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1. ZUSAMMENFASSUNG

Die Thrombose ist ein multifaktorielles Geschehen. VIRCHOW (1865) beschrieb schon vor
mehr als einem Jahrhundert in einer Trias Zustinde, die das Entstehen einer Thrombose
begiinstigen kdnnen:

1. verdnderte Blutzusammensetzung

2. GefaBwandveridnderungen

3. verdnderte Blutstrémung

Im Hinblick auf die ,,verdnderte Blutzusammensetzung* untersuchte ich ein Kollektiv von 65
Patienten mit thrombembolischem Ereignis (Gruppe I) und 35 klinisch asymptomatischen
Individuen (Gruppe II). Bei allen Patienten und allen Kontrollpersonen war eine MTHFR
Mutation (Defekt des Enzyms Methylentetrahydrofolatreduktase) entweder in homozygoter
oder in heterozygoter Form nachgewiesen worden.

Ziel der Untersuchung war es, den Einfluss der MTHFR-Mutation auf die
Homocysteinkonzentration, das Auftreten thrombembolischer Komplikationen und die
Thrombozytenfunktion zu evaluieren.

Im untersuchten Kollektiv fiihrten Erhohungen der Homocysteinkonzentration zu keiner
signifikanten Risikosteigerung fiir thrombotische GefdBkomplikationen, weder im vendsen
noch im arteriellen GefiaBschenkel (SCHENK et al., 2003).
Untersuchte Personen ohne thrombembolisches Ereignis (Gruppe I1) wiesen im Mittel einen
Homocysteinwert von 15,96 pmol/l (= 6,51), wihrend bei Patienten mit thrombembolischen
Komplikationen (Gruppe I) der Homocysteinmittelwert bei 16,22 pmol/l (= 7,99) lag. Bei
einer isolierten Betrachtung der zahlenmiBig eher kleinen Gruppe der Patienten mit
stattgehabtem arteriellem GefaBBereignis und nachgewiesener MTHFR-Mutation (n=10), zeigt
sich im Vergleich mit Gruppe II eine Tendenz zu hoheren Homocysteinwerten mit einem
Mittelwert von 19,55 pumol/l (Standardabweichung: 13,70). Das Signifikanzniveau wurde
jedoch nicht erreicht (p>0,05).

Auch zeigte eine vergleichende Analyse des Allelstatus (Homozygotie/Heterozygotie) des
nachgewiesenen MTHFR- Defektes keinen Zusammenhang mit dem gemessenem
Homocysteinwert (y>= 76,715; p= 0,392) (AMES et al., 2003). Unter homozygoten
Mutationstragern zeigte sich ein Mittelwert der Homocysteinserumkonzentration von 16,93
umol/l (£7,34), wiahrend heterozygote Mutationstrdger im Mittel einen Serumspiegel an

Homocystein von 15,77 pmol/l (+7,36) aufwiesen. Es konnte ebenfalls kein Zusammenhang

4



zwischen Allelstatus und Hyperhomocysteindmie hergestellt werden (¥*>=0,528; p= 0,467):
53,3% aller homozygoten Mutationstrdger wiesen einen Homocysteinspiegel im Serum
innerhalb der Normwerte auf, 46,7 % litten unter Hyperhomocysteindmie. Unter den
untersuchten Heterozygoten lie3 sich bei 61,2% eine Normohomocysteindmie nachweisen,
bei den restlichen 38,8% zeigten sich Werte oberhalb des Normwertes (AMES et al., 2003).
In beiden Gruppen (I, II) zeigte weder der Nachweis einer MTHFR- Mutation noch erhohte
Homocysteinspiegel einen Einfluss auf die Thrombozytenfunktionsparameter (spontane
Aggregation PAT III, Thrombozytenadhision ,T” nach Hellem II). Auch unterschied sich
der Homocysteinspiegel bei Patienten mit Rezidivereignissen (Mittelwert 17,41 umol/l +
9,74) nicht signifikant von Patienten mit Einmalereignis (Mittelwert 16,14 pmol/l + 4,48)
oder der Gruppe der klinisch asymptomatischen Mutationstragern (Mittelwert 15,9 umol/l +
6,51) (p>0,05).

