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Homocystein als 
kardiovaskulärer Risikofaktor

Zusammenfassung

Ein leichter Anstieg des Total-Homocysteins
(tHcy) im Nüchternzustand (15�30 µmol/l)
oder nach Methionin-Belastung gilt als unab-
hängiger Risikofaktor für das Auftreten einer
Atherosklerose. In Kombination mit anderen
Risikofaktoren führen erhöhte Homocystein-
Werte synergistisch (z.B. bei gleichzeitiger
arterieller Hypertonie) oder additiv (z.B. bei
gleichzeitig erhöhtem Cholesterin-Spiegel) zu
einem Anstieg des Atherosklerose-Risikos. Bei
ungefähr 10% aller Personen der Allgemein-
bevölkerung und bei zirka 30% aller Patienten
mit Gefässkrankheiten werden erhöhte tHcy-
Werte gemessen. Die Risikozunahme für die
Entstehung einer koronaren Herzkrankheit
bei einem tHcy-Anstieg um 5 µmol/l ist ver-
gleichbar mit derjenigen einer Cholesterin-
Konzentrationserhöhung um 0,5 mmol/l.

Homocystein entsteht aus der Aminosäure
Methionin. Die weitere Metabolisierung er-
folgt unter Beteiligung dreier Schlüsselen-
zyme: Methioninsynthase (MS), 5,10-Methy-
lentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) und
Cystathionin- β -Synthase (CBS). Zu den Ur-
sachen für leicht erhöhte Homocystein-Spiegel
zählen genetische und nutritive Faktoren, 
die zueinander in Wechselwirkung treten. 
So kann die Hyperhomocysteinämie familiär 
bedingt sein und zusätzlich durch Folsäure,
Vitamin B12 und B6 beeinflusst werden. Der
677C/T-Polymorphismus des MTHFR-Gens
(Homozygotie in ca. 10% der Bevölkerung in
Europa) ist bei Folat-armer Nahrung mit
geringfügigen Zunahmen der Homocystein-
Konzentrationen assoziiert.

Durch Verabreichung von Folsäure als
Monotherapie oder in Kombination mit Vit-
amin B6 und/oder B12 kann ein erhöhter Homo-
cystein-Spiegel gesenkt werden. Einige Auto-
ren empfehlen, Hyperhomocysteinämien zu
therapieren, wenn die tHcy-Spiegel oberhalb
der oberen Normgrenze (15 µmol/l) liegen,
andere bei tHcy-Werten über 10 µmol/l. Aller-
dings existieren keine zuverlässigen Daten,
die den Vorteil eines Screenings in der Allge-

meinbevölkerung bzw. einer Behandlung
leicht erhöhter tHcy-Werte in der Primärprä-
vention belegen. In den USA wird zwar seit
kurzem das Mehl mit Folsäure angereichert
und allgemeine Homocystein-senkende Mass-
nahmen sind generell zu empfehlen (tägliche
Einnahme von frischen Früchten und Gemü-
sen sowie das Sistieren des Rauchens).

Eine Bestimmung des Homocysteins im
Plasma empfiehlt sich in der Sekundärprä-
vention bei frühzeitig auftretender Athero-
sklerose ohne genügend erklärende Ursache
sowie bei Personen, in deren Familie erhöhte
tHcy-Werte bekannt sind (Messung bei Kin-
dern ab 10 Jahren). Die Bestimmung des tHcy-
Spiegels sollte nach nächtlichem Fasten er-
folgen. Die korrekte präanalytische und ana-
lytische Handhabung der Blutproben ist von
kritischer Bedeutung. Bei Personen mit er-
höhten tHcy-Werten (oberhalb der für die je-
weilige Altersgruppe geltenden Normgrenze
bzw. >15 µmol/l) soll in der Sekundärpräven-
tion eine Therapie durchgeführt werden. Ein
Vitamin-B12-Mangel sowie andere Grundlei-
den, wie beispielsweise Nierenerkrankungen,
müssen ausgeschlossen werden. Analysen von
Polymorphismen, die mit dem Homocystein-
Metabolismus assoziiert sind, werden zur Zeit
nur zu Forschungszwecken durchgeführt.

