-
steine, but an effect of such intervention on the incidence of cardio-
vascular disease has yet to be seen. Results of ongoing studies are ex-
pected within five years.

Treatment of severely increased plasma homocysteine in patients
with rare inborn errors of metabolism reduces their risk of vascular
thromboses.

Measurement of plasma homocysteine should be part of the evalua-
tion of early and/or frequent vascular thromboses in patients with a
disparity between established risk factors and cardiovascular symp-
toms. Plasma homocysteine >30 pumol/l in such a patient should
prompt a search for an inborn error of metabolism.

Current data do not support the conclusion that elevated plasma ho-
mocysteine contributes to the etiology of cardiovascular disease due
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to atherosclerosis. Values exceeding the reference interval may reflect
vitamin deficiency, but the impact of such deficiency on cardiovascu-
lar disease is unknown.

Currently there is insufficient evidence to issue recommendations
concerning fortification of foods, vitamin supplements or large-scale
screening for increased plasma homocysteine in order to select indi-
viduals for further investigation and possible treatment.

Results of ongoing studies may require an adjustment of the above
conclusions. Evidence that increased plasma homocysteine contri-
butes to the incidence of cardiovascular disease may lead to screening
for elevated plasma homocysteine and/or to fortification with folic
acid at the population level.

10



Kommissorium

Arbejdsgruppen skal ud fra den eksisterende litteratur vurdere ami-
nosyren homocysteins rolle i udviklingen af hjerte-kar-sygdomme, i
hvilket omfang man bgr tilrade maling af homocystein i blodet, samt
om man bgr anbefale at reducere homocystein med henblik pa at
forebygge og behandle hjerte-kar-sygdom.

Arbejdsgruppens sammensztning:

Professor, overlege, dr.med. Flemming Skovby, formand
Professor, overleege, dr.med. Jgrn Dyerberg

Professor, overlaege, dr.med. Ebba Nexg

Lektor, dr.med., ph.d. Merete Osler

Adm. overlaege, dr.med. Karsten Rasmussen

Adm. overlage, dr.med. Steen Stender

Sekretariatsleder, cand.hort. Eva Gleje har veret tilknyttet arbejds-
gruppen.
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Indledning og perspektiv

Hjerte-kar-sygdom er den hyppigste dgdsarsag i den vestlige verden.
Eksempler pa risikofaktorer for udvikling af hjerte-kar-sygdom er
hgj alder, hgjt kolesterol, hgijt blodtryk, tobaksrygning, fedme, diabe-
tes, kan og arvelige forhold. Vor nuveerende viden kan kun forklare
omkring 2/3 af disse sygdomstilfeelde. Behovet for udforskning af an-
dre risikofaktorer forklarer interessen for aminosyren homocystein.

Nervearende rapport anvender begrebet hjerte-kar-sygdom om blod-
propper (tromboser) i bade arterier og vener. Iskeemisk hjerte-kar-
sygdom anvendes ved forekomsten af areforkalkning og blodpropper
i arterier sdvel i hjertet som andre steder i kroppen.

Homocystein bliver dannet ved omsatning af aminosyren metionin,
der indgar i kostens proteiner. Homocysteins betydning for hjerte-
kar-sygdomme blev foreslaet for mere end 25 ar siden pa baggrund
af undersggelser af patienter med sjeldne, arvelige stofskiftesygdom-
me (1, 2). Efter udvikling af nye metoder til maling af homocystein i
1980°erne blev det klart, at mange forskellige patientgrupper med
gget forekomst af hjerte-kar-sygdom, og store befolkningsgrupper i
forskellige vestlige lande, i gennemsnit har mere homocystein i blo-
det end referencegrupper.

En statistisk sammenhang er imidlertid ikke et bevis for en kausal
sammenhang, dvs. at forhgjet homocystein i sig selv forarsager hjer-
te-kar-sygdom. Det er muligt, at en eller flere andre risikofaktorer
dels giver forhgjet homocystein, dels giver forhgjet risiko for hjerte-
kar-sygdom.

En reekke undersggelser er for tiden ved at afklare, om s@nkning af
forhgjet homocystein i blodet kan bidrage til at forebygge hjerte-kar-
sygdom. Skulle det vise sig at vere tilfeldet, vil interessen for arsager
til og behandling af forhgjet homocystein, fx ved kostendring eller
vitamintilskud, fa et meget stort omfang og betydelige gkonomiske
konsekvenser. | sé fald vil der ogsd blive mulighed for at gere en mar-
kant indsats i forebyggelsen af hjerte-kar-sygdomme.
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2.1

Omsatning og maling
af homocystein

Omsaetning

Homocystein er en svovlholdig aminosyre, der indeholder en kemisk
meget reaktiv (sulfhydryl, SH-)gruppe (figur 1). Homocystein indgar
derfor i flere kemiske forbindelser i stofskiftet. Der er ingen genetisk
kode for homocystein, som ikke indgar i cellernes proteinsyntese.
Homocystein bliver udelukkende dannet i cellernes stofskifte ud fra
aminosyren metionin, som kommer fra kostens proteiner.

Figur 1: Homocystein og dets naturligt forekommende forbindelser
(disulfider) i blodplasma

COOG)
|
?00@ cH,cH.CHNHS®
|
CHZCHQCHNH? ?
| :
SH I
CHZCHZCHNH?
I
COOG)
Homocystein Homocystin
CO0 © ©
| ® co0
CH,CH,CHNH, |
| 3 — 5 —— CH,CH,CHNH,
S
CH,
Metionin Proteinbundet homocystein

Omsztningen af metionin foregar fortrinsvis i levercellernes sakaldte
metyleringscyklus, der demetylerer metionin til homocystein ved at er-
statte en metylgruppe (CH,-) med et brintatom (H-) (figur 2). “Akti-
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vering” af metionin med det energirige stof ATP danner mellempro-
duktet S-adenosylmetionin, som er den kvantitativt vigtigste metyldo-
nor hos mennesket (figur 2). S-adenosylmetionin leverer metylgrupper
til mere end 100 forskellige enzymatiske processer, bl.a. metylering af
RNA og DNA, syntese af lipider og protein i nervevay, syntese af krea-
tin til muskelcellernes energiforsyning, samt processer der inaktiverer
hormoner, neurotransmittere og andre regulatorisk aktive stoffer. Ved
at afgive sin metylgruppe bliver S-adenosylmetionin til S-adenosylho-
mocystein, der spaltes til adenosin og homocystein.

Figur 2: Homocysteinstofskiftet (15).