Zuletzt untersuchten wir den Einfluss von Alter, Geschlecht und Erndhrung auf den
Homocysteinspiegel. Hierbei konnte gezeigt werden, dass Ménner in allen Altersgruppen
hohere Homocysteinwerte aufwiesen als Frauen. Ebenso stieg in Gruppe I mit h6herem Alter
auch der Homocysteinserumspiegel an. In Gruppe II zeigten ménnliche Personen unter 40
Jahren (n=7) deutlich héhere Homocysteinserumspiegel (Mittelwert: 21,57 pmol/l + 8,54) als
Mainner der selben Gruppe in den Altersklassen 40- 59 Jahre (Mittelwert: 17,82 umol/l
+ 9,60) und > 59 Jahre (Mittelwert: 19,13 pmol/l + 3,02). Auch die untersuchten weiblichen
Personen der Gruppe II unter 40 Jahren zeigten im Mittelwert einen geringfiigig hoheren
Homocysteinserumspiegel (13,36 pmol/l + 3,11) als Frauen der Gruppe II zwischen 40 und
59 Jahren (13,0umol/l + 3,56).

Die Messung der Plasmaspiegel an Vitamin B6 und Folat sowohl bei Patienten der Gruppe I
als auch bei klinisch Gesunden Kontrollpersonen (Gruppe II) zeigte, dass alle 5 Personen mit
einem Folsdurespiegel unterhalb des Normwertes eine Hyperhomocysteindmie aufwiesen. 13
Personen der Gruppen I und II wiesen einen Vitamin B6 Siegel unterhalb des Normwertes

auf, lediglich 5 Personen (38,5%) hiervon litten unter Hyperhomocysteindmie.



1. SUMMARY

Thrombosis is a multifactorial event. More than one century ago, VIRCHOW (1865)
described conditions in a triade, which could promote the development of thrombosis:

1. changes in blood composition

2. changes in vessel endothelium

3. changes in blood flooding

With regard to changed blood composition I have investigated 100 individuals, 65 patients
with thrombotic events (group I) and 35 asymptomatic controls (group II). All patients and
all healthy controls had a proved defect of the enzyme encoding for
methylenetetrahydrfolate-reductase (MTHFR) either homozygous or heterozygous. The aim
of this study was to find out the influence of the mutant defect of methylenetetrahydrofolate-
reductase on homocysteine concentration and its influence on platelet function with regard to
clinical events.

At the investigated 100 individuals an increased homocysteine level was not associated with
a higher risk of thrombotic complications, neither in the venous nor in the arterial vessel
system (SCHENK et al., 2003). In group II (healthy people) a homocysteine level of 15,96
pmol/l (mean 15,96 + 6,51) was found, whereas in group I homocysteine levels of 16,22
umol/l (mean 16,22 + 7,99) were evaluated. On closer inspection of the small group of
patients with arterial vascular disease (n=10), there seems to be a tendency of higher
homocysteine levels ranging about 19,55 pmol/l (= 13,70), the results were not sigificant
(p>0,05).

Furthermore the fact of beeing heterozygous or homozygous for MTHFR mutation did not
correlate with the measured homocysteine level (y*>= 76,715; p= 0,392) (AMES et al., 2003).
Investigated individuals who were homozygous for the MTHFR mutation had a mean
homcysteine level of 16,93 umol/l (= 7,34) whereas heterozygous persons showed a mean
homcysteine level of 15,77 pmol/l (£7,36). After introducing a treshold for
hyperhomocysteinemia set on 15,0 pmol/l there was no connection found between the allele
status and  hyperhomocysteinemia (¥*=0,528; p= 0,467). 53,3% of all homozygous
individuals had a homocystein level under the treshold of 15 pmol/l, 46,7% suffered from

hyperhomocysteinemia. Under the investigated heterozygous persons 61,2% showed



homocysteine levels under the treshold of 15 umol/l, 38,8% showed homocysteine levels
beyond the treshold(AMES et al., 2003).