Bei nachgewiesener therapeutischer Indi-
kation erhält der Patient täglich per os 1 mg
Folsäure plus 40 mg Vitamin B6 sowie 30 µg
Cyanocobalamin, gefolgt von einer erneuten
Bestimmung des tHcy-Spiegels nach einem
Monat. Bei Patienten mit Verdacht auf fami-
liäre Hyperhomocysteinämie sind Familien-
untersuchungen einschliesslich der Testung
von Kindern angezeigt. Patienten mit mittle-
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rer (30�100 µmol/l) oder schwerer (>100 µmol/l)
Hyperhomocysteinämie sowie Patienten, wel-
che auf die Therapie nicht ansprechen, sollten
an einen Spezialisten überwiesen werden.

Key words: Hyperhomocysteinämie; kardio-
vaskuläres Risiko; Homocystein; Prävention

Epidemiologie und 
prognostische Bedeutung

In den letzten Jahren haben zahlreiche retro-
spektive sowie einige prospektive Studien
gezeigt, dass ein geringfügiger Anstieg des 
Gesamt-Homocysteins (tHcy) im Nüchternzu-
stand (leichte Hyperhomocysteinämie: 15�30
µmol/l) oder nach Methionin-Belastung einen
unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten
von peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit (PAVK), zerebrovaskulären Insulten,
koronarer Herzkrankheit sowie von tiefen
Venenthrombosen darstellt [1, 2]. Das erhöhte
Risiko ist unabhängig von anderen Faktoren
wie Nikotinkonsum, arterieller Hypertonie,
Hypercholesterinämie und Diabetes mellitus.
Das Auftreten von Hyperhomocysteinämien
bei ca. 10�20% der KHK- und 25�40% der
PAVK-Patienten weist auf die grosse poten-
tielle Bedeutung von Homocystein als Risiko-
faktor hin. In einer Metaanalyse von Boushey
et al. [1] waren insgesamt 10% der KHK-Fälle
mit erhöhten Homocystein-Werten assoziiert.
Bei einem Anstieg des Homocystein-Spiegels
um 5 µmol/l betrugen die Odds Ratios für KHK
bei Männern 1,6 und bei Frauen 1,8.

Ätiologie und Pathophysiologie

Homocystein entsteht aus der schwefelhal-
tigen Aminosäure Methionin. Homocystein
befindet sich an der Verzweigungsstelle zweier
Stoffwechselwege: Remethylierung und Trans-
sulfurierung [3]. Die Vitamin-B12-abhängige
Remethylierung von Homocystein zu Methio-
nin wird durch die Methioninsynthase (MS)
katalysiert; dieses Enzym benötigt 5-Methyl-
tetrahydrofolat als primären Methyl-Donator.
5-Methyltetrahydrofolat entsteht aus 5,10-
Methylentetrahydrofolat durch die katalyti-
sche Wirkung des Enzyms 5,10-Methylen-
tetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR). Bei der
Transsulfurierung katalysiert die Cystathio-
nin-β -Synthase (CBS) Homocystein und Serin
zu Cystathionin. Genetische Defekte dieser
drei Schlüsselenzyme � CBS, MS und MTHFR
� führen zu schweren Hyperhomocystein-

ämien (>100 µmol/l), die schwere Gefäss-
erkrankungen verursachen.

Die Ursachen für leicht erhöhte Homocy-
stein-Werte sowie der genaue Mechanismus,
aufgrund dessen Homocystein bei den häu-
figsten Gefässkrankheiten zu Schädigungen
führt, sind bislang unbekannt [4, 5]. Es gibt
jedoch direkte Hinweise, dass schädliche
Homocystein-Konzentrationen mit denjenigen
vergleichbar sind, die bei Gefässkrankheiten
gemessen werden. Leicht erhöhte Homo-
cystein-Werte bei Mäusen mit heterozygoter
Deletion des CBS-Gens führen zu Funktions-
störungen des Gefässendothels [6].

