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Zusammenfassung

Ein leichter Anstieg des Total-Homocysteins
(tHey) im Nichternzustand (15-30 umol/l)
oder nach Methionin-Belastung gilt als unab-
héangiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer
Atherosklerose. In Kombination mit anderen
Risikofaktoren fiithren erhéhte Homocystein-
Werte synergistisch (z.B. bei gleichzeitiger
arterieller Hypertonie) oder additiv (z.B. bei
gleichzeitig erh6htem Cholesterin-Spiegel) zu
einem Anstieg des Atherosklerose-Risikos. Bei
ungefdahr 10% aller Personen der Allgemein-
bevilkerung und bei zirka 30% aller Patienten
mit Gefdsskrankheiten werden erhéhte tHcey-
Werte gemessen. Die Risikozunahme fiir die
Entstehung einer koronaren Herzkrankheit
bei einem tHcy-Anstieg um 5 pmol/l ist ver-
gleichbar mit derjenigen einer Cholesterin-
Konzentrationserhéhung um 0,5 mmol/l.

Homocystein entsteht aus der Aminoséure
Methionin. Die weitere Metabolisierung er-
folgt unter Beteiligung dreier Schliisselen-
zyme: Methioninsynthase (MS), 5,10-Methy-
lentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) und
Cystathionin-B-Synthase (CBS). Zu den Ur-
sachen fiir leicht erh6hte Homocystein-Spiegel
zéhlen genetische und nutritive Faktoren,
die zueinander in Wechselwirkung treten.
So kann die Hyperhomocysteindmie familidr
bedingt sein und zusétzlich durch Folsiure,
Vitamin B;; und Bgs beeinflusst werden. Der
677C/T-Polymorphismus des MTHFR-Gens
(Homozygotie in ca. 10% der Bevolkerung in
Europa) ist bei Folat-armer Nahrung mit
geringflugigen Zunahmen der Homocystein-
Konzentrationen assoziiert.

Durch Verabreichung von Folsdure als
Monotherapie oder in Kombination mit Vit-
amin Bs und/oder B kann ein erhéhter Homo-
cystein-Spiegel gesenkt werden. Einige Auto-
ren empfehlen, Hyperhomocysteindmien zu
therapieren, wenn die tHcy-Spiegel oberhalb
der oberen Normgrenze (15 pmol/l) liegen,
andere bei tHey-Werten tiber 10 pmol/l. Aller-
dings existieren keine zuverldssigen Daten,
die den Vorteil eines Screenings in der Allge-

meinbeviolkerung bzw. einer Behandlung
leicht erhohter tHcy-Werte in der Primérpra-
vention belegen. In den USA wird zwar seit
kurzem das Mehl mit Folsdure angereichert
und allgemeine Homocystein-senkende Mass-
nahmen sind generell zu empfehlen (tagliche
Einnahme von frischen Friichten und Gemiu-
sen sowie das Sistieren des Rauchens).

Eine Bestimmung des Homocysteins im
Plasma empfiehlt sich in der Sekundarpra-
vention bei fruhzeitig auftretender Athero-
sklerose ohne gentigend erkldrende Ursache
sowie bei Personen, in deren Familie erhéhte
tHcy-Werte bekannt sind (Messung bei Kin-
dern ab 10 Jahren). Die Bestimmung des tHcy-
Spiegels sollte nach néichtlichem Fasten er-
folgen. Die korrekte pridanalytische und ana-
Iytische Handhabung der Blutproben ist von
kritischer Bedeutung. Bei Personen mit er-
hohten tHey-Werten (oberhalb der fir die je-
weilige Altersgruppe geltenden Normgrenze
bzw. >15 pmol/l) soll in der Sekundarpraven-
tion eine Therapie durchgefithrt werden. Ein
Vitamin-B;;-Mangel sowie andere Grundlei-
den, wie beispielsweise Nierenerkrankungen,
miussen ausgeschlossen werden. Analysen von
Polymorphismen, die mit dem Homocystein-
Metabolismus assoziiert sind, werden zur Zeit
nur zu Forschungszwecken durchgefiihrt.

