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Zusammenfassung

Homozystein stellt einen Risikofaktor fiir atherosklerotische Ge-
faBerkrankungen einschlieBlich zerebraler Makro- und Mikroan-
giopathie dar. Dariiber hinaus wird auch ein Zusammenhang mit
kognitiven Stérungen einschlief8lich Alzheimer- und vaskuldrer
Demenz diskutiert. Eine Hyperhomozysteindmie kénnte indirek-
ter Marker eines einer kognitiven Stérung zugrunde liegenden
intrazelluldren Vitaminmangels (Vitamin B;,, Vitamin Bg, Folsdu-
re) sein, welcher aus einer verminderten Aufnahme oder aus ei-
nem gestérten Transport der Vitamine zum ZNS resultieren
konnte. Eine weitere Mdéglichkeit ist ein direkter schadigender
Einfluss von Homozystein auf die Kognition iiber vaskuldre und
neurotoxische Pathomechanismen. Da es sich bei der Hyperho-
mozysteindmie moglicherweise um einen bereits vor der klini-
schen Manifestation kognitiver Stérungen identifizierbaren und
potenziell reversiblen Risikofaktor handelt, kénnte durch pro-
spektive Interventionsstudien gepriift werden, ob durch Sen-
kung des Homozysteinspiegels mittels einer Vitaminergdn-
zungsbehandlung die Inzidenz und die Progression kognitiver
Stérungen reduziert werden kann.

Biochemische Grundlagen

Homozystein ist eine schwefelhaltige Aminosdure des Inter-
medidrstoffwechsels, welche als potenziell toxisches Zwischen-
produkt bei der Metabolisierung der essenziellen Aminosdure
Methionin durch Demethylierung anfdllt. Der Methioninstoff-
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Abstract

Homocysteine is a vascular risk factor including cerebral macro-
angiopathy and microangiopathy. Furthermore, there might also
be an association with cognitive disorders including vascular de-
mentia and Alzheimer’s disease. Hyperhomocysteinemia linked
with cognitive impairment might be an indirect marker for low
concentrations of vitamine B;,, vitamine Bg or folate, resulting
from low intake or from an impaired transport of the vitamines
to the brain. Another possibility is a direct harmful effect of
homocysteine to cognition via vascular and neurotoxic patho-
physiologic mechanisms. Because hyperhomocysteinemia is a
potentially reversible risk factor and can be identified early, it
should be investigated by prospective intervention studies
whether lowering homocysteine levels by vitamine supplemen-
tation could reduce incidence and progression of cognitive dis-
orders.

wechsel ist eng mit der Anwesenheit der Vitamine Bg, B, und
Folsdure verbunden: Die Remethylierung von Homozystein zu
Methionin wird durch das Vitamin-B;,-abhdngige Enzym
Methionin-Synthase katalysiert, wobei Ns-Methyltetrahydrofo-
lat als Methylgruppendonator fungiert und zu Tetrahydrofolat
metabolisiert wird.
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Abb.1
Effekten.
Eine unzureichende Remethylierung von Homozystein zu
Methionin fiihrt zu einer mangelhaften Bereitstellung von Me-
thylgruppen, welche fiir die Synthese von Proteinen, Myelin und
Neurotransmittern benétigt werden. Nicht fiir die Remethylie-
rung bendtigtes Homozystein wird in einer Vitamin-Bg-abhangi-
gen Reaktion durch das Enzym Cystathionin-B-Synthase zu
Cystathionin transsulfuriert, das nach weiterem Abbau iiber
Zystein weiter metabolisiert oder renal eliminiert wird.

Abb.1 veranschaulicht den Homozystein-Metabolismus ein-
schlieRlich der involvierten Vitamine und zeigt die haufigsten
genetischen Defekte der beteiligten Enzyme sowie die bei der
Metabolisierung unter Umstdnden anfallenden Derivate, fiir die
neurotoxische Effekte diskutiert werden.