P

Cystein 2-0xo-butyrat

\ / Kostens fedt
Cystathionin
Adenosin

. Cholin
Serin
Tetrahydrofolat Methyl-cobalamin Homocystein SAH
Betain Acceptor-CHs
Dimethylglycin Acceptor
SAM

Methyltetrahydrofolat Cobalamin Methionin \_/

Kostens proteiner

Normalt bliver mere end halvdelen af cellernes homocystein reme-
tyleret til metionin. Denne kemiske reaktion, som kraever tilstedevee-
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2.2

2.3

relse af vitamin B, (kobalamin) og folat, er katalyseret af enzymet
metioninsyntase (5-metyl-tetrahydrofolat-homocystein-metyltrans-
ferase). Ved at fuldende metyleringscyklus genvinder organismen
metionin og det biologisk aktive tetrahydrofolat, og koncentrationen
af homocystein bliver reduceret. Levercellerne kan ogsé remetylere
homocystein til metionin ved hjelp af betain (trimetylglycin) (figur
2), men denne reaktion er formentlig af ringe kvantitativ betydning.

Alternativt, og iser ved hgje koncentrationer, bliver homocystein
omsat til cystationin i en reaktion katalyseret af enzymet cystationin
B-syntase, som kraever tilstedeveerelse af vitamin B, (pyridoksin). Ved
at omsatte cystationin videre til sulfat og udskille sulfat i urinen
skaffer kroppen sig af med svovlatomerne fra metionin og andre
svovlholdige aminosyrer.

Maling

Blodets homocystein danner nemt disulfidbindinger til sig selv, til
aminosyren cystein og til sulfhydrylgrupper pa proteinet albumin,
hvorved der dannes henholdsvis homocystin, homocystein-cystein-
disulfid og albuminbundet homocystein-disulfid (figur 1). Hos nor-
male personer er mere end 80% af homocystein bundet til plasma-
proteiner, fortrinsvis som albumin-homocystein-disulfid. Resten fin-
des som homocystein-cystein-disulfid, og der er kun spormeangder af
frit homocystein i plasma hos raske individer. Betegnelsen “plasma-
homocystein (total)” refererer til summen af alle former for homocy-
stein, frit sdvel som disulfidbundet. Angelsaksisk litteratur anvender
undertiden betegnelsen homocyst(e)ine og forkortelsen tHcy for
plasma-homocystein (total).

Denne rapport anvender betegnelsen plasma-homocystein for plas-
ma-homocystein (total).

Provetagning og stabilitet

Faste er ikke ngdvendig far pravetagning (3). Fordi homocystein i
stor udstraeekning er bundet til plasma-albumin, kan patientens lej-
ring pavirke plasma-homocystein, saledes at siddende stilling med-
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2.4

2.5

farer 6-7% hgjere koncentration end liggende stilling. Af samme ar-
sag giver langvarig stase under prgvetagningen falsk forhgjede veer-
dier (4).

Omsteendighederne under udtagelsen af blodpraven er kritiske, fordi
blodlegemerne fortsat danner homocystein, som afgives til plasma,
hvor koncentrationen stiger med ca. 10 % pr. time efter prgvetagnin-
gen (5). Pravetagning direkte ned i et isafkglet pravetagningsglas ef-
terfulgt af omgaende centrifugering og afpipettering af plasma kan
minimere stigningen i plasma-homocystein, men behovet for hurtig
afkgling er upraktisk i daglig rutine. Man kan forhindre den falske
stigning ved at benytte et kommercielt tilgeengeligt preveglas, der in-
deholder natriumfluorid svarende til mindst 2 og helst 4 g/l blod, og
centrifugere samt afpipettere plasma inden for 2 timer (6). Efter cen-
trifugering er plasma-homocystein stabilt i mindst en uge ved stue-
temperatur, hvorfor pregven kan fremsendes som plasma med post
ved omgivelsernes temperatur. Ved -20°C er plasma-homocystein sta-
bilt i flere méneder, maske &r (3).

Analysemetoder

Efter tilseetning af intern standard til plasma reduceres disulfidbin-
dingerne, og den totale mangde homocystein males. | udlandet har
en HPLC-malemetode hidtil veeret den hyppigst anvendte (5). Et im-
munoassay, som 0gsa er egnet til anvendelse p& mindre laboratorier,
er pa markedet (7). En stabil-isotopfortynding kombineret med en
gaskromatografisk-massefragmentografisk malemetode har indtil nu
varet dominerende i Danmark (6) og er definitiv metode i et dansk
kvalitetssikringsprogram med deltagelse af alle de laboratorier i Nor-
den, der tilbyder maling af plasma-homocystein (8).

Analysepriser

En analyse af plasma-homocystein koster aktuelt ca. 200 kr., og den
immunologiske metode, der er den mest anvendte pa sygehuslaborato-
rier, er alene i reagensudgifter 10-20 gange dyrere end en kolesterol-
analyse. Screening af de ca. 400.000 danskere, der har hgj risiko for at
udvikle areforkalkning eller veneblodprop, vil derfor belgbe sig til ca.
80 millioner kr. i analyseudgifter. I den sammenhang er det interessant
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2.6

at bemeerke sig, at udgiften til eventuel berigelse af fadevarer med fo-
linsyre sk@nnes at vare ca. 3 millioner kroner arligt.

Referenceintervaller

Den kliniske anvendelse af en laboratorieanalyse omfatter sedvanligvis
referenceintervaller for den pageeldende komponent, undertiden kom-
bineret med en eller flere beslutningsgranser. Referenceintervallet
daekker de centrale 95 % af vaerdierne malt i referencepopulationen.

Siden 1993 har publicerede gverste referenceveerdier (97,5 percenti-
len) for plasma-homocystein varieret fra 12,3 til 21,2 pmol/I. Det er
imidlertid ikke biologisk meningsfyldt at anvende referenceinterval-
ler for plasma-homocystein pé denne klassiske made, idet undersg-
gelser i USA (9, 10) og Danmark (11) har vist, at mere end 20 % -
méske 40 % - af befolkningen ville have et markant lavere plasma-
homocystein, hvis de fik tilskud af folinsyre.

Flere laboratorier i Danmark anvender referenceintervaller fra en
dansk undersggelse af 235 personer, som alle havde normal nyre-
funktion bedgmt pa plasma-kreatinin, og som ved en farste maling
havde plasma-homocystein i omradet 5,5-15,7 pmol/l (11). Personer-
ne fik herefter 10 mg folinsyre dagligt i en uge, hvorefter plasma-ho-
mocystein igen blev malt. P4 baggrund af plasma-homocystein far og
faldet i plasma-homocystein efter folinsyretilskud kunne personerne
deles i to grupper: 182 personer med lavt plasma-homocystein (7,76
+ 1,54 umol/l) og lille fald (1,26 + 0,96 pmol/l) og 53 personer med
hgjt plasma-homocystein (12,33 + 2,04 umol/l) og stort fald (4,14 +
1,32 umol/l). Nedenstaende referenceintervaller blev beregnet ud fra
verdierne af plasma-homocystein hos de 182 personer far folinsyre-
tilskud.