Bei nachgewiesener therapeutischer Indi-
kation erhélt der Patient téglich per os 1 mg
Folsdure plus 40 mg Vitamin Bg sowie 30 pug
Cyanocobalamin, gefolgt von einer erneuten
Bestimmung des tHcy-Spiegels nach einem
Monat. Bei Patienten mit Verdacht auf fami-
lidre Hyperhomocysteindmie sind Familien-
untersuchungen einschliesslich der Testung
von Kindern angezeigt. Patienten mit mittle-
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rer (30—100 pmol/l) oder schwerer (>100 pmol/l)
Hyperhomocysteindmie sowie Patienten, wel-
che auf die Therapie nicht ansprechen, sollten
an einen Spezialisten tiberwiesen werden.

Key words: Hyperhomocysteindmie; kardio-
vaskuldres Risiko;, Homocystein, Prdvention

Epidemiologie und
prognostische Bedeutung

In den letzten Jahren haben zahlreiche retro-
spektive sowie einige prospektive Studien
gezeigt, dass ein geringflugiger Anstieg des
Gesamt-Homocysteins (tHcy) im Niichternzu-
stand (leichte Hyperhomocysteindmie: 15-30
umol/l) oder nach Methionin-Belastung einen
unabhédngigen Risikofaktor fur das Auftreten
von peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit (PAVK), zerebrovaskuldren Insulten,
koronarer Herzkrankheit sowie von tiefen
Venenthrombosen darstellt [1, 2]. Das erhohte
Risiko i1st unabhingig von anderen Faktoren
wie Nikotinkonsum, arterieller Hypertonie,
Hypercholesterindmie und Diabetes mellitus.
Das Auftreten von Hyperhomocysteindmien
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-Fille
mit erh6hten Homocystein-Werten assoziiert.
Bei einem Anstieg des Homocystein-Spiegels
um 5 umol/l betrugen die Odds Ratios fiir KHK
bei Mannern 1,6 und bei Frauen 1,8.

Atiologie und Pathophysiologie

Homocystein entsteht aus der schwefelhal-
tigen Aminosdure Methionin. Homocystein
befindet sich an der Verzweigungsstelle zweier
Stoffwechselwege: Remethylierung und Trans-
sulfurierung [3]. Die Vitamin-Bi;-abhingige
Remethylierung von Homocystein zu Methio-
nin wird durch die Methioninsynthase (MS)
katalysiert; dieses Enzym benétigt 5-Methyl-
tetrahydrofolat als priméaren 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-B-Synthase (CBS) Homocystein und Serin
zu Cystathionin. Genetische Defekte dieser
drei Schlisselenzyme — CBS, MS und MTHFR
— fithren zu schweren Hyperhomocystein-
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amien (>100 pmol/l), die schwere Gefiss-
erkrankungen verursachen.

Die Ursachen fiir leicht erhohte Homocy-
stein-Werte sowie der genaue Mechanismus,
aufgrund dessen Homocystein bei den héau-
figsten Gefasskrankheiten zu Schidigungen
fihrt, sind bislang unbekannt [4, 5]. Es gibt
jedoch direkte Hinweise, dass schéadliche
Homocystein-Konzentrationen mit denjenigen
vergleichbar sind, die bei Gefasskrankheiten
gemessen werden. Leicht erhéhte Homo-
cystein-Werte bei Mausen mit heterozygoter
Deletion des CBS-Gens fihren zu Funktions-
storungen des Gefassendothels [6].

Sowohl genetische als auch nutritive Fak-
toren spielen eine Rolle. Deren Wechselwir-
kungen verursachen méissige Anstiege des
Homocystein-Spiegels. In einer Studie waren
die erhohten Homocystein-Werte bei der
Halfte der untersuchten KHK-Patienten fa-
milidr bedingt [7]. Dartber hinaus wurde
nachgewiesen, dass ein Mangel an Folsdure
[8] und Vitamin B, [9] sowie — in geringerem
Masse — an Vitamin Bg [10] die Hoéhe des
Homocystein-Spiegels beeinflussen kann.