Sowohl genetische als auch nutritive Fak-
toren spielen eine Rolle. Deren Wechselwir-
kungen verursachen mässige Anstiege des
Homocystein-Spiegels. In einer Studie waren
die erhöhten Homocystein-Werte bei der
Hälfte der untersuchten KHK-Patienten fa-
miliär bedingt [7]. Darüber hinaus wurde
nachgewiesen, dass ein Mangel an Folsäure
[8] und Vitamin B12 [9] sowie � in geringerem
Masse � an Vitamin B6 [10] die Höhe des
Homocystein-Spiegels beeinflussen kann.

Grosses Interesse hat die Rolle eines weit
verbreiteten Polymorphismus des MTHFR-
Gens bei der Entstehung von Hyperhomocy-
steinämien und Gefässleiden hervorgerufen.
Kang et al. [11] wiesen erstmals bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit eine Assoziation
zwischen leicht erhöhten Gesamt-Homocy-
stein-Werten im Plasma einerseits und einer
gestörten MTHFR-Funktion (gemessen als
erhöhte Thermolabilität) andererseits nach.
Eine homozygote Mutation (Austausch von
Cytosin durch Thymidin an der Nukleotid-
position 677) wurde als Ursache für die Ent-
stehung des thermolabilen Enzyms mit leicht
verminderter enzymatischer Aktivität nach-
gewiesen [12]. Diese Mutation ist überdies mit
leicht erhöhten Homocystein-Werten asso-
ziiert, insbesondere bei Personen, deren Ge-
samt-Folat-Werte unterhalb des medianen
Referenzwertes liegen. Interessanterweise
wurden populationsspezifische Unterschiede
hinsichtlich der 677T-Homozygotie festge-
stellt � von 4% Prävalenz bei einer brasiliani-
schen bis 23% bei einer italienischen Kon-
trollgruppe; in einer Population aus Basel be-
trug die Prävalenz 16% [13]. Kluitmans et al.
[14] haben bei Vorliegen der 677T-Homozygo-
tie ein Odds Ratio von 1,22 für das Risiko von
Gefässleiden errechnet. In zahlreichen ande-
ren Studien war die Häufigkeit von Gefäss-
krankheiten jedoch nicht erhöht [15, 16]. Der
Polymorphismus ist demnach in allen Popula-
tionen weit verbreitet. Zwischen dem Auftre-
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ten der Mutation und den Gesamt-Homo-
cystein-Werten existiert eine eindeutige Asso-
ziation [17, 18], die bei niedriger Folat-Kon-
zentration verstärkt wird [19]. Bislang exi-
stiert jedoch kein eindeutiger Beweis, dass die
Mutation selber ein Risikofaktor für die Ent-
stehung einer Gefässkrankheit darstellt.

Weitere mit dem Homocystein-Stoff-
wechsel-assoziierte Polymorphismen 
Weitere Polymorphismen wurden als potenti-
elle Determinanten des Homocystein-Spiegels
identifiziert. Bei einigen dieser Polymorphis-
men wurde ein möglicher Zusammenhang mit
unterschiedlichen Krankheitsbildern unter-
sucht, jedoch ohne eindeutige Ergebnisse.

Einige Beispiele: Methylentetrahydrofo-
latdehydrogenase (1958G/A) und Zusammen-
hang mit Neuralrohrdefekten [20] und Gefäss-
krankheiten [21]; MTHFR (1298A/C) in Kom-
bination mit 677C/T und erhöhte Homocy-
stein-Werte sowie Neuralrohrdefekt-Risiko
[22]; Glutamatcarboxypeptidase II (H475Y)
und relativ niedrige Serumfolat-Spiegel sowie
Hyperhomocysteinämie, dieser Zusammen-
hang wurde nicht bestätigt [23]; MS (2756A/G)
und erniedrigte Odds Ratio für Spina bifida
[24]; MS-Reduktase (66A/G) und erhöhtes Ri-
siko für Spina bifida sowie Down-Syndrom
[25]; reduzierter Folat-Carrier (80G/A) [26].

Somit existiert kein einheitliches Konzept,
welches eine Erklärung für die leichte Hyper-
homocysteinämie bei Patienten mit Gefäss-
krankheiten liefern könnte.