Mand og kvinder under 30 ar 4,5-8,0 umol/I
Kvinder 30-60 ar 4,5-8,0 pmol/I
Mand 30-60 ar 5,8-11,2 umol/I
Mand og kvinder over 60 ar 5,8-11,9 umol/I

Den intra-individuelle variation af plasma-homocystein
er <10 % (4).
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Der er ikke enighed om, hvilken veaerdi man bgr anvende som gvre
referenceveerdi, men almindeligvis betragter man plasma-homocy-
stein over 15 pmol/I som udtryk for suboptimal vitaminstatus, sa-
fremt patienten ikke lider af en tilstand, der kan medfgre et forhgjet
plasma-homocystein (fx nyresygdom) (12). Personer med vitamin-
mangel har som regel et plasma-homocystein under 30 umol/I. Me-
get hgjere veerdier ser man hos patienter med medfadte enzymdefek-
ter i omsa&tningen af homocystein.

Udover maling af plasma-homocystein kan man vurdere omsatnin-
gen af homocystein ved en oral metioninbelastning (0,1 g/kg eller
3,8-4,0 g/m?), hvor plasma-homocystein bliver malt til tiden 0 og ef-
ter 2-8 timer.

20



3.1

Danskernes indtag
af metionin, folat,
vitamin B og vitamin B |

Kostens indhold af protein og vitaminer har betydning for plasma-
homocysteinniveauet, og data for fadevarers indhold af vitaminer er
afggrende i vurderingen af befolkningens indtag af folat, vitamin B,
og vitamin B,,. Den fglgende gennemgang hviler p& undersggelsen
”Danskernes Kostvaner”, som Levnedsmiddelstyrelsen gennemfarte i
1995 (13). Det skal imidlertid understreges, at der ikke er en entydig
sammenhang mellem fadens indhold af et vitamin og den mangde,
der er tilgengeligt for den enkelte person. Der kan vare store variati-
oner i optagelsen og udnyttelsen af vitaminerne.

Energiindtaget er det bedste mal for indtaget af vitaminer, herunder
folat, vitamin B, og vitamin B ,. Denne regel er dog ikke uden undta-
gelser, idet vitaminerne ikke er ligeligt fordelt mellem forskellige fo-
devarer; grentsager og frugt indeholder fx ikke vitamin B_,. Menne-
sker med de laveste energiindtag har oftest de laveste indtag af disse
vitaminer. Det geelder bl.a. mennesker, som er pé slankekur eller er
ramt af kroniske sygdomme. For at kunne sammenligne kostens kva-
litet for grupper med forskelligt energibehov udtrykker man vita-
minindtaget i forhold til energiindtagelsen, typisk pr. 10 MJ, som er
det omtrentlige daglige energiindtag for en standardperson.

Metionin

Metionin udggr ret konstant 2,2 % af kostens protein. Gennemsnits-
indtaget af protein i Danmark er 77 g/dag svarende til et daglig ind-

tag pa 1,7 g metionin (standardafvigelse + 0,5 g). Metionin omdan-

nes i kroppen nasten fuldstaendigt til homocystein.
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3.2

Folat

De fleste fgdevarer indeholder folat. Brad og grgnne grgntsager er go-
de folatkilder. ”Danskernes Kostvaner” ansldr, at en dansk gennem-
snitskost indeholder 280 g folat pr. 10 MJ pr. dag. 10- og 90-percenti-
lerne andrager henholdsvis 200 og 370 pg pr. 10 MJ pr. dag. Kosttil-
skud er ikke medregnet i disse vaerdier. Barn har generelt en hgj indta-
gelse af folat, og det gennemsnitlige indtag hos voksne mand ligger teet
pé de anbefalede 300 ug/d. Derimod er kvinders indtag lavere, og man-
ge indtager mindre end de anbefalede 400 pg for gravide og 300 pg for
andre voksne kvinder. Alle kvinder far dog mere end 100 g, der er
fastsat som nedre graense for dagligt folatindtag.

Folat er det mindst stabile af alle vitaminer, og langvarig kogning in-
aktiverer mere end 95 % af folat i findelte fadeemner (14). Biotilgeen-
geligheden af folat er hgjst 50 % af folinsyres, og et kosttilskud pa
200 pg folinsyre svarer derfor til ca. 400 pg folat fra kosten.

Et dagligt kosttilskud pa 400 pg folinsyre giver gravide maksimal be-
skyttelse mod rygmarvsbrok og lignende misdannelser hos deres fo-
stre (15, 16). Da det ikke er realistisk at fi de dertil svarende 800 ug
folat alene fra kosten, anbefaler de fleste autoriteter i dag, at alle ferti-
le kvinder med graviditetsenske dagligt indtager et multivitaminpree-
parat indeholdende 400 pg folinsyre.

I Ward et al’s undersggelse af raske mand gav dagligt tilskud af 200 pg
eller 400 pg folinsyre maksimal senkning af plasma-homocystein,
mens 100 pg var utilstreekkeligt (17). Mere end 400 pg/d folat fra ko-
sten er ngdvendigt for at opnd samme virkning, men denne mangde
overstiger folatindholdet i de fleste danskeres kost, og folat er som
navnt ustabilt under kogning. Kosttilskud eller berigelse med folinsyre
vil derfor vaere ngdvendigt for at senke plasma-homocystein hos en
starre del af befolkningen (18). Om en sddan senkning af plasma-ho-
mocystein har sundhedsmaessig betydning er fortsat uafklaret.

Vitamin B,

Ifglge "Danskernes Kostvaner” andrager det gennemsnitlige indtag af
vitamin B, 1,5 mg pr. 10 MJ pr. dag. Eventuelt kosttilskud er ikke
medregnet.
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3.4

Vitamin B /protein-ratio er i gennemsnit 18 ug vitamin B, pr. g pro-
tein (standardafvigelse 3,1). Ratio er tilneermelsesvist normalfordelt i
befolkningen.

Det skannede gennemsnitshehov er 13 pg vitamin B, pr. g protein,
hvilket nasten alle opfylder.

