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Homocystein ist ein Zwischenprodukt des Aminosaurestoffwechsels und entsteht beim Abbau von Methionin zu Cystein.
Storungen dieses Stoffwechselweges liegen zum einen bei der sehr seltenen autosomal-rezessiv vererbten Homocystinu-
rie vor, zum anderen aber auch bei ca. 5 - 10 % der Bevdlkerung, die erhéhte Homocysteinspiegel im Blutplasma (Hyper-
homocysteiniamie) aufweisen. Viele Studien haben darauf hingewiesen, dass ein erhéhtes Homocystein ein Risikofaktor
fiir Atherosklerose und venése Thrombembolien ist. Hiufige reversible und einfach therapierbare Ursachen erhéhter
Homocysteinspiegel sind ein Mangel an Folsdure sowie der Vitamine B2, B6 und B12.

Klinische Bedeutung

Homocystein ist ein demethyliertes Zwischenprodukt der wechsel-
seitigen Umwandlung von Methionin und Cystein. Es wird von Cystein
kommend in Abhangigkeit von Folsaure, Vitamin B2 und Vitamin
B12 zu Methionin remethyliert oder Vitamin Bé-abhangig tber
Zwischenschritte von Methionin zu Cystein demethyliert. Erhéhte
Blutspiegel von Homocystein kdnnen eine Folge sein von

e genetischen Varianten der beteiligten Stoffwechselenzyme
e einem Mangel der Kofaktoren Folsdure bzw. Vitamin B2, B6 und B12

e der Einnahme von Medikamenten (z. B. Folsaureantagonisten wie
Methotrexat, Trimethoprim und Antiepileptika, bzw. Fibrate oder
Nikotins&dure), oder auch

e Rauchen
o chronischem Nierenversagen
o héherem Lebensalter, vor allem bei Frauen.

Homocystein (bt direkt atherogene und prothrombotische Eigen-
schaften aus, die u.a. durch Leukozytenrekrutierung, LDL-Aggregate,
Proliferation von Glattmuskelzellen/ Kollagen, Aktivierung von Ge-
rinnungsfaktoren/ Thrombozyten, oxidativen Stress, Inhibierung
der NO-Synthetase oder Interferenz mit der DNA-Methylierung
vermittelt werden.

Hohe Homocysteinspiegel sind neben Hypercholesterinamie,
Rauchen, Diabetes mellitus und Bluthochdruck ein eigenstandiger
Risikofaktor flir koronare Herzerkrankung, Herzinfarkt und Schlag-
anfall. Hohe Homocysteinspiegel sind im Zusammenspiel mit wei-
teren Gerinnungsstérungen (z.B. Faktor V Leiden oder Prothrombin
Mutation) ein Risikofaktor fiir pulmonale Embolien und tiefe Bein-
venenthrombosen. Mutationen der Methylen-Tetrahydrofolat-Re-
duktase (MTHFR), die zu hohen Homocysteinspiegeln fiihren,
waren auBerdem mit einem gesteigerten Risiko fir Schwanger-
schaftskomplikationen bzw. fetalen/ embryonalen Fehlentwicklun-
gen assoziiert. Erhohte Homocysteinspiegel kénnten auch einen
Risikofaktor fiir dementielle Erkrankungen bzw. fiir Osteoporose
darstellen.

Methode

Die Labordiagnostik des Homocysteinspiegels erfolgt mittels einer
enzymatischen Absorbtionsmessung. Homocystein wird durch die
Cystathionin-Beta-Synthase (CBS) bei Serin-Uberschuss in Cys-
tathionin umgewandelt, welches im Anschlu durch die Cystathio-
nin-Beta-Lyase (CBL) zu Pyruvat abgebaut wird. Pyruvat wird durch
die Lactatdehydrogenase (LDH) zu Lactat umgewandelt, wobei
Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) als Coenzym fungiert. Die
Umwandlung von NADH in NAD" ist direkt proportional zur Ho-
mocysteinkonzentration und wird bei 340 nm gemessen.

Diagnostisches Vorgehen
Indikationen zur Bestimmung des Homocysteinspiegels sind:

o praventive Abkldrung fir ein Arteriosklerose- und
Thromboembolie-Risiko

o Abklarung einer Risikoschwangerschaft

o Verdacht auf Vitamin B12-, B6-, B2-, Folsdure-Mangel

o Verdacht einer neurodegenerativen Erkrankung

o Verdacht auf eine genetisch bedingte Hyperhomocysteinamie.

Zur weiteren Abkldrung der genauen Ursache kénnen bei pathologi-
schen Werten genetische Untersuchungen hinsichtlich Mutationen im
MTHFR-, CBS- und/ oder MS-Gen, sowie Bestimmungen der Vitamine
B2, B6 und B12 bzw. des Folsaurespiegels erfolgen.

Anforderung und Befundbewertung

Bitte vermerken Sie auf dem Anforderungsschein ,Homocystein“. Die
Bewertung beinhaltet die Interpretation der Konzentrationen von Ho-
mocystein in Bezug auf die Referenzwerte unter Beriicksichtigung der
angegebenen klinischen Informationen.

Abrechnung

Die Bestimmung des Homocysteinspiegels ist ohne Einschrankung
im Leistungsspektrum des EBM und der GOA enthalten. Genetische
Untersuchungen sind grundsatzlich privatarztlich moglich und bei
spezifischen Indikationen auch im Leistungsspektrum des EBM ent-
halten.

Material

Die Bestimmung von Homocystein erfolgt aus 0,5 ml saurem
Citratplasma. Nur in diesem Material ist eine Probenstabilitat flr
den Transport in das Labor am gleichen Tag gewahrleistet, da die
anhaltende Homocystein-Synthese in Erythrozyten minimiert wird.
Nur in Ausnahmefallen kann als Material Serum verwendet werden,
da Homocystein unter diesen Bedingungen in Erythrozyten anhal-
tend synthestisiert wird, was sehr rasch zu falsch hohen Messwerten
fiihrt. In diesem Fall ist die Blutprobe sofort auf Eis zu kiihlen und
innerhalb von 30 Minuten (in der Praxis) zu zentrifugieren. Das se-
parierte Serum sollte im Anschluss zum Versand tiefgefroren werden;
der Versand sollte ebenfalls gefroren erfolgen.

Referenzbereiche
Der Normwert von Homocystein im sauren Citratplasma und Serum
liegt bei 10 pumol/I.

IHP - Institut fiir Himostaseologie und Pharmakologie (www.ihp-labor.de)