Ursachen der Hyperhomozysteinimie

Homozystein kommtim Blut in drei Formen vor, wobei der gréf3te
Teil (80-90%) proteingebunden ist; eine geringere Menge liegt als
freie Aminosdure und Spuren liegen als Disulfid vor [1]. Normale
Niichternplasmaspiegel (Gesamthomozystein) liegen zwischen 5
und 15 umol/1[1,2]. MdRig erhhte Homozysteinspiegel bewegen
sich zwischen 16 und 30pumol/l, intermediar erhohte Homo-
zysteinspiegel zwischen 31 und 100 pmol/l, eine schwere Hyper-
homozysteindmie liegt bei tiber 100 pmol/I vor [3]. In Populatio-

Homozystein-Metabolismus. 4 = Enzyme mit hdufigen genetischen Defekten. % = Stoffwechselprodukte mit potenziell neurotoxischen

nen ohne Nachweis eines nutritiven Defizits wurde ein Referenz-
intervall zwischen 4,9 und 11,7 pumol/l ermittelt [4].

Erhohte Plasma-Homozysteinspiegel kdnnen durch eine unge-
niigende Aufnahme der in den Methioninstoffwechsel involvier-
ten Vitamine (Vitamin Bg, Vitamin B,,, Folsdure) mit der Nah-
rung verursacht werden [5]. Die Messung der Plasma- bzw. Se-
rumkonzentrationen beschreibt den Vitaminstatus im Gewebe
nur unzureichend, d.h. auch bei normwertigen Plasma- bzw. Se-
rumkonzentrationen kann ein intrazelluldrer Vitaminmangel
vorliegen, welcher sich iiber einen erh6hten Homozysteinspiegel
manifestiert. Der Homozysteinspiegel im Plasma ist somit als ein
sensitiver Marker fiir ein intrazellulares Defizit an Vitamin B,
und Folsdure anzusehen [6].

Dariiber hinaus kénnen genetische Defekte der am Methionin-
stoffwechsel beteiligten Enzyme, wie etwa ein Defekt der
Cysthathionin-p-Synthase (CBS) oder der Methylentetrahydro-
folatreduktase (MTHFR), zu einer Hyperhomozysteindmie ver-
schiedener Schwere fithren. Ein autosomal-rezessiv vererbter
CBS-Defekt fiihrt zur klassischen Homozystinurie. Polymorphis-
men der thermolabilen MTHFR finden sich bei etwa 5 bis 16%
(homozygot, 677TT) bzw. 32 bis 40% (heterozygot, C677T) der
europdischen, kaukasischen Bevolkerung [7-9]. Bei dieser
MTHFR-Mutation mit Austausch der Aminosdure Alanin gegen
Valin in Position 677 kommt es zu einer thermolabilen Variante
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des Enzyms, welche bei 37°C zu einem Funktionsverlust von
etwa 50% und konsekutiv zu einer Erh6hung des Homozystein-
spiegels fiihrt. Patienten mit der heterozygoten Form haben mo-
derat erh6hte, Patienten mit der homozygoten Form moderat bis
intermedidr erhohte Homozysteinspiegel. Das Ausmaf3 der Héhe
des Homozysteinspiegels ist dabei stark abhdngig von der Fol-
sdure-Konzentration im Blut.

Auch ist bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (am
ehesten durch eine verminderte renale Exkretion), bei Rauchern,
erhohtem Alkoholkonsum [10,11] sowie Alkoholismus [12,13],
erhohtem Kaffeekonsum und unter der Behandlung mit ver-
schiedenen Medikamenten wie Methotrexat, Phenytoin oder
Theophyllin (durch substanzspezifische Interferenzen mit den
involvierten Vitaminen) {iber erhéhte Homozysteinspiegel im
Plasma berichtet worden (Uberblick bei [14]). SchlieRlich ist der
Homozysteinspiegel positiv mit dem Lebensalter und mdnnli-
chem Geschlecht korreliert [15-17].