Vitamin B |

"Danskernes Kostvaner” anslar det gennemsnitlige indtag af vitamin
B,, til at veere 6,1 pg pr. 10 MJ pr. dag. Eventuelt kosttilskud er ikke
medregnet. Da det ansldede behov (hos voksne) er af stgrrelsesorde-
nen 2 ug pr. dag, far alle i praksis tilstreekkeligt vitamin B,,. Dette er
imidlertid ikke ensbetydende med, at alle optager tilstreekkeligt me-
get af vitaminet. En tilstraekkelig optagelse af vitamin B,, forudsztter,
at mavesakken danner et transportprotein, intrinsic factor, at sekretet
fra bugspytkirtlen er i stand til at friggre vitaminet fra fedens protei-
ner, og at tarmen fungerer normalt.
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Arsager til forhgjet
homocystein i blod

En lang raekke faktorer har indflydelse pa plasma-homocystein: Al-
der, muskelmasse, indtagelse af visse leegemidler og levevis, herunder
rygning, alkohol, kaffe og fysisk aktivitet (12). Nedsat nyrefunktion
kan veere ledsaget af veerdier af plasma-homocystein pa op til 70
pmol/l (19). Forhgjede vaerdier op til 30 umol/l er beskrevet ved ind-
gift af leegemidler som antiepileptika og kolestyramin (12) samt hos
patienter med hypothyroidisme (lavt stofskifte) (20), psoriasis, leu-
kaemi og tumorer (21). De(n) tilgrundliggende arsag(er) til forhgjet
plasma-homocystein hos disse patienter er ikke klarlagt.

Lavt plasma-homocystein kan optraede ved Down syndrom (mongo-
lisme, trisomi 21) (22, 23), idet genet for cystationin R-syntase ligger
pé kromosom 21 (24). Det samme geelder ved glomeruleer hyperfil-
tration i nyrerne (25) og brug af leegemidler som penicillamin og
acetylcystein (12). Plasma-homocystein falder med 30-50 % i lgbet af
graviditeten (26).

Vitaminmangel

Folat, vitamin B, og vitamin B , spiller vigtige roller i omsztningen af
homocystein (figur 2). Kostbetinget mangel pa disse vitaminer kan
derfor give forhgjet homocystein. Folatmangel er den hyppigste arsag.

Folinsyretilskud kan som tidligere na&vnt reducere plasma-homocy-
stein hos ca. 20 % af danskere (11). I USA har berigelse af mel med
folinsyre (140 pg/100 g mel) fart til en 90 % reduktion i forekomsten
af lavt plasma-folat og en 50 % reduktion i forekomsten af plasma-
homocystein >13,0 umol/l (27).

Mangel pa vitamin B, kan ogsé medfare et forhgjet plasma-homo-
cystein. Vitamin B,,-mangel ses hyppigst blandt zldre, men ogsa per-
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soner pa en strikt vegetarkost har risiko for at udvikle denne vita-
minmangel.

Vitamin B, -mangel er formodentlig et mindre problem, men vor vi-
den om dette er begranset, bl.a. pa grund af vanskeligheder ved at
méle vitamin B, i plasma.

Arvelige stofskiftesygdomme

Sammenhangen mellem forhgjet homocystein og karsygdom blev
farst observeret hos patienter med homocystinuri (udskillelse af ho-
mocystin i urinen) som fglge af sjeldne, arvelige stofskiftesygdomme.

Homocystinuri optreeder ved sveert forhgjet plasma-homocystein,
dvs. over 100 pmol/l. Den hyppigste arsag er en medfgdt mangel pa
enzymet cystationin R-syntase (figur 2), sakaldt klassisk homocysti-
nuri (24). Ved denne tilstand er eliminationen af homocystein nedsat
og plasma-metionin forhgjet. Den oprindelige beskrivelse af syg-
dommen omfattede lgse linser i gjnene, mental retardering, osteopo-
rose og tendens til blodpropdannelse, men der er stor variation i ba-
de debuttidspunkt og kliniske manifestationer. Omtrent halvdelen af
patienter med klassisk homocystinuri responderer klinisk og bioke-
misk pa behandling med vitamin B,. Manifestationerne hos disse pa-
tienter er generelt mildere end hos patienter uden respons pa vitamin
B, (24).

Sygdommens hyppighed anslas til 1 per 60.000 nyfadte i nogle euro-
peiske lande, men forekomsten i Danmark er ikke klarlagt. DNA-base-
ret screening af 500 nyfgdte i Danmark har vist, at 1,4 % af nyfadte er
heterozygote for 1278T mutationen, der medfgrer homocystinuri, som
responderer pé vitamin B, (28). Den tilsvarende hyppighed af patien-
ter, som er homozygote for 1278T mutationen, er skennet til 1 per
20.500, hvilket er langt hgjere end den observerede hyppighed af pa-
tienter med homocystinuri. Sygdommen er formodentlig underdiag-
nosticeret pa grund af de variable kliniske manifestationer, som even-
tuelt kan veere en eller flere blodpropper hos en yngre voksen.

I en retrospektiv undersggelse af klassisk homocystinuri havde 158 af
629 patienter haft 253 blodprop-episoder, inden de kom i behandling
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(24). Heraf var 81 (32 %) apopleksier i hjerne, 130 (51 %) forekom i
perifere vener og med 32 lungeblodpropper til fglge, 10 (4 %) resul-
terede i blodprop ved hjertet, 28 (11 %) ramte perifere arterier, og 4
episoder (2 %) faldt uden for disse kategorier. Hos yngre voksne pa-
tienter var den arlige risiko for en blodprop ca. 1 ud af 25.

Behandling af klassisk homocystinuri reducerer risikoen for Kliniske
manifestationer. Begraensning af metionin-indtaget gennem kosten,
pabegyndt de forste leveméneder, nedsetter risikoen for linsesygdom
og mental retardering (24, 29). Protein-indtaget i en metioninbe-
graenset kost bestér i praksis af en syntetisk aminosyreblanding uden
metionin, tilsat en lille smule naturligt protein. Smagen af denne di-
&t gor den uacceptabel for alle andre end nyfadte, der ikke har vaen-
net sig til mad med normal proteinsammensatning. Metioninrestrik-
tion er derfor ikke realistisk som led i behandlingen af forhgjet plas-
ma-homocystein, uanset om det er medfgdt eller erhvervet.

Behandling med vitamin B, nedsatter hyppigheden af blodpropper
hos patienter med klassisk homocystinuri, der biokemisk responde-
rer pé vitamin B, (24).