In both groups neither the MTHFR variant nor abnormal homocysteine serum level was
associated with increased platelet function (spontaneous aggregation [PAT III], adhesion T
according to Hellem II). There was no significant difference comparing homocysteine levels
in patients with single thrombotic events (mean 16,14 pmol/l + 4,48) or recurrent thrombosis
(mean 17,41 pmol/l £ 9,74) with haelthy controls (mean 15,9 pmol/l + 6,51) (p>0,05).

At last we investigated the influence of age, sex and nutritial status on homocysteine serum
levels.We could show that men in all groups of age had higher homocysteine levels than
women. In group I the homocysteine serum levels increased aswell with higher age, whereas
in group II men under the age of 40 (n=7) showed higher homocysteine levels (mean: 21,57
pmol/l = 8,54) than men of the same group at the age between 40 and 59 (mean: 17,82
pmol/l £ 9,60) and older than 59 years (mean: 19,13 pmol/l £+ 3,02). In group II also women
under the age of 40 showed slightly higher homocysteine serum levels (mean: 13,36 pmol/l
+ 3,11) than women older than 40 years (mean: 13,0 umol/l £ 3,56).

The investigation of vitamin B6 and folic acid plasma levels in group I as well as in group II
showed that all 5 individuals with a folic acid plasma level under the treshold of 5 ng/ml
suffered from hyperhomocysteinemia. 13 individuals of group I and II had vitamin B6
plasma levels under the treshold 2,6 ng/ml, only 5 persons (38,5%) of these showed

homocysteine serum levels over 15 umol/l.



2. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

2.1. Der Homocysteinstoffwechsel

Homocystein ist eine intermedidre Aminosdure, die im Rahmen des Methioninabbaus
entsteht. Methionin gehort zu den essentiellen Aminosauren.

Im Plasma liegt das Gesamt-Homocystein entweder in freier, reduzierter, oder in gebundener,
oxidierter, Form vor. 70- 80% der Aminosdure ist iiber eine Disulfidbriicke an Proteine,
vornehmlich Albumin, gebunden. Der Rest liegt entweder als Homocystin- Dimer oder als
Homocystein-Cystein Disulfid vor. Weniger als 1% befindet sich im reduzierten Zustand, das
heif3t in freier Form.

Der intrazellulire Metabolismus von Homocystein (Fig. 1) verlduft entweder iiber
Remethylierung zu Methionin oder iiber Transsulfurierung zu Cystein.

Fir die Remethylierung stehen  5-Methyltetrahydrofolat oder  Betain  als
Methylgruppendonatoren zur Verfligung. Die Reaktion mit 5-Methyltetrahydrofolat als
Reaktionspartner des Homocysteins kommt in allen Geweben vor und ist Vitamin B 12
abhéingig (Vitamin B 12 als Cofaktor des Enzyms Methioninsynthase), wihrend die Reaktion
von Homocystein mit Betain hauptsidchlich in der Leber stattfindet und vom Vorhandensein
des Vitamins B 12 unabhingig ist. Unter Abgabe einer Methylgruppe entsteht aus 5-
Methyltetrahydrofolat Tetrahydrofolat. Dieses reagiert in einer Pyridoxal-5-Phosphat
abhingigen Reaktion zu dem Zwischenprodukt Methylentetrahydrofolat. Das Enzym
Methylentetrahydrofolatreduktase katalysiert nun die Reaktion von Methylentetrahydrofolat
zu Methyltetrahydrofolat, welches wieder mit Homocystein zu Methionin reagieren kann.
Das entstandene Methionin steht dann der Aktivierung durch Adenosyltriphosphat (ATP) zu
S-Adenosylmethionin zur Verfiigung, welches als universeller Methylgruppendonator, zum
Beispiel bei der Methylierung von Hormonen, Phospholipiden, Neurotransmittern und
Nukleinsduren dient. Das bei diesen Reaktionen entstehende S-Adenosylhomocystein wird
hydrolisiert, wodurch wieder Homocystein entsteht.