Klinische Bedeutung erhohter Homozysteinwerte

Als neurologisch-psychiatrische Manifestationen von Stérungen
der in den Methioninstoffwechsel involvierten Vitamine wurden
reversible Demenzsyndrome, organische depressive Stérungen,
zerebrale Krampfanfdlle sowie Myelopathien und Polyneuropa-
thien beschrieben [18 - 20]. Goodwin u. Mitarb. [21] beschrieben
eine negative Korrelation zwischen den Konzentrationen von Vi-
tamin B;,, Bg und Folsdure im Blut und der kognitiven Leistungs-
fahigkeit bei klinisch gesunden dlteren Individuen.

1969 stellte McCully [22] erstmalig, basierend auf den Autopsie-
befunden einer ausgeprdgten Atherothrombose und -sklerose
bei zwei Kindern mit erhéhten Plasma-Homozysteinspiegeln
und Homozystinurie, die Hypothese eines Zusammenhangs zwi-
schen Hyperhomozysteindmie und vaskuldren Erkrankungen auf
(Uberblick bei [23]). Mittlerweile haben zahlreiche epidemiolo-
gische und prospektive Studien gezeigt, dass erhéhte Homo-
zysteinspiegel im Plasma einen unabhdngigen Risikofaktor fiir
atherosklerotische GefdBerkrankungen wie die Koronare Herz-
krankheit [24-26], die Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
[27], aber auch fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen wie athero-
sklerotische Verdnderungen der Arteria carotis [28] und Schlag-
anfille [29,30] darstellen.

Homozystein und Kognition

Derzeit werden erh6hte Homozysteinspiegel auch als kausaler
Faktor im Zusammenhang mit kognitiven Stérungen diskutiert,
wobei die bisher zu dieser Thematik publizierten Arbeitenim We-
sentlichen aus Fall-, Korrelations- und Fall-Kontroll-Studien be-
stehen und somit zundchst unter dem Aspekt einer niedrigen Evi-
denzstdrke (Evidenz-TypIll gemdR AHCPR [31]) zu bewerten sind;
Meta-Analysen und Cochrane-Reviews liegen bislang nicht vor.

Bell u. Mitarb. [32] berichteten {iber eine signifikante negative
Korrelation zwischen Homozysteinspiegel und kognitiver Leis-
tungsfdhigkeit bei einer Gruppe élterer depressiver Patienten.
Riggs u. Mitarb. [33] fanden bei klinisch gesunden dlteren Pro-
banden der ,Normative Aging Study“, dass erhéhte Homo-
zysteinspiegel negativ mit der Fahigkeit zum Abzeichnen raum-
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licher Figuren korreliert waren. Jensen u. Mitarb. [34] bestatigten
diesen Zusammenhang und fanden auch eine ebensolche Korre-
lation mit der Leistungsfihigkeit bei Tests zu Geddchtnis und
Denkvermogen. McCaddon u. Mitarb. [35] zeigten bei gesunden
dlteren Probanden einen inversen Zusammenhang zwischen der
Hohe des Homozysteinspiegels und der konstruktiven Praxis,
Morris u. Mitarb. [36] mit der Fahigkeit zum verzdgerten Abru-
fen von verbalem Material.

Dariiber hinaus wurde ein negativ-linearer Zusammenhang zwi-
schen Homozysteinspiegel und den Ergebnissen bei kognitiven
Leistungstests wie dem Mini-Mental-Status-Test (MMST)
[37,38] und dem CAMCOG [39,40] beschrieben.

In der Untersuchung von Lehmann u. Mitarb. [37] hatten nicht
nur die Patienten mit einer klinisch manifesten Demenz signifi-
kant hohere Homozysteinspiegel im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe, sondern auch die Patienten mit einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung.