Betain (trimetylglycin) remetylerer homocystein til metionin ved
hjelp af enzymet homocystein-betain-metyltransferase (figur 2).
Betain anvendes til behandling af patienter med klassisk homocysti-
nuri, som er diagnosticeret for sent til at kunne tolerere diztbehand-
ling. I en opgerelse af 15 patienter, som ikke responderede pa vita-
min B, (258 patient-ar med betainbehandling), optradte der ikke en
eneste blodprop-episode pé trods af, at patienterne fortsat havde
sveert forhgjet homocystein (30). Deres frie plasma-homocystein var
over 33 + 17 pmol/l, svarende til plasma-homocystein betydeligt over
100 umol/I. Tilsvarende observationer er gjort hos patienter med
remetyleringsdefekter, og de er umiddelbart vanskelige at forlige med
hypotesen om en forhgijet risiko for hjerte-kar-sygdomme ved let for-
hgjet plasma-homocystein. Wilcken et al. har forsggt at forklare dette
tilsyneladende paradoks med en beskyttende effekt af ekstracelluler
superoxid dismutase, en betydningsfuld endogen antioxidant, der er
positivt korreleret til plasma-homocystein (31, 32). Ekstracelluler
superoxid dismutase er lav hos patienter med tidligere myokardiein-
farkter og hos rygere, og hgjere hos kvinder end mand.
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Medfgdte stofskiftesygdomme med nedsat remetylering af homocy-
stein til metionin kan ogsa give forhgjet plasma-homocystein og ho-
mocystinuri, bl.a. defekt metylentetrahydrofolatreduktase (figur 2).
En termolabil variant af dette enzym, som forekommer hos ca. 10 %
af befolkningen i nogle vestlige lande, er ved folatmangel ledsaget af
forhgjet plasma-homocystein, men ikke af forgget hyppighed af hjer-
te-kar-sygdom (33, 34, 35).
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Homocysteins mulige rolle
i hjerte-kar-sygdommes
patofysiologi

Bortset fra antifosfolipidsyndromet og tobaksrygning er der stor for-
skel pa de risikofaktorer, der disponerer for blodpropper i henholdsvis
arterier og vener. Mangel pa antitrombin 111, protein C eller protein S
samt faktor V Leiden-mutation er veldokumenterede risikofaktorer for
veneblodpropper, men de samme risikofaktorer har kun beskeden be-
tydning for arterielle blodpropper, hvor risikofaktorerne ferst og frem-
mest er arvelig disposition, tobaksrygning, hyperlipideemi, hgjt blod-
tryk, sukkersyge og mandligt kan. Behandling med lavdosis acetylsali-
cylsyre og kolesterolseenkende behandling forebygger arterielle blod-
propper hos patienter med &reforkalkning, men har ingen eller kun
beskeden forebyggende effekt over for veneblodpropper.

P4 denne baggrund er det bemarkelsesvaerdigt, at plasma-homocy-
stein er en risikofaktor for blodpropper i sdvel arterier som vener.

En mulig forklaring er, at homocystein pavirker endotelcellerne (cel-
lerne pé karvaeggens inderside) og blodets koagulationsprocesser, in-
klusive blodpladerne, idet forandringer i karveeggen og blodplader-
nes aktivitet har afggrende betydning for dannelse af blodpropper i
arteriesystemet, mens a@ndrede koagulationsforhold er veesentlige for
veneblodpropper. En anden forklaring kan veere, at homocystein pa-
virker andre faktorer, der indgér i udviklingen af bade arterielle og
vengse blodpropper. Endelig er det muligt, at forhgjet plasma-homo-
cystein blot er en markear for en anden og endnu ukendt risikofaktor
for endotelskade. Forhgjet plasma-homocystein kan ogsa vere et re-
sultat af veevsskade. Vavsskade gger metyleringsreaktionerne med ef-
terfglgende frigerelse af homocystein, der igen gger rekrutteringen af
leukocytter til det gdelagte veev. Anskuet pé denne made bliver for-
hgjet homocystein en markar for vavsskade og veevsgenopbygning
(36).
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5.1

5.2

Arterieblodprop

Arsagen til iskeemisk hjertesygdom er nasten altid areforkalkning i
hjertets koronararterier. Selve areforkalkningslasionen i arterieveag-
gen bestar bl.a. af kolesterol, som er lokaliseret i de sakaldte skumcel-
ler og mellem cellerne, hovedsageligt i form af LDL-partikler. Ved
oxidation af LDL-partikler i karvaeggen optages de oxiderede partik-
ler af makrofager, som herved kan omdannes til skumceller. Kalkaf-
lejringen sker senere i laesionens udvikling og tilleegges ingen vasent-
lig Klinisk betydning. Areforkalkning heemmer blodstremmen gen-
nem arterien og kan give anledning til smerter betinget af iltmangel,
der i hjertet viser sig som angina pectoris. Ophobningen af skumcel-
ler kan gennembryde laget af endotelceller og fremkalde dannelsen af
en blodprop. Standser blodproppen blodgennemstremningen i en af
hjertets koronararterier, udvikler patienten et akut myokardieinfarkt.

Endotelcellerne pa karvaeggens inderside frigar bl.a. den blodkarud-
vidende gasart nitrogenoxid (NO). Denne frigarelse hemmes af
mange af de faktorer, der fremmer udviklingen af areforkalkning, sa-
som tobaksrygning, hgjt kolesterol i blodet, hgjt blodtryk og sukker-
syge. Meget tyder pd, at endotelial dysfunktion i form af andret pro-
duktion af signalstoffer som NO er et meget tidligt trin i udviklingen
af areforkalkning.

Homocystein og arterieblodprop

Undersggelser tyder pa, at plasma-homocystein ikke pavirker kon-
centrationen af LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol. En in vitro un-
dersagelse har dog vist, at et nedbrydningsprodukt dannet ved oxida-
tion af homocystein i meget hgj koncentration kan producere LDL-
aggregater, som efterfalgende optages af makrofager (37).

Den skade, som hgje homocystein-koncentrationer udgver pa endo-
telceller og LDL-kolesterol, skyldes homocysteins autooxidation til
homocystin. Homocystein er toksisk for dyrkede endotelceller, for-
mentlig fordi der dannes frie radikaler og hydrogenperoxid i forbin-
delse med oxidationen af homocystein (38). Det er narliggende at
koble denne virkning sammen med LDL-oxidation, som anses for en
disponerende faktor for skumcelledannelse, selv om der mangler ran-
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domiserede interventionsundersggelser af, i hvor stort omfang LDL-
oxidation og haemning heraf pavirker udviklingen af areforkalkning.