In der zweiten zur Verfiigung stehenden Reaktion, der Transsulfurierung, kondensiert
Homocystein mit Serin in einer irreversiblen Reaktion zu Cystathionin. Diese Reaktion wird
durch das Pyridoxal-5-Phosphat- haltige Enzym Cystathionin-B-Synthase katalysiert. Durch
die ebenfalls Pyridoxal-5-Phosphat- haltige y-Cystathionase wird Cystathionin zu o-
Ketobutyrat und Cystein hydrolisiert. Uberschiissiges Cystein wird zu Taurin und
anorganischem Schwefel oxidiert oder mit dem Urin ausgeschieden.
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Die Transsulfurierung katabolisiert also tliberschiissiges Homocystein, welches nicht zum
Methylgruppentransfer benétigt wird, und stellt neben Cystein auch Schwefel fiir die
Synthese verschiedener Stoffe, zum Beispiel Heparin, bereit.

Homocystein ist hochtoxisch. Remethylierung und Transsulfurierung reichen nicht aus, um
die intrazelluldire Homocysteinkonzentration im nichttoxischen Bereich zu halten. Ein Teil
der Aminosdure wird deshalb in unverdnderter Form aus der Zelle exportiert und iiber die

Nieren ausgeschieden.

M ethyl Akzeptoren
S Adenosyl
Methionin
ATP
M ethylierte
Akzeptoren
Methionin
S Adenosyl
Homocystein

-Betain

MS
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Serin CBS
(PLP)
— MTHFR Methylen THF
‘ Cystathionin ‘
CYS
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-

o Ketobutyrat

Cystein

Taurin —> ——> SOy

Fig. 1: Homocysteimetabolismus

MTHFR = Methylentetrahydrofolatreduktase
MS = Methioninsynthase
CBS = Cystathionin 3 Synthase
CYS =y Cystathionase

THF = Tetrahydrofolat

PLP = Pyridoxalphosphat

SO4 = anorganischer Schwefel
BIZ = Vitamin B 12



2.2. Hyperhomocysteinimie - Entstehung und Auswirkungen

Die Hyperhomocysteindmie wird heutzutage als Risikofaktor fiir thrombembolische
Erkrankungen diskutiert (BOUSHEY et al, 1995; GRAHAM et al, 1997).

Die wichtigsten Faktoren, die den Homocysteinspiegel beeinflussen, sind vererbte
Enzymdefekte und die Erndhrung.

Genetisch bedingte Storungen der Transsulfurierung konnen bei Mutationen des Chromosoms
21qg22 (Cystathionin-B-Synthase) zum Krankheitsbild der Homocystinurie fiihren. Die Folgen
dieser eher seltenen, autosomal rezessiv vererbten Erkrankung in homozygoter Form sind
deutlich erhdhte Homocysteinkonzentrationen im Serum (>100 pmol/l) und Urin, weshalb
Patienten bereits in jungen Jahren an Thrombosen, Linsenektopie, Skelettdeformierungen,
geistiger Retardierung und Atherosklerose leiden. Heterozygote Trager dieses Gendefekts
sind phanotypisch unauffillig und finden sich in der europdischen Bevolkerung mit einer
Haufigkeit von etwa 1:70. Thre Serumhomocysteinspiegel sind gering bis méBiggradig erhoht
und erreichen das 2- bis 3 fache der Norm.