Screening und Diagnostik

Indikationen: Welche Personen
sollten getestet werden?
Derzeit existieren keine Beweise, dass eine
Senkung des Homocystein-Spiegels eindeu-
tige klinische Vorteile zur Folge hat. Aus die-
sem Grunde ist es nicht sinnvoll, die gesamte
Population zu screenen. Eine Ausnahme bil-
den Personen, in deren persönlicher Ana-
mnese frühzeitige Atherosklerose ohne genü-
gend erklärende Ursache auftritt. Allenfalls
sind Homocystein-Bestimmungen auch bei
Vorliegen anderer bekannter Risikofaktoren
wie erhöhten Cholesterin-Spiegeln, Rauchen,
Bluthochdruck usw. sinnvoll. Die EU-konzer-
tierte Aktionsstudie [27] hat eindeutig nach-
gewiesen, dass das Gefässrisiko bei Rauchern
oder Personen mit Bluthochdruck nicht nur
additiv, sondern um ein Vielfaches erhöht war.
Bei positiver Familienanamnese für tHcy-

Werte sollten auch Kinder über 10 Jahren ge-
testet werden. 

Was sollte getestet werden: Gesamt-
Homocystein im Nüchternzustand 
oder nach Methionin-Belastung?
Im Plasma kann Homocystein in unterschied-
lichen Formen vorkommen (siehe Abb. 1). Der
zuverlässigste und empfindlichste Parameter
ist das tHcy, das durch chemische Reduktion
aus anderen Homocystein-Formen entsteht.
Aus praktischen Gründen sollte die Bestim-
mung des tHcy im Nüchternzustand erfolgen.
Es ist jedoch zu beachten, dass nach einer
Methionin-Belastung [28] gemessene erhöhte
Homocystein-Werte ebenfalls mit einem er-
höhten Gefässrisiko assoziiert sind � unab-
hängig von den Homocystein-Nüchternwer-
ten. In der Regel sind Methionin-Belastungen
jedoch nicht primär indiziert, können aber je
nach Anamnese bzw. Familienanamnese in
Sonderfällen sinnvoll sein (siehe auch unten).

Methionin-Belastungen sollten in einem
Zentrum erfolgen, das über ausreichende Er-
fahrung sowie eigene Kontrollwerte verfügt.

Präanalytik und Analysemethoden [29]
Die präanalytischen Bedingungen stellen
einen besonders wichtigen Aspekt dar, da rote
Blutzellen nach der Blutentnahme Homocy-
stein freisetzen: die Folge ist ein artifizieller
Anstieg der Plasma-tHcy-Konzentration um
ca. 10%/Stunde bei Raumtemperatur. Serum-
proben sind daher zur Homocystein-Bestim-
mung ungeeignet. In EDTA-, Heparin- oder
Citrat-Plasmaproben, die innerhalb von 30
Minuten durch Zentrifugation gewonnen wer-
den, bleibt Homocystein bis zu vier Tage lang
stabil; dies ermöglicht einen Probentransport
bei Raumtemperatur. In tiefgefrorenen Pro-
ben (�20 °C) bleibt Homocystein mehrere

Homocystein: Struktur und Formen
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Abbildung 1
Im Körper entsteht Homocystein aus der Aminosäure
Methionin. Ausserhalb der Zellen liegt Homocystein 
in den dargestellten unterschiedlichen Formen vor.
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Jahre lang stabil. Eine mässige Hämolyse
führt zu keiner Interferenz mit den Homocy-
stein-Messungen.

Die Homocystein-Werte werden durch die
Körperhaltung beeinflusst: In Rückenlage
entnommene Blutproben weisen einen niedri-
geren Albumin-Gehalt auf. Da Homocystein
bei gesunden Personen überwiegend Albumin-
gebunden ist, sollte der Patient bei der Blut-
entnahme nicht auf dem Rücken liegen.

Um Eiweisszufuhr-bedingte Konzentra-
tionsschwankungen zu vermeiden, sollte die
Blutentnahme nach der Nachtruhe beim
nüchternen Patienten erfolgen; am Vorabend
sollte der Patient eine leichte Mahlzeit zu sich
nehmen.