Vaskuldre Demenz

In Anbetracht des beobachteten Zusammenhangs zwischen Hy-
perhomozysteindmie und Atherosklerose ist es nicht verwunder-
lich, dass FaBbender u. Mitarb. [41] bei Patienten mit vaskuldrer
Demenz bei subkortikaler vaskuldrer Enzephalopathie erhohte
Homozysteinspiegel im Vergleich zu Gesunden fanden, interes-
santerweise lagen jedoch die Homozysteinwerte bei diesen Pa-
tienten sogar iiber denen von Kontrollprobanden mit zerebraler
Makroangiopathie. Die Hyperhomozysteindmie stellte in dieser
Untersuchung noch vor den bekannten Risikofaktoren wie Rau-
chen, Hypertonie oder Hyperlipiddmie den stdarksten unabhdngi-
gen Risikofaktor fiir die subkortikale vaskuldre Enzephalopathie
dar.

Demenz vom Alzheimer-Typ

Uberraschender als der Zusammenhang zwischen Hyperhomo-
zysteindmie und vaskuldrer Demenz erscheinen mehrere Berich-
te, die auch eine Verbindung zwischen Homozystein und der De-
menz vom Alzheimer-Typ (DAT) postulieren. So fanden McCad-
don u. Mitarb. [39] in einer Fall-Kontroll-Studie signifikant er-
hohte Homozysteinwerte bei Patienten mit klinisch diagnosti-
zierter DAT. Ahnliche Ergebnisse zeigten die Untersuchungen
von Joosten u. Mitarb. [42] und Leblhuber u. Mitarb. [43].

Clarke u. Mitarb. [44] wiesen nach, dass die Homozystein-Se-
rumspiegel auch bei Patienten mit histopathologisch bestdtigter
DAT signifikant hoher als die von Kontrollprobanden lagen. Hier-
durch konnte ausgeschlossen werden, dass der beobachtete Zu-
sammenhang lediglich darauf beruhte, dass klinisch statt einer
vaskuldren Demenz félschlicherweise eine DAT diagnostiziert
worden wadre. Patienten, deren Homozysteinspiegel im oberen
Drittel der Verteilungskurve lagen (> 14 umol/l), hatten ein zu-
mindest zweifach erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung einer
DAT. Ein 3-Jahres-Follow-up ergab, dass die Patienten mit den
hochsten Homozysteinwerten zum Zeitpunkt der Erstuntersu-
chung im Follow-up radiologisch die am stdrksten progrediente
Atrophie des medialen Temporallappens aufwiesen.

Insgesamt haben sich jedoch bislang nur wenige prospektive
Studien mit einem méglichen Zusammenhang zwischen dem



Homozysteinspiegel und der Abnahme der kognitiven Leistungs-
fahigkeit einschlieflich der Entwicklung einer Demenz beschaf-
tigt, und die Ergebnisse sind teilweise widerspriichlich:

In der Rotterdam-Studie [45] mit 702 Probanden im Alter ab 55
Jahre wurde tiber einen mittleren Beobachtungszeitraum von 2,7
Jahren kein Zusammenhang zwischen dem Ausgangs-Homo-
zysteinspiegel und einer kognitiven Verschlechterung im Verlauf
gefunden, wobei als Kriterium fiir eine bedeutsame kognitive
Verschlechterung eine Verringerung des MMST-Scores um min-
destens 1 Punkt pro Jahr definiert wurde.

McCaddon u. Mitarb. [35] hingegen fanden in ihrer Untersuchung
bei 32 gesunden Probanden im Alter zwischen 69 und 80 Jahren
iiber einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren, dass Homo-
zystein einen unabhdngigen Pradiktor fiir die kognitive Leis-
tungsfdhigkeit darstellt und negativ mit Orientierung, Abruf von
verbalem Material und insbesondere konstruktiver Praxis korre-
liert.