Erhohte Homocysteinspiegel sind nicht zwangslaufig Ausdruck hereditirer Enzymdefekte,
sondern konnen auch Folge eines Mangels an Kofaktoren der Enzyme des Methionin-
Homocystein Stoffwechsels sein. So findet sich regelmdfig bei Patienten mit pernizidser
Andmie und Vitamin B12- oder Folsduredefizienz eine milde Hyperhomocysteinimie
(STABLER, 1988). Ebenso kamen LINDENBAUM (1988) und BRATTSTROM (1988) in
thren Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass ein Mangel an Vitamin B12 den
Plasmahomocysteinspiegel erhoht. Auch sind mittels gesunder Erndhrung (Obst, Gemiise,

Getreideprodukte) Blutspiegelsenkungen moglich.

Bei hohem nutritiven Anfall von Methionin ist ein erhéhter Homocysteinspiegel in erster
Linie Folge einer Aktivierung der Cystathionin-B-Synthase, welche durch hohe
Methioninspiegel stimuliert wird. Niedrige Plasmaspiegel hingegen aktivieren die
Methioninsynthase.

So reflektiert der Niichternhomocysteinspiegel vor allem die Aktivitit der
Methioninsynthase, der Methionin Belastungstest vor allem die der Cystathionin-3-Synthase.
Es existieren jedoch noch eine Vielzahl weiterer Umstinde, welche den Homocysteinspiegel
beeinflussen, beziechungsweise erhohte Homocysteinkonzentrationen bedingen koénnen

(Tab. 1).
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GENETIK

. Mangel oder verminderte Aktivitdt der Cystathionin-B-Synthase

. Mangel oder verminderte Aktivitdt der Methioninsynthase

. Mangel oder verminderte Aktivitdt der Methylentetrahydrofolatreduktase

ERNAHRUNG

o Mangel an Vitamin B 6

o Mangel an Vitamin B 12

o Mangel an Folsédure

WEITERE UMSTANDE

. Alter (der Homocysteinspiegel steigt mit dem Alter)
Geschlecht (Méanner haben einen héheren Homocysteinspiegel als gleichaltrige
Frauen)

o Gesundheitszustand (schwere Psoriasis, Krebserkrankungen und chronisches
Nierenversagen sind mit erhohten Homocysteinspiegeln verbunden)

. Medikamenteneinnahme (z.B. erhohen Methotrexat den Homocysteinspiegel;
Penicillamine z.B. senken ihn)

Tab. 1: Faktoren, die den Homocysteinspiegel beeinflussen

Der Normalbereich des Niichtern-Homocysteinspiegels liegt bei 5-15 umol/l (DE STEFANO,
1996). Als Hyperhomocysteindmie wird ein Wert iiber der 90-sten bis 95-sten Perzentile der
Verteilung des Gesamt-Homocysteins gesunder Personen angesehen. So spricht man bei
Werten zwischen 15 und 30 pmol/l von einer milden, bei Werten zwischen 30 und 100pmol/l
von einer intermedidren und bei Werten iiber 100umol/l von einer schweren
Hyperhomocysteinidmie.

WILCKEN UND WILCKEN (1976) vermuteten als erste einen Zusammenhang zwischen
leicht erhohten Homocysteinspiegeln und Erkrankungen der Koronararterien. Es folgten
zahlreiche Studien von BRATTSTROM et al., 1984; BOERS et al., 1985; UELAND et al.,
1992; MAYER et al, 1996; ALFTHAN et al., 1997, die allesamt eine
Hyperhomocysteindmie als unabhingigen Risikofaktor fiir arterielle Gefdl3verschliisse und

insbesondere fiir Schlaganfille untersuchten und erkannten.
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Studien {iber den Zusammenhang zwischen Hyperhomocysteindimie und vendsen
thrombembolischen Ereignissen sind weniger zahlreich und auch widerspriichlich.