Zur quantitativen Messung stehen diverse
Analysemethoden zur Verfügung: HPLC, kon-
ventionelle Aminosäuren-Analyse, Kapillar-
elektrophorese, Gaschromatographie mit oder
ohne Massenspektrometrie, Flüssigkeitschro-
matographie mit Tandem-Massenspektrome-
trie sowie � in zunehmendem Masse � Immu-
noassays. Als Referenzmethode gilt die HPLC;
bei der am häufigsten verwendeten HPLC-Mo-
difikation wird das Plasma mit einem Reduk-
tionsmittel (Tributylphosphin) versetzt; dabei
entsteht aus den Homocystein-Monomeren
freies Homocystein, welches mit Ammonium
7-fluoro-2,1,3-benzoxadiol-4-sulphonat deriva-
tisiert wird; anschliessend wird Homocystein
mittels HPLC/Fluoreszenz gemessen.

Die Wahl der Analysemethode hängt von
den örtlichen Gegebenheiten ab. Unabhängig
von der gewählten Analysemethode sind labor-
interne Kontrollwerte, interne Qualitätskon-
trollen (für die entsprechende Standards im
Handel erhältlich sind) sowie die Teilnahme
an externen Qualitätskontrollprogrammen
(z.B. gemäss ERNDIM � www.erndimqa.nl) er-
forderlich. Messergebnisse verschiedener La-
boratorien können divergieren; dies kann ins-
besondere im Bereich der oberen Normalwert-
grenze kritisch sein.

Bewertung der Analysenresultate: 
Was bedeutet «normal»?
Bei der Bewertung der Laborergebnisse muss
das Alter der Patienten berücksichtigt wer-
den. Bei Kindern werden niedrigere, bei älte-
ren Personen (>65 Jahre) dagegen höhere
tHcy-Werte gemessen. Aus den meisten Stu-
dien ergibt sich ein Referenzbereich von 5�15
µmol/l; für einige Populationen kann jedoch
ein anderer Referenzbereich gelten. Bei Per-
sonen über 65 Jahren gestaltet sich die Inter-
pretation der tHcy-Werte problematischer, da
in dieser Altersgruppe relativ häufig eine
ungünstige Ernährung in Kombination mit
Vitamin-B12-Resorptionsstörungen zu erhöh-
ten tHcy-Werten führt.

Normale tHcy-Nüchternwerte erlauben
keinen hundertprozentigen Ausschluss des Ri-
sikofaktors Hyperhomocysteinämie. In Zwei-
felsfällen sollte anschliessend ein Methionin-
Belastungstest durchgeführt werden.

Die Liste der möglichen Ursachen für
erhöhte Homocystein-Werte ist lang (siehe
Abb. 2). Vor Aufnahme einer Behandlung
müssen Grunderkrankungen wie Nieren-
leiden, Folat- oder Vitamin-B12-Mangel 
oder Schilddrüsen-Funktionsstörungen aus-
geschlossen werden.

Therapie

Welche Homocystein-Werte 
bedürfen einer Therapie?
Bei Homocystein-Werten oberhalb der oberen
Referenzbereichsgrenze (15 µmol/l) kann eine
Therapie in der Sekundärprävention erwogen
werden. Zwischen Homocystein-Spiegel und
Risiko besteht offenbar eine lineare Bezie-
hung, so dass auch Homocystein-Werte, die im
oberen Teil des Normalwertbereichs (10�15
µmol/l) liegen, mit einem erhöhten Gefäss-
risiko assoziiert sind. Es wurde postuliert,
dass das relative Risiko von Homocystein-
Spiegeln zwischen 10 und 15 µmol/l nach
Korrektur für andere kardiovaskuläre Risiko-
faktoren demjenigen von Cholesterin-Werten
zwischen 4,9 und 7,1 mmol/l entspricht. Aus
klinischer Sicht würde dies bedeuten, dass die
Homocystein-Spiegel auf Werte von 10 µmol/l
oder darunter gesenkt werden sollten.

Entsprechende Endpunktstudien stehen
indessen noch aus.