In der grof3en prospektiven Studie von Seshadri u. Mitarb. [46]
bei 1092 nicht dementen Probanden mit einem Durchschnittsal-
ter von 76 Jahren kam es wdhrend eines mittleren Beobach-
tungszeitraums von 8 Jahren in 111 Féllen zur Entwicklung einer
Demenz, davon in 83 Fillen zu einer DAT. Die Autoren konnten
zeigen, dass erhéhte Homozysteinspiegel einen starken, unab-
hdngigen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Non-Alzheimer-
Demenz und der DAT darstellen. Mit jeder Zunahme des Homo-
zysteinspiegels um 5 pmol/l stieg das Risiko fiir die DAT um 40 %.
Ein Plasma-Homozysteinspiegel im oberen Viertel der altersspe-
zifischen Verteilungskurve ging mit einem verdoppelten Risiko
fiir eine Demenz oder die DAT im Vergleich mit Homozystein-
werten in der unteren Quartile einher. Ebenso ergab sich ein
doppelt so hohes Risiko bei Plasma-Homozysteinspiegeln
> 14 umol/l, ein Ergebnis, das in guter Ubereinstimmung mit der
Untersuchung von Clarke u. Mitarb. [44] steht.

Mégliche Erkldrungen fiir die hierzu im Widerspruch stehenden
Ergebnisse der Rotterdam-Studie kdnnten darin liegen, dass der
Beobachtungszeitraum in der Rotterdam-Studie zu kurz gewahlt
wurde und dass die als Kriterium fiir eine bedeutsame kognitive
Verschlechterung gewdhlte Abnahme des MMST-Scores das fiir
den normalen Alterungsprozess iibliche Ausmaf$ deutlich tiber-
steigt.

Pathomechanismen der Hyperhomozysteinamie

Es ist die Frage, ob die Hyperhomozysteindmie kausal fiir die
kognitive Beeintrdachtigung verantwortlich ist, oder ob die kogni-
tive Beeintrdachtigung Folge eines Vitamindefizits ist, fiir welches
die Hyperhomozysteindmie indirekt als Marker fungiert. In der
Tat fanden Wang u. Mitarb. [47], dass Probanden mit niedrigen
Serumspiegeln von Vitamin B, oder Folsdure ein erhéhtes Risiko
fiir die Entwicklung einer DAT hatten, und Snowdon u. Mitarb.
[48] beschrieben eine starke negative Korrelation zwischen dem
Serumfolatspiegel und der autoptisch nachgewiesenen Atrophie
des Neokortex bei Patienten mit DAT. Es kdnnte argumentiert
werden, dass das Bestehen einer Demenz zu einer verminderten
Aufnahme von Vitamin B;, oder Folsdure mit der Nahrung im

Sinne einer Mangel- bzw. Fehlerndhrung fithrt. McCaddon u.
Mitarb. [39] zeigten jedoch {iber die Bestimmung von retinol-
bindendem Protein, welches als Indikator fiir den Erndhrungszu-
stand eingesetzt wurde, dass keine signifikanten Unterschiede
zwischen DAT-Patienten und gesunden Kontrollprobanden be-
standen, so dass eine Malnutrition als Ursache der Hyperhomo-
zysteindmie bei Demenzpatienten unwahrscheinlich ist.

Neben einer verringerten Aufnahme ist ein gestérter Transport
der Vitamine zum ZNS vorstellbar, was zu einem selektiven Vita-
minmangel im ZNS fiihren wiirde und eine mogliche Erklarung
fiir erniedrigte Vitamin-B;,-Spiegel im Liquor bei normwertigen
Serumspiegeln bei DAT-Patienten [49] sein konnte.

Die Tatsache, dass erh6hte Homozysteinwerte bereits mehrere
Jahre vor der klinischen Manifestation einer Demenz festgestellt
wurden [46], macht es wahrscheinlich, dass die Hyperhomo-
zysteinimie dem Beginn einer Demenz vorausgeht und nicht de-
ren Folge ist. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Hyper-
homozysteindmie und kognitiven Stérungen erscheint tiber fol-
gende Pathomechanismen moglich:

Vaskuldre Toxizitiat und vaskuldre Dysregulation

Zum einen sind erh6hte Homozysteinspiegel mit der Entstehung
von zerebraler Mikro- und Makroangiopathie [41,28] verbunden.
Die atherogene Wirkung resultiert aus einer homozysteinassozi-
ierten Endotheldysfunktion bzw. Endothelschddigung [50].