Wihrend BRATTSTROM et al.,1991, und AMUNDSEN et al., 1991, keine Korrelation
zwischen erhdhtem Homocysteinspiegel und thrombotischem Ereignis im vendsen
Gefdllschenkel feststellen konnten, berichteten andere Untersucher von positiven
Verkniipfungen: BIENVENUE et al., 1993, FALCON et al., 1994, und auch FERMO et al.,
1995, konnten unter Patienten mit stattgehabtem arteriellem oder vendsem
thrombembolischem Ereignis in bis zu 30% der Félle erhohte Plasmahomocysteinwerte
feststellen.

Mitte der neunziger Jahre untersuchten DEN HEIJER et al., 1995, 185 Patienten mit
rezidivierenden vendsen Thrombosen und fanden bei 25% Homocysteinkonzentrationen, die
iiber der 90-sten Perzentile der Verteilung der Homocysteinspiegel in der Kontrollgruppe
lagen. Ein Jahr spéter stellten SIMIONI et al., 1996, in einer Fall-Kontrollstudie mit 208
Teilnehmern bei 15 von 60 Patienten mit vendser Thrombose (25%) und bei 17 von 148
klinisch unauffilligen Normalpersonen (11,5%) eine Hyperhomocysteindmien fest. Die odds
ratio, als MaB fiir das relative Risiko bei Hyperhomocysteinimie eine tiefe Venenthrombose
zu entwickeln, wurde mit 2,6 berechnet.

Diese Daten legen die Hypothese nahe, dass eine Hyperhomocysteindmie nicht nur ein

Risikofaktor fiir arterielle, sondern auch fiir vendse thrombembolische Ereignisse sein kann.

Der genaue Mechanismus, iiber den Homocystein zu einer erhhten Thrombosebereitschaft
fiihrt, ist bislang weitestgehend unklar. In-vitro Versuche haben gezeigt, dass Homocystein in
hohen Spiegeln tliber eine Endothelzellschidigung mit konsekutiver Endotheldysfunktion und
einer Thrombozytenaktivierung zur Thrombenentstehung beitragen kann. Mogliche
Auswirkungen der Hyperhomocysteindmie zeigt Tabelle 2 (WUILLEMIN, 1999).

In wieweit diese in- vitro Daten jedoch auf in- vivo Verhéltnisse iibertragbar sind, muss

jedoch offen bleiben.
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FORDERUNG PROTHROMBOTISCHER EINFLUSSE

o Aktivierung von Faktor V
o Stimulierung der Gewebefaktor- Expression
o Stimulierung der Proliferation glatter Muskelzellen

HEMMUNG ANTITHROMBOTISCHER EINFLUSSE

Hemmung der Protein- C- Aktivierung

Hemmung der Gewebeplasminogen- Aktivator- Bindung
Hemmung der Heparansulfat- Expression in den Gefaflen
Hemmung der NO- Bildung

Tab 2 Hyperhomocysteindmie und potentiell prothrombotische Auswirkungen

2.3. Die thermolabile Variante der Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHEFR)

Anfang der neunziger Jahre beschrieben KANG et al., 1991, eine thermolabile Variante der
MTHFR, deren Hiufigkeit im homozygoten Status mit ~ 5% der Normalbevdlkerung
angegeben wurde, aber zwischen den verschiedenen Rassen und ethnischen Gruppen
schwankt. Bei 212 Patienten mit Erkrankungen der Koronararterien und bei 202
Kontrollpersonen ohne klinischen Anhalt fiir das Vorliegen einer Atherosklerose wurde die
Hitzestabilitit von Lymphozyten- MTHFR bestimmt. Dabei wurden Lymphozyten-
Zellextrakte fiir 5 Minuten bei 46° C inkubiert. Bei Enzymaktivititen unter 20% nach
Hitzeinaktivierung wurde von der thermolabilen Variante gesprochen. 36 Patienten mit
Herzbeschwerden (17%) und 10 Kontrollpersonen (5%) wurden als Trager der thermolabilen
Variante der MTHFR ermittelt. Die mittlere Homocysteinkonzentration bei Personen mit
mutiertem MTHFR Gen (13,19 pmol/l + 5,32) lag signifikant hoher als die bei Personen ohne
MTHFR- Mutation (8,5 pmol/l *2,8; p<0,05).