Endotelcelleskaden manifesterer sig som endotelial dysfunktion med
nedsat NO-produktion. Dette gger proliferation af de glatte muskel-
celler, endotelcellens overflade bliver mere trombogen, ligesom ind-
treengende LDL-partikler lettere oxiderer, aggregerer og optages af
makrofager, der udvikles til skumceller. Undersggelser tyder ogsa pa,
at homocystein i sig selv stimulerer DNA-syntesen i glatte muskelcel-
ler i bde arterier og vener (39).

Andre in vitro undersggelser har vist, at homocystein har en dosisaf-
heengig skadevirkning pa endotelceller. Infusion af sterre maengder
homocystein pa aber over en tre maneders periode farte til udviklin-
gen af areforkalkningslignende laesioner (40). Ogsa kostfremkaldt
homocystein-forhgjelse hos aber kan pavirke endotelcellefunktionen
i blodkarrene bestemt med angiografiske metoder (41).

Endotelcellefunktionen kan undersgges pa mennesker ved maling af
sakaldt flowmedieret vasodilatation (42, 43). Bgrn med klassisk ho-
mocystinuri har faet pavist nedsat flowmedieret vasodilatation, dvs.
endotelial dysfunktion, fra 4 ars alderen, mens deres heterozygote
foreeldre har normale flowforhold (42).

Nedsat flowmedieret vasodilatation efter metioninbelastning kan
forhindres af folinsyretilskud (20 mg), uden at dette tilskud forhin-
drer stigningen i plasma-homocystein (44). Denne undersggelse ta-
ler imod en direkte kausal sammenhang mellem homocystein og en-
dotelial dysfunktion og peger pa en mere direkte karvagseffekt af fo-
linsyre.

Forhgjet plasma homocystein er associeret til forhgjet faktor V1la-ni-
veau og gget trombindannelse hos patienter med blodprop i hjertet,
hvilket kan veere en forklaring pa den blodpropsfremmende effekt af
homocystein (45).
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Veneblodprop

Blodpropper kan opsta overalt i venesystemet, men rammer fortrins-
vis de overfladiske og dybe vener i benene samt baekkenets vener. En
veneblodprop optraeder hyppigt samtidig med en raekke blodpropdis-
ponerende faktorer, men i mange tilfeelde er den grundleggende ar-
sag ukendt.

Generelt henfgres forhgjet risiko for vengse blodpropper til foran-
dringer i venekarvaggen, @ndringer i blodets egenskaber og/eller for-
andringer i blodgennemstrgmningen.

Endotelial dysfunktion har utvivisomt stor betydning for dannelse af
blodpropper i venesystemet og involverer bl.a. produktionen af NO,
fibrinolyseaktivatorer, prostaglandiner, koagulationsfremmende stof-
fer (von Willebrand/Faktor V111 kompleks) samt aktivering af fibri-
nolysen.

Homocystein og veneblodprop

En reekke undersggelser har vist en sasmmenhang mellem forhgjet
plasma-homocystein og forskellige risikofaktorer for veneblodprop,
herunder endotelial dysfunktion (43), hemmet udtryk af trombomo-
dulin og aktivering af protein C-systemet (46), aktivering af faktor V i
endotelceller (47), binding af lipoprotein(a) til fibrin (48), gget aktivi-
tet af faktor XI1 (49), nedsat aktivitet af vaevsplasminogen aktivator
(50), @get blodpladeomsztning og tromboxan A2 produktion (40, 51).

Plasma-homocystein har i de fleste af disse undersggelser veeret vee-
sentlig hgjere end under in vivo forhold, og behandling af forhgjet
plasma-homocystein med bl.a. folinsyre har kun fgrt til moderate el-
ler ingen @ndringer i den hamostatiske balance, hvorimod den endo-
teliale dysfunktion synes at bedres (52).
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I de senere ar har en raekke epidemiologiske studier (befolkningsun-
dersggelser) vurderet, om forhgjet plasma-homocystein er en risiko-
faktor for areforkalkning, blodpropdannelse og de heraf fglgende
komplikationer som iskeemisk hjertesygdom (angina pectoris, blod-
prop ved hjertet), apopleksi (slagtilfelde) og venetromboser (blod-
propper i venesystemet). Undersggelserne er gennemgaet i flere over-
sigter (12, 53-63), hvoraf tre er metaanalyser (53, 56, 60). Dette afsnit
gennemgar de foreliggende epidemiologiske studier.

Beskrivende epidemiologiske studier

En enkelt undersagelse har bestemt plasma-homocystein hos om-
kring 200 midaldrende meand i 11 lande, herunder Danmark (64).
Plasma-homocystein blev sammenholdt med den generelle dadelig-
hed af hjerte-kar-sygdomme blandt mand i de samme lande. Under-
sggelsen viste, at forhgjet plasma-homocystein var associeret med en
hgj dadelighed af hjerte-kar-sygdomme (r = 0,71). Endvidere er der
observeret adskillige lighedspunkter i den geografiske variation og
tidsmaessige udvikling i dedeligheden af hjerte-kar-sygdomme og
neuralrgrsdefekt, hvilket har stimuleret til en hypotese om en felles
&tiologi (65).
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6.2 Analytiske epidemiologiske studier

Tveersnitsundersggelser har vist en sammenhang mellem plasma-ho-
mocystein og graden af &reforkalkning i hjertets koronararterier og
de perifere arterier (12).

Malinow og medarbejdere ultralydscannede halsarterien hos 574 per-
soner i alderen 45-64 r uden symptomer pa karsygdom og fandt, at
arterieveeggens tykkelse var relateret til plasma-homocystein (66).
Personer i den hgjeste kvintil (plasma-homocystein > 10,2 pmol/l)
havde i forhold til personer i den laveste kvintil (plasma-homocy-
stein < 5,9 umol/l) omkring 3 gange hgjere risiko for at have fortyk-
ket vaeg i halsarterien (odds ratio, OR = 3,2 (95% konfidensinterval =
1,6-6,3)). Da data blev justeret for tilstedeveerelsen af andre risikofak-
torer, faldt OR dog til 1,8 og var kun statistisk signifikant for kvin-
dernes vedkommende.

Sytten case-referentstudier har bestemt plasma-homocystein hos pa-
tienter med iskeemisk hjertesygdom og sammenlignet med verdierne
i en anden patientgruppe eller i en stikprave af baggrundsbefolknin-
gen. Ti af disse studier fandt, at forhgjet plasma-homocystein er for-
bundet med forhgijet risiko for iskeemisk hjertesygdom.