Die Integritiat des vaskuldren Endothels wird durch die Entste-
hung prooxidativer, zyto- und neurotoxischer Produkte beein-
trachtigt, welche durch die Interaktion der Sulfhydrylgruppe
des Homozysteinmolekiils mit Ubergangsmetallen wie Eisen
und Kupfer gebildet werden [51,52]. In experimentellen Studien
konnte der prooxidative Effekt von Homozystein nachgewiesen
werden, wobei die Interaktion von Homozystein mit Metallionen
zur Bildung von Wasserstoffperoxid (H,0,) und anderen reakti-
ven Sauerstoffspezies (ROS) fiihrte [51]. Ebenso kommt es zu ei-
ner Induktion der Lipidperoxidation [53-55]. In diesen Fillen
fiihrte Homozystein zu der Entstehung von ROS, die méglicher-
weise die Endothelzelle schiadigen. Eine Schiadigung des Endo-
thels fiihrt zu einer Akkumulation von Thrombozyten und zur
Bildung pldttchenreicher Thromben [56] und hierdurch zu Initia-
tion und Progression der Atherosklerose.

Die Endotheldysfunktion manifestiert sich in einer Storung der
vasomotorischen Regulation [57] und der endotheleigenen Anti-
koagulationspotenz [58]. Neben der Generation von ROS fiihren
erhohte Homozysteinkonzentrationen im Plasma {iber eine Inhi-
bition der NO-Synthase zu einer Verringerung der endothelialen
NO-Produktion und somit zu vaskuldrer Dysfunktion [59] und ei-
ner erhohten Anfilligkeit des Endothels gegeniiber homozystein-
vermitteltem oxidativen Stress [60]. Ferner fordert Homozystein
die Proliferation glatter GefaBmuskulatur [61] und {ibt somit ent-
gegengesetzte Effekte auf Endothel und GefiBwand aus.

Durch die oxidative Verdanderung wichtiger membranstdndiger
Oberflichenmolekiile (Rezeptoren, Integrine usw.) kann sowohl
die Signaltransduktion als auch die Genexpression der Endothel-
zelle beeinflusst werden. So induzieren erh6hte Homozystein-
spiegel in Abhdngigkeit von der endothelialen Cyclooxygenase-
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Aktivitdt eine vermehrte Expression vaskuldrer Adhdsionsmole-
kiile (VCAM-1) und haben damit einen proinflammatorischen
atherogenen Effekt [62]. Weiterhin wurde gezeigt, dass Lp(a)
bei erhéhten Homozysteinkonzentrationen vermehrt an Fibrin
bindet, welches die Autooxidation von Homozystein und unter
Bildung von freien Radikalen die LDL-Oxidation fordert [53]. Da-
riiber hinaus enthalten LDL-Partikel Homozystein, das in Peptid-
bindung mit Aminogruppen von ApoB-Proteinen vorliegt. Diese
homozysteinylierten LDL-Aggregate sind das Ergebnis der Reak-
tion der aggressivsten Form des Homozysteins, des Homo-
zysteinthiolactons, mit LDL [23,63].