Grosses Interesse hat die Rolle eines weit
verbreiteten Polymorphismus des MTHFR-
Gens bei der Entstehung von Hyperhomocy-
steindmien und Geféassleiden hervorgerufen.
Kang et al. [11] wiesen erstmals bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit eine Assoziation
zwischen leicht erhéhten Gesamt-Homocy-
stein-Werten im Plasma einerseits und einer
gestorten MTHFR-Funktion (gemessen als
erhohte Thermolabilitit) andererseits nach.
Eine homozygote Mutation (Austausch von
Cytosin durch Thymidin an der Nukleotid-
position 677) wurde als Ursache fur die Ent-
stehung des thermolabilen Enzyms mit leicht
verminderter enzymatischer Aktivitdt nach-
gewiesen [12]. Diese Mutation ist tiberdies mit
leicht erhohten Homocystein-Werten asso-
zliert, 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% Pravalenz bei einer brasiliani-
schen bis 23% bei einer italienischen Kon-
trollgruppe; in einer Population aus Basel be-
trug die Pravalenz 16% [13]. Kluitmans et al.
[14] haben bei Vorliegen der 677T-Homozygo-
tie ein Odds Ratio von 1,22 fiir das Risiko von
Geféassleiden errechnet. In zahlreichen ande-
ren Studien war die Héufigkeit von Gefass-
krankheiten jedoch nicht erhéht [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 verstarkt wird [19]. Bislang exi-
stiert jedoch kein eindeutiger Beweis, dass die
Mutation selber ein Risikofaktor fiir die Ent-
stehung einer Gefisskrankheit 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 méglicher Zusammenhang mit
unterschiedlichen Krankheitsbildern unter-
sucht, jedoch ohne eindeutige Ergebnisse.
Einige Beispiele: Methylentetrahydrofo-
latdehydrogenase (1958G/A) und Zusammen-
hang mit Neuralrohrdefekten [20] und Gefass-
krankheiten [21]; MTHFR (1298A/C) in Kom-
bination mit 677C/T und erhéhte Homocy-
stein-Werte sowie Neuralrohrdefekt-Risiko
[22]; Glutamatcarboxypeptidase II (H475Y)
und relativ niedrige Serumfolat-Spiegel sowie
Hyperhomocysteinidmie, dieser Zusammen-
hang wurde nicht bestatigt [23]; MS (2756A/G)
und erniedrigte Odds Ratio fur Spina bifida
[24]; MS-Reduktase (66A/G) und erhohtes Ri-
siko fiir Spina bifida sowie Down-Syndrom
[25]; reduzierter Folat-Carrier (80G/A) [26].

Somit existiert kein einheitliches Konzept,
welches eine Erklarung fur die leichte Hyper-
homocysteindmie bei Patienten mit Geféss-
krankheiten liefern konnte.

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 personlicher Ana-
mnese frithzeitige Atherosklerose ohne gent-
gend erkldrende Ursache auftritt. Allenfalls
sind Homocystein-Bestimmungen auch bei
Vorliegen anderer bekannter Risikofaktoren
wie erhohten Cholesterin-Spiegeln, Rauchen,
Bluthochdruck usw. sinnvoll. Die EU-konzer-
tierte Aktionsstudie [27] hat eindeutig nach-
gewiesen, dass das Gefassrisiko bei Rauchern
oder Personen mit Bluthochdruck nicht nur
additiv, sondern um ein Vielfaches erhoht war.
Bei positiver Familienanamnese fur tHcy-
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Werte sollten auch Kinder iiber 10 Jahren ge-
testet werden.

Was sollte getestet werden: Gesamt-
Homocystein im Niichternzustand
oder nach Methionin-Belastung?
Im Plasma kann Homocystein in unterschied-
lichen Formen vorkommen (siehe Abb. 1). Der
zuverldssigste und empfindlichste Parameter
ist das tHey, das durch chemische Reduktion
aus anderen Homocystein-Formen entsteht.
Aus praktischen Griinden sollte die Bestim-
mung des tHey im Niichternzustand erfolgen.
Es ist jedoch zu beachten, dass nach einer
Methionin-Belastung [28] gemessene erhohte
Homocystein-Werte ebenfalls mit einem er-
hohten Geféssrisiko assoziiert sind — unab-
hangig von den Homocystein-Niichternwer-
ten. In der Regel sind Methionin-Belastungen
jedoch nicht primér indiziert, kénnen aber je
nach Anamnese bzw. Familienanamnese in
Sonderfillen sinnvoll sein (siehe auch unten).
Methionin-Belastungen sollten in einem
Zentrum erfolgen, das tiber ausreichende Er-
fahrung sowie eigene Kontrollwerte verfigt.