Danesh og medarbejdere har i en metaanalyse beregnet, hvor meget
risikoen for iskeemisk hjertesygdom stiger ved forhgjet plasma-ho-
mocystein (56). De fandt en 1,6 gange hgjere risiko (OR = 1,6 (konfi-
densinterval = 1,4-1,7)) i studier, der havde anvendt baggrundsbe-
folkningen som referencegruppe. Tilsvarende pavistes en 1,9 gange
hgjere risiko (OR = 1,9 (konfidensinterval = 1,6-2,3)) i case-referent-
studier, der benyttede sa&rlige befolkningsgrupper, fx patienter med
andre lidelser, som referencegruppe. Ingen af de sidstnavnte studier
havde imidlertid justeret for andre risikofaktorer for hjertesygdom
(mulige confoundere), der kunne teenkes at pavirke sammenhangen
(retrospektive studier: figur 3) (56).
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Figur 3: Kilde: J Danesh et al (56).
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Loehrer et al. 1996 [11]
Verhoef et al. 1996 [12]

von Eckardstein et al. 1994 [13]
Genest et al. 1990 [14]
Hopkins et al. 1995 [15]
Panchuruniti et al. 1994 [16]

Subtotal

Retrospective:

Other controls

Robinson et al. 1995 [17]
Dalery et al. 1995 [18]
Ubbink et al. 1991 [19]
Blacher et al. 1996 [20]
Malinow et al. 1990 [21]
Lolin et al. 1996 [22]
Israelsson et al. 1988 [23]

Subtotal

Odds ratios and confidence intervals

(per 5 pmol/l increase)

Cases/ Degree of
controls adjustment
271/271 . —_
2291126 et ——
227/414 ey —H—
1917169 e —.—
123/485 +++ —_—
1041/2465 > 1.3 (1.1-1.5)
420/486 -t —
383/800 o +——
131/101 . -
79/386 ++ —_—
70170 s
130/118 + +———
199/156 - —i—
1761255 - —_—a—
170/168 - —a—
101/108 - =
1859/2648 > 1.6 (1.4-1.7)
304/231 - —_— .
140/584 - R S—
129/34 - -
102/120 - —_——
99/259 — -
45/23 - - -
21/36
840/1287 s 1.9 (1.6-2.3)
L 1 1
0.5 1 2 8

—— 99%
—_— T 95%

Odds ratios in epidemiological studies of plasma total homocysteine and coronary heart disease. Odds ratios compare a 5 umol/l increase in
baseline concentration of plasma total homocysteine in the different studies. Black squares indicate the odds ratio in each study plotted on a
doubling scale, with the square size proportional to the number of cases and the horizontal lines representing the 99% confidence intervals (Cl).
The combined odds ratio in each subtotal and its 95% Cl are indicated by unshaded diamonds. Degree of adjustment for.confounders denoted
as: — for no adjustment at all, + for age and sex only, ++ for age and sex plus smoking, +++ for these plus some other standard vascular risk
factors, ++++ for these plus markers of social class.

Der foreligger resultater fra ti follow-up studier, som er resumeret i ta-
bel 1. Efter blodpraver fra en starre gruppe personer uden kendt is-
kemisk hjertesygdom eller anden lidelse har man fulgt personerne
gennem en arraekke, mens sygdomsudviklingen blev registreret.
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Oversigt over follow-up studier, analyseret i case-kohorte design af sammenhang mellem plasma-homocystein og iskaemisk hjertesygdom
(angina pectoris, blodprop i hjertet)

ANTAL PERSONER

ASSOCIATIONSMAL

Odds Ratio (95% Cl) pr 5

Land Cases Kohorte sample Kon og alder Case-definition Fulgti ioning i
(i ar ved baseline) antal ar Hmol/l stigning i .
plasma-homocystein
271 271 MI-non-fatale, 5 1,8 (0,9-3,1)%
usa %8 M (40-84) IHS-fatale ( )X
149 149 Angina pectoris 9 1,0(0,8-1,4)
69 MI-non-fatale X
USA 230 474 M (>45) Mi-non-fa 20 08(0,7-1,3)
England ™ 229 1129 M (35-64) IHS-fatale 8,7 17@a1-21)%
12K “hon-
Norge ™ Y 478 M + K (12-61) Mi_non-fatale 4 17(11-21)
. 72 99K 128K MI-non-fatale XX
Finland oM 141 M M + K (40-54) ARG 9 1,0 08-1,2)
usa™ 122 244 K (mean 60) Mi-non-fatale 3 1,2(10-1,4)°
usa™ 232 537 M + K (45-64) Micnon-fatale 33 128 (05- 1,32y
7 _ M -non-fatale _93y%
England 154 2398+ M (50-64) Micnon-f2 8 14(08-23)
Holland "® 98 878+ M (64-84) Mnon-fatale 10 IHS 1,6 (0,9-2,7)
Holland "’ 104 533 M + K (>60) MI_non-fatale 15 21(1,0-50

x) korrigeret for alder, rygning, BT, serum-lipider og social status

xx) korrigeret for alder, rygning, BT, serum-lipider

*) laveste versus hgjeste kvintil

M = mend; K = kvinder; MI =

myokardieinfarkt (blodprop i hjertet) (ICD 410); IHS =

iskeemisk hjertesygdom (ICD 410-14) + kohorte (ikke case-kohorte design)
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Oversigt over follow-up studier, analyseret i case-kohorte design, af sammenhangen mellem plasma-homocystein og apopleksi (slagtilfeelde)

Land Antal cases/kohorte qu)on og alder Case-definition Fulgt iﬂ Associationsmal
sample (i ar ved baseline) antal ar 0Odds Ratio (95 % Cl)
England *° 107/118 M (46-59) fatal + non fatal apopleksi 9 2,7 (1,1-20,0)
Usa® 109/427 M (40-84) fatal + non fatal apopleksi 5 1,2(0,7-2,0)

. 72 ~ . K=1,1(1,0-1,2)**
Finland 64/269 M+K (40-64) fatal + non fatal apopleksi 9 M= 1,0 (0.9 - 1,10)
Holland 58/878 © M (64-84) fatal + non fatal apopleksi 10 1,2 (0,7 - 2,4)*
Holland ™’ 120/523 M (>60) fatal + non fatal apopleksi 15 1,9 (0,8 - 4,9)*

* Laveste versus hgjeste kvintil eller kvartil
** per 5 umol/l stigning i plasma-homocystein

+ kohorte (ikke case-kohorte design).
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Homocystein og hjerte-kar-sygdomme

6.3

6.4

Fire (70, 71, 73, 77) af disse ti follow-up studier fandt, at forhgjet
plasma-homocystein var forbundet med en gget risiko for iskeemisk
hjertesygdom, og denne statistiske sammenhang bestod, efter at data
var blevet justeret for andre risikofaktorer for iskeemisk hjertesyg-
dom, bl.a. tobaksrygning og forhgjet blodtryk.