Die Tatsache, dass Homozystein insbesondere mit der zerebralen
Mikroangiopathie assoziiert zu sein scheint [41], weist darauf
hin, dass es vorzugsweise zu einer Schadigung der kleinen pene-
trierenden Zerebralarterien und -arteriolen kommt. Vor dem
Hintergrund mikro- und makrovaskuldrer Schadigungen ist die
Entstehung von kognitiven Stérungen durch Mikroinfarkte bzw.
Ischdmien in besonders hypoxieanfailligen Hirnregionen vorstell-
bar, beispielsweise auch im Bereich der CA;-Pyramidenzellen
des Hippocampus, jener Hirnregion, die bei der DAT typischer-
weise die hochste Zahl neurofibrillarer Tangles zeigt und bereits
in friihen Krankheitsstadien betroffen ist. Dieser Zusammenhang
konnte die Hypothese einer Beteiligung vaskuldrer Pathomecha-
nismen bei der DAT [64] unterstiitzen und das Vorliegen erhéh-
ter Homozysteinspiegel auch bei der DAT erkldren. Hogervorst u.
Mitarb. [65] fanden, dass DAT-Patienten dreimal hdufiger Mark-
lagerveranderungen (Leukoaraiosis) aufwiesen als gesunde
Kontrollen und dass der Homozysteinspiegel bei DAT-Patienten
einen unabhdngigen Risikofaktor fiir leukoaraiotische Verdnde-
rungen, insbesondere des tiefen Marklagers, darstellte.

Exzitotoxizitit und Apoptose

Ein weiterer bedeutender Pathomechanismus neben der vasku-
ldren Ebene ist in der direkten Neurotoxizitit von Homozystein
zu sehen. Patienten mit vererbter Homozystinurie und konseku-
tiver exzessiver Hyperhomozysteinimie weisen auffdllig hdufig
eine zerebrale Atrophie sowie ein epileptisches Anfallsleiden
auf [66]. Auch die Progression der temporoparietalen Atrophie
bei Alzheimer-Demenz [44], das Ausmaf der Alkoholismus-
assoziierten Hirnatrophie [67] sowie das Ausmalfd der Hirnatro-
phie bei gesunden dlteren Menschen (,,Altersatrophie*) [68] kor-
reliert signifikant mit erh6hten Homozysteinkonzentrationen.

Schwarz und Zhou [69] postulierten bereits eine pathologisch er-
hohte glutamaterge Neurotransmission, die durch eine chroni-
sche homozysteininduzierte Wirkung an Glutamatrezeptoren
verursacht wird. Diese exzitotoxische Wirkung von Homozystein
wird auf die Eigenschaft zuriickgefiihrt, als Agonist an der Gluta-
matbindungsseite des NMDA-Rezeptors zu fungieren [70,71].
Dariiber hinaus aktiviert Homozystein im Sinne eines partiellen
Antagonismus auch die Glyzinbindungsstelle des NMDA-Rezep-
tors [71], woraus eine Inhibition der NMDA-Rezeptoraktivitat re-
sultiert. Unter physiologischen Bedingungen mit normalen Gly-
zin- und Homozysteinkonzentrationen kommt es daher nicht
zu einer Uberstimulierung des NMDA-Rezeptors. Funktionelle
Storungen der Blut-Hirn-Schranke (z.B. bei akuten Ischiamien,
Alkoholkonsum) [72] fithren hingegen zu einer ,ungeschiitzten*
Exposition des Gehirns mit erhdhten Plasmahomozystein- und
Glyzinkonzentrationen und damit zu einer pathologischen Uber-

Kessler H et al. Homozystein und... Fortschr Neurol Psychiat 2003; 71: 150-156

stimulierung von NMDA-Rezeptoren und konsekutiver Exzitoto-
xizitdt [71].

Dartiber hinaus ist Homozysteinsdure, ein metabolisches Abbau-
produkt des Homozysteins, ein potenter Agonist am NMDA-Re-
zeptor, der zum NMDA-vermittelten apoptotischen Zellunter-
gang retinaler Ganglienzellen fiihrt [73].