Praanalytik und Analysemethoden [29]
Die praanalytischen 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 erméglicht einen Probentransport
bei Raumtemperatur. In tiefgefrorenen Pro-
ben (-20 °C) bleibt Homocystein mehrere

Abbildung 1

Im Korper entsteht Homocystein aus der Aminosaure
Methionin. Ausserhalb der Zellen liegt Homocystein
in den dargestellten unterschiedlichen Formen vor.

‘ Homocystein: Struktur und Formen ‘
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Abbildung 2

Situationen, die mit unter-
schiedlich stark erhohten
Homocystein-Werten
assoziiert sein konnen.

Jahre lang stabil. Eine méssige Hamolyse
fihrt zu keiner Interferenz mit den Homocy-
stein-Messungen.

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

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

Zur quantitativen Messung stehen diverse
Analysemethoden zur Verfiigung: HPLC, kon-
ventionelle Aminosduren-Analyse, Kapillar-
elektrophorese, Gaschromatographie mit oder
ohne Massenspektrometrie, Flussigkeitschro-
matographie mit Tandem-Massenspektrome-
trie sowie — in zunehmendem Masse — Immu-
noassays. Als Referenzmethode gilt die HPLC,;
bei der am haufigsten 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 hangt von
den ortlichen Gegebenheiten ab. Unabhangig
von der gewihlten Analysemethode sind labor-
interne Kontrollwerte, interne Qualitatskon-
trollen (fiir die entsprechende Standards im
Handel erhéltlich sind) sowie die Teilnahme
an externen Qualitatskontrollprogrammen
(z.B. geméss ERNDIM — www.erndimga.nl) er-
forderlich. Messergebnisse verschiedener La-
boratorien kénnen divergieren; dies kann ins-
besondere im Bereich der oberen Normalwert-
grenze kritisch sein.

‘ Mit erh6hten Homocystein-Werten assoziierte Situationen

Genetische
Stoffwechsel-
storungen

Lebens-
stil

Assoziierte
Krankheiten

Vitamine Pharmaka
etc.

CBS- Folsaure- 6-Azauridin Gefass- Nikotin
Mangel Mangel (CBS) krankheiten

MTHFR- Vit.-B12- Methotrexat Neuralrohr- Kaffee
Mangel Mangel defekte

Met Synth- Vit.-Be- Stickstoff- Psoriasis Alkohol
Mangel Mangel oxid (MS)

Cobalamin- Nieren- Rheumatoide Soziale
Transport- leiden Arthritis Probleme
Stérungen

Fortbildung

Bewertung der Analysenresultate:

Was bedeutet «<normal»?

Bei der Bewertung der Laborergebnisse muss
das Alter der Patienten berticksichtigt wer-
den. Bei Kindern werden niedrigere, bei alte-
ren Personen (>65 Jahre) dagegen hdéhere
tHey-Werte gemessen. Aus den meisten Stu-
dien ergibt sich ein Referenzbereich von 5-15
umol/l; fir einige Populationen kann jedoch
ein anderer Referenzbereich gelten. Bei Per-
sonen tber 65 Jahren gestaltet sich die Inter-
pretation der tHcy-Werte problematischer, da
in dieser Altersgruppe relativ hdufig eine
ungunstige Erndhrung in Kombination mit
Vitamin-Bjz-Resorptionsstérungen zu erhoh-
ten tHcy-Werten fiihrt.

Normale tHcy-Nichternwerte erlauben
keinen hundertprozentigen Ausschluss des Ri-
sikofaktors Hyperhomocysteindmie. In Zwei-
felsfdllen sollte anschliessend ein Methionin-
Belastungstest durchgefiihrt werden.

Die Liste der moglichen Ursachen fur
erhohte Homocystein-Werte ist lang (siehe
Abb. 2). Vor Aufnahme einer Behandlung
missen Grunderkrankungen wie Nieren-
leiden, Folat- oder Vitamin-Bi:-Mangel
oder Schilddriisen-Funktionsstérungen aus-
geschlossen werden.