Apopleksi

Ni case-referentstudier har vurderet sammenhangen mellem plasma-
homocystein og apopleksi. Samtlige undersggelser tyder pa en positiv
sammenhang, saledes at patienter med apopleksi oftere havde forhg-
jet plasma-homocystein (60). Kun to af undersggelserne justerede for
potentielle confoundere (78, 79).

Fem follow-up studier har undersggt sammenhangen mellem plas-
ma-homocystein og apopleksi (tabel 2). To studier fandt en signifi-
kant positiv sammenhang, saledes at personer med forhgjet plasma-
homocystein var mere tilbgjelige til senere at blive ramt af apopleksi
(72, 80).

Veneblodpropper

Ni case-referentstudier har vurderet ssmmenhangen mellem plasma-
homocystein og risikoen for veneblodpropper (61). Seks studier
fandt, at patienter med en veneblodprop oftere havde hgjere plasma-
homocystein end en rask referencegruppe. Den Heijer og medarbej-
dere péviste saledes en overrisiko (OR = 2,5 (konfidensinterval =
1,2-5,2)) for dyb veneblodprop i l&eggen hos personer med plasma-
homocystein over 95-percentilen sammenlignet med personer, hvis
plasma-homocystein 1a under 95-percentilen (82). Der var ikke no-
gen lineer relation mellem plasma-homocystein og risikoen for ve-
neblodprop. Derimod var der tegn pa, at der kunne eksistere en teer-
skelveerdi for plasma-homocystein omkring 18 pmol/I, hvorover risi-
koen for veneblodprop steg markant. | denne undersggelse var be-
tydningen af forhgjet plasma-homocystein for veneblodprop-risiko-
en uafhangig af andre kendte risikofaktorer som defekter i protein C,
protein S, antitrombin 111, og aktiveret protein C-resistens (faktor V
Leiden mutation).
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Ridker og medarbejdere fulgte 14.916 raske mand gennem 12 ar,
hvorunder 145 personer blev ramt af en veneblodprop (83). | forhold
til en stikpreve pa 646 mand uden veneblodprop fra samme kohorte
kunne forfatterne ikke pavise nogen sammenhang mellem plasma-
homocystein og risikoen for veneblodprop. Kombinationen af for-
hgjet plasma-homocystein og aktiveret protein C-resistens syntes i
denne undersggelse at indebare en sarlig risiko for veneblodprop
(OR = 9,7 (konfidensinterval = 1,64-57,4)).

Sammenfatning

De fleste case-referentstudier antyder, at forhgjet plasma-homocystein
er forbundet med gget risiko for iskeemisk hjertesygdom, apopleksi
og veneblodprop. Det ma dog understreges, at plasma-homocystein i
disse studier farst er bestemt hos patienterne i case-gruppen efter at
de er blevet syge. Det er ikke undersggt om det forhgjede plasma-ho-
mocystein var til stede, for sygdommen opstod, eller om det forhgje-
de plasma-homocystein var en fglge af sygdommen.

Case-referentstudierne begraenses ogsa af, at mange patienter ikke

var inkluderet i case-gruppen, fordi forskerne ikke kunne medtage
dem, som dgde akut af hjerte-kar-sygdom eller apopleksi, inden de
fik malt plasma-homocystein.

Flere case-referentstudier har kun i begraenset omfang analyseret og
eventuelt korrigeret for effekten af andre risikofaktorer som fx to-
baksrygning og forhgjet blodtryk, som kan vare associeret med eller
pévirke effekten af forhgjet plasma-homocystein (se Figur 3, s. 35).

Follow-up undersggelserne viser ikke en entydig sammenhang mellem
forhgjet plasma-homocystein og en gget risiko for iskemisk hjerte-
sygdom. Med hensyn til apopleksi og veneblodpropper er der kun
foretaget enkelte follow-up studier. Undersggelsen af sundhedsperso-
nale i USA fandt en svag sammenhang mellem plasma-homocystein
og blodprop ved hjertet, men ingen sammenhang for angina pectoris
(67, 68). Sammenholdt med den relativt steerke sammenhang mel-
lem plasma-homocystein og veneblodpropper har det givet anled-
ning til en hypotese om, at plasma-homocystein iser pavirker blod-
propdannelsen, men kun i mindre grad er involveret i udviklingen af
areforkalkning.
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Randomiserede interventionsundersggelser kan medvirke til at afkla-
re om seenkning af plasma-homocystein, eksempelvis med tilskud af
vitaminer, kan nedsztte risikoen for hjerte-kar-sygdomme. En raekke
studier er i gang, men resultaterne er endnu ikke publiceret (84).
Seenkning af plasma-homocystein med folinsyre og vitamin B, hos
raske sgskende til patienter med praematur hjerte-kar-sygdom har re-
duceret forekomsten af abnorme resultater af anstrengelseselektro-
kardiografiske undersggelser, hvilket er foreneligt med en nedsat risi-
ko for blodpropper ved hjertet (85).
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Konklusion

Arbejdsgruppen finder, at maling af plasma-homocystein er velbe-
grundet som led i udredning af arsager til tidlige og/eller hyppige
blodpropper i arterier og vener, hvor der er et misforhold mellem til-
stedeveerelsen af etablerede risikofaktorer og den symptomgivende
hjerte-kar-sygdom. Plasma-homocystein >30 pmol/l hos en sidan
patient bar fare til udredning for arvelig stofskiftesygdom.

Pa nuveerende tidspunkt er der ikke tilstreekkelig dokumentation for,
at forhgjet plasma-homocystein har betydning for udvikling af hjer-
te-kar-sygdom betinget af &reforkalkning. VVeerdier over referencein-
tervallet hos sddanne patienter kan vere udtryk for vitaminmangel,
men dennes kliniske betydning for hjerte-kar-sygdom er uafklaret.

Arbejdsgruppen finder, at der pa nuvarende tidspunkt ikke er belag
for generelle anbefalinger med hensyn til kost eller vitamintilskud el-
ler beleeg for at indfgre screening af store befolkningsgrupper for for-
hgijet plasma-homocystein med henblik pa at udskille personer til
narmere undersggelse og eventuel behandling.

Resultater af igangveerende undersggelser kan krave revision af
ovenstdende. Styrker disse undersggelser holdepunkterne for, at for-
hgjet plasma-homocystein har betydning for udvikling af hjerte-kar-
sygdomme, kan det blive aktuelt at indfere plasma-homocystein som
en screeningsanalyse for starre befolkningsgrupper og/eller berige
kosten med folinsyre.
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