Neben der NMDA-vermittelten Neurotoxizitdt induzieren erhéh-
te Homozysteinkonzentrationen sowie Homozysteinthiolacton
auch weitere neurotoxische Kaskaden, die zu einer Anderung des
intrazelluldren Redox-Status fithren und im apoptotischen Zell-
untergang eine gemeinsame Endstrecke bilden: In diesem Zusam-
menhang wurde iiber Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS),
DNA-Strangbriiche, vermehrte Expression von p53 sowie Aktivie-
rung von Caspasen berichtet [74 - 78]. Die Caspasen nehmen eine
zentrale Effektorfunktion bei vermutlich allen Apoptose-Signal-
wegen ein. Es handelt sich hierbei um Zysteinproteasen, die ihre
Substrate nach einem P;-Aspartat spalten. Alle Caspasen werden
als inaktive Proenzyme gebildet und durch proteolytische Spal-
tung aktiviert. Eine Reihe von zytoplasmatischen und zelluldren
Substraten wird selektiv durch Caspasen wahrend der Apoptose
gespalten. Hierzu zdhlen Strukturproteine des Zellkernes und des
Zytoskelettes (Lamine, (-Catenin, Gelsolin), DNA-Reparatur-
enzyme und eine Reihe von Proteinen, die an der Steuerung des
Zellzyklus und der DNA-Replikation beteiligt sind (z.B. MDM-2,
Proteinkinase C-9). Erhohte Homozysteinkonzentrationen fithren
zum apoptotischen Zelluntergang retinaler Ganglienzellen in vi-
vo, wobei eine homozystein- und homozysteinthiolactonindu-
zierte erhohte Caspase-3-Aktivitdt an der initialen Apoptose-In-
duktion beteiligt ist [74,79]. Das Absterben retinaler Ganglienzel-
len durch Homozystein wird dabei durch Glutamat additiv ver-
starkt[79]. Auch tiber eine DNA-Schadigung und Apoptose in hip-
pocampalen Neuronen unter Homozystein wurde im Tiermodell
berichtet [75].

Ferner ist Homozystein in der Lage, die Neurotoxizitit von
p-Amyloid [80] und von Kupfer [81] in Nervenzellkulturen zu
potenzieren.

Ausblick

Einer der Hauptgriinde, warum Homozystein in den letzten Jah-
ren so viel Beachtung gefunden hat, ist darin zu sehen, dass es
sich bei der Hyperhomozysteindimie um einen potenziell
reversiblen Risikofaktor fiir kognitive Stérungen handeln kénnte.
Eine Vitaminbehandlung mit Folsdure, Vitamin B;, und Vitamin
B kann zu einer Absenkung des Homozysteinspiegels beitragen
[82,83]. Wenn also die vermutete kausale Beziehung zwischen
Hyperhomozysteindmie und Demenzerkrankungen Bestitigung
finden wiirde, ware eine solche Vitaminerganzungsbehandlung
zur Senkung des Homozysteinspiegels die logische Konsequenz.
Bisher gibt es jedoch keine prospektiven Studien iiber die Effekte
einer solchen Behandlung auf die Inzidenz von Demenzerkran-
kungen, so dass die gegenwartigen Erkenntnisse noch nicht aus-
reichen, um eine Empfehlung zur routinemaRigen Homozystein-
bestimmung im Rahmen der Demenzdiagnostik oder fiir eine
entsprechende Therapie zu geben.



Es werden daher prospektive, doppelblinde und plazebokontrol-
lierte Interventionsstudien zur Klarung folgender Fragen bend-
tigt: Kann durch eine Senkung des Homozysteinspiegels mittels
einer Vitaminergdanzungsbehandlung die Inzidenz von Demen-
zen gesenkt, das Fortschreiten leichter kognitiver Beeintrachti-
gungen zum Vollbild einer Demenz verhindert und die Progres-
sion klinisch manifester Demenzen verlangsamt werden? Wie
hoch sind gegebenenfalls die benétigten Vitamindosen, und gibt
es Risiken fiir eine solche Behandlung?

Sofern diese Untersuchungen positive Resultate liefern sollten,
hdtte man in der Hyperhomozysteindmie einen friih im Krank-
heitsverlauf identifizierbaren und kostengiinstig beeinflussba-
ren Risikofaktor fiir kognitive Stérungen gefunden.
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