Therapeutisches Vorgehen
Die Verabreichung von Folsäure-Dosen zwi-
schen 0,4 mg und 10 mg täglich, in einigen
Studien in Kombination mit Vitamin B6 und/

Mit erhöhten Homocystein-Werten assoziierte Situationen
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Abbildung 2
Situationen, die mit unter-
schiedlich stark erhöhten
Homocystein-Werten 
assoziiert sein können.
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oder Vitamin B12, führt je nach Ausgangs-
Homocystein-Spiegel und initialem Folsäure-
und Vitamin-B12-Status zu einem Rückgang
der Werte um 16�39% [30]. Derzeit werden
eine Reihe von Interventionsstudien durchge-
führt, um den Einfluss von Folsäure mit oder
ohne Vitamin B6 und B12 auf das Gefässrisiko
zu bestimmen. Die Ergebnisse dieser Studien
werden im Jahr 2005�6 erwartet; bis dahin
stützt sich der Nutzen einer Folsäure-Inter-
vention auf Indizien. Nach Koronarangio-
plastie führte allerdings eine Senkung 
von Homocystein-Werten nach Folsäure-, Vit-
amin-B12- und Vitamin-B6-Therapie zu ver-
minderten Restenose-Raten und Revaskulari-
sationen [31]. 

Empfehlungen bei erhöhten 
Homocystein-Werten

Leichte Hyperhomocysteinämie
Als «leicht erhöht» gelten Plasma-tHcy-Werte
von 15�30 µmol/l (beachte: manche Autoren
empfehlen eine Behandlung von Homocystein-
Werten über 10 µmol/l). Bei leichter Hyper-
homocysteinämie kann in der Sekundär-
prävention eine Therapie erwogen werden. 

Vor Aufnahme einer Therapie ist zu prü-
fen, ob die Blutprobe korrekt entnommen und
verarbeitet wurde, der erhöhte Homocystein-
Wert durch eine zweite Bestimmung bestätigt
und ein Vitamin-B12-Mangel ausgeschlossen
werden konnte.

Wenn diese drei Fragen mit «ja» beant-
wortet werden können, kann die orale Verab-
reichung von 1 mg Folsäure plus 40 mg Vit-
amin B6 plus 30 µg Cyanocobalamin täglich er-
wogen werden, gefolgt von einer Wiederholung
der tHcy-Bestimmung nach einem Monat.
Wenn der Homocystein-Wert innerhalb des
Normalbereichs (oder unter 10 µmol/l) liegt,
sollte die Therapie fortgesetzt werden.

Bei mittlerer (30�100 µmol/l) 
oder schwerer (>100 µmol/l)
Hyperhomocysteinämie
Bei aussergewöhnlich hohen Homocystein-
Werten oder bei Nicht-Ansprechen auf die
Therapie sollten die Patienten an ein Spe-
ziallabor überwiesen werden, in dem die Ur-
sache untersucht wird.

Bei Patienten mit bestätigter Hyperho-
mocysteinämie sind Familienuntersuchungen
einschliesslich der Testung von Kindern ange-
zeigt.

Mutationsanalyse
Eine Analyse der mit dem Homocystein-Stoff-
wechsel-assoziierten Polymorphismen wird
nicht empfohlen. Zwischen dem 677C/T-Poly-
morphismus der MTHR selber und Gefäss-
erkrankungen besteht lediglich eine schwa-
che Assoziation. Überdies werden nach und
nach weitere genetische Polymorphismen ent-
deckt, die direkt oder indirekt mit dem Homo-
cystein-Stoffwechsel assoziiert sind. Aus die-
sem Grunde werden Analysen von Mutatio-
nen, die mit leichten Hyperhomocysteinämien
assoziiert sind, derzeit ausschliesslich zu
Forschungszwecken durchgeführt.

Wirtschaftlichkeit 
von Diagnostik und Therapie

Es liegen Schätzungen vor, wonach in den USA
jährlich 35000 Todesfälle wegen koronarer
Herzkrankheit verhindert werden könnten,
wenn bei Männern mit tHcy-Werten über 15
µmol/l der Spiegel um 5 µmol/l gesenkt würde.
Obwohl Vitamin-Behandlungen kostengün-
stig sind, kann die Auffassung vertreten
werden, dass Screening plus Therapie eine
kosteneffizientere Strategie darstellt als eine
generelle Behandlung.

Weitere Richtlinien und 
Gültigkeitsdauer der Richtlinien

Sobald Ergebnisse aus Interventionsstudien
publiziert werden, sollten diese Richtlinien
überprüft werden. (vgl. oben)
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