Therapie

Welche Homocystein-Werte
bediirfen einer Therapie?
Bei Homocystein-Werten oberhalb der oberen
Referenzbereichsgrenze (15 pmol/l) kann eine
Therapie in der Sekundérpravention 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
pmol/l) liegen, mit einem erhchten Geféss-
risiko assoziiert sind. Es wurde postuliert,
dass das relative Risiko von Homocystein-
Spiegeln zwischen 10 und 15 umol/l nach
Korrektur fir andere kardiovaskulére Risiko-
faktoren demjenigen von Cholesterin-Werten
zwischen 4,9 und 7,1 mmol/l entspricht. Aus
klinischer Sicht wiirde dies bedeuten, dass die
Homocystein-Spiegel auf Werte von 10 pmol/l
oder darunter gesenkt werden sollten.
Entsprechende Endpunktstudien stehen
indessen noch aus.

Therapeutisches Vorgehen

Die Verabreichung von Folsdure-Dosen zwi-
schen 0,4 mg und 10 mg taglich, in einigen
Studien in Kombination mit Vitamin Bs und/
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oder Vitamin Bis, fiihrt je nach Ausgangs-
Homocystein-Spiegel und initialem Folséaure-
und Vitamin-Bis-Status zu einem Riickgang
der Werte um 16-39% [30]. Derzeit werden
eine Reihe von Interventionsstudien durchge-
fihrt, um den Einfluss von Folsdure mit oder
ohne Vitamin Bs und Bz auf das Gefassrisiko
zu bestimmen. Die Ergebnisse dieser Studien
werden im Jahr 2005-6 erwartet; bis dahin
stutzt sich der Nutzen einer Folsdure-Inter-
vention auf Indizien. Nach Koronarangio-
plastie fuhrte allerdings eine Senkung
von Homocystein-Werten nach Folsdure-, Vit-
amin-Bi;- und Vitamin-Bs-Therapie zu ver-
minderten Restenose-Raten und Revaskulari-
sationen [31].

Empfehlungen bei erhéhten
Homocystein-Werten

Leichte Hyperhomocysteinimie

Als «leicht erhoht» gelten Plasma-tHcy-Werte
von 15-30 umol/l (beachte: manche Autoren
empfehlen eine Behandlung von Homocystein-
Werten tber 10 umol/l). Bei leichter Hyper-
homocysteindmie kann in der Sekundir-
pravention eine Therapie erwogen werden.

Vor Aufnahme einer Therapie ist zu pri-
fen, ob die Blutprobe korrekt entnommen und
verarbeitet wurde, der erh6hte Homocystein-
Wert durch eine zweite Bestimmung bestéatigt
und ein Vitamin-B;;-Mangel ausgeschlossen
werden konnte.

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

Bei mittlerer (30-100 pmol/l)

oder schwerer (>100 pmol/l)
Hyperhomocysteinamie

Bei aussergewohnlich hohen Homocystein-
Werten oder bei Nicht-Ansprechen auf die
Therapie sollten die Patienten an ein Spe-
ziallabor tiberwiesen werden, in dem die Ur-
sache untersucht wird.

Bei Patienten mit bestatigter Hyperho-
mocysteindmie sind Familienuntersuchungen
einschliesslich der Testung von Kindern ange-
zeigt.
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Mutationsanalyse

Eine Analyse der mit dem Homocystein-Stoff-
wechsel-assoziierten Polymorphismen wird
nicht empfohlen. Zwischen dem 677C/T-Poly-
morphismus der MTHR selber und Geféss-
erkrankungen besteht lediglich eine schwa-
che Assoziation. Uberdies 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 Hyperhomocysteindmien
assozilert sind, derzeit ausschliesslich zu
Forschungszwecken durchgefiihrt.

Wirtschaftlichkeit
von Diagnostik und Therapie

Esliegen Schitzungen vor, wonach in den USA
jahrlich 35000 Todesfialle wegen koronarer
Herzkrankheit verhindert werden konnten,
wenn bei Ménnern mit tHcy-Werten tiber 15
umol/l der Spiegel um 5 pmol/l gesenkt wiirde.
Obwohl Vitamin-Behandlungen kostengiin-
stig sind, kann die Auffassung vertreten
werden, dass Screening plus Therapie eine
kosteneffizientere Strategie darstellt als eine
generelle Behandlung.

Weitere Richtlinien und
Giltigkeitsdauer der Richtlinien

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