1995 beschrieben sowohl FROSST et al., 1995, als auch ENGBERSEN et al., 1995, eine
thermolabile Variante der MTHFR, deren spezifische Aktivitidt im homozygoten Zustand auf
50% des Normalwertes reduziert ist und zu leicht erhéhten Homocysteinwerten fiihrt.
FROSST et al., 1995, zeigten in ihrer Untersuchung weiter, dass es sich bei der

zugrundeliegenden Mutation um einen Austausch der Basen Cytosin gegen Thymin auf dem
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Chromosom 1p36,3 handelt (bp 677 C — T), der darin resultiert, dass das betroffene Codon
GCC in GTC geidndert wird und demzufolge in der Aminoséuresequenz des Enzyms die
Aminosiure Alanin, welche durch das Codon GCC codiert wird, nun durch Valin, dem das
Codon GTC zugrunde liegt, ersetzt wird.

MATHEWS et al., 1998, schlossen aus Studien mit analogen MTHFR Mutanten aus
Bakterien, dass die Aktivititsminderung aufgrund des Verlustes eines FAD Coenzyms

resultiert.

2.4. Einfluss von Folsdure, Vitamin B 6 und Vitamin B 12 auf den Homocysteinspiegel

Folsdure, Vitamin B 6 und Vitamin B 12 spielen eine bedeutende Rolle im
Homocysteinstoffwechsel, da sie entweder als Koenzym oder als Kosubstrat fiir die am
Stoffwechsel beteiligten Enzyme fungieren.

Wie an anderer Stelle bereits beschrieben, ist die Remethylierung von Homocystein zu
Methionin durch die Methionin-Synthase Folat und Vitamin B 12 abhédngig, wéhrend die
Transsulfurierung an das Vorhandensein von Vitamin B 6 gebunden ist. Niedrige
Plasmaspiegel der einzelnen Vitamine allein konnen den Homocysteinserumspiegel ansteigen
lassen, wihrend eine Supplementierung der Vitamine erhohte Homocysteinserumspiegel

senken kann (UBBINK et al, 1993).

2.5 Thromboseentstehung und Fragestellung

Morphologisch werden zwei Arten von Thromben unterschieden:

o Abscheidungsthrombus (weiler Thrombus)

Hierbei kommt es zur Anheftung von Plédttchen und Bildung von Aggregaten an der
verletzten GefdBwand. Abscheidungsthromben kommen hauptsdchlich im arteriellen
Gefidllschenkel vor. Die zur Ausbildung eines ,Abscheidungsthrombus’ notwendige hohe
Anzahl von Thrombozyten wird in Arterien aufgrund der Schergeschwindigkeit (= Quotient

aus Stromungsgeschwindigkeit und Gefialdurchmesser) an die verletzte GefiBwand gedriangt.
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o Gerinnungsthrombus (roter Thrombus)

Bei den meisten vendsen Thromben handelt es sich um Gerinnungsthromben. Der Aufbau des
,Gerinnungsthrombus’ dhnelt dem einer stehenden Blutsdule: zwischen den entstandenen
Fibrinfiden sind iiberwiegend Erythrozyten eingeschlossen, was dem Thrombus die
charakteristische Farbe verleiht.

Atiologisch wird zwischen genetischen beziehungsweise erworbenen Ursachen einer
Thrombose unterschieden.

Als Hyperkoagulabilitdt wird das erhohte Potential eine Thrombose zu entwickeln bezeichnet.

Dabei ist das Gleichgewicht der Hamostase zugunsten der prokoagulatorischen Seite

verschoben:
o durch Aktivierung prokoagulatorischen Mechanismen
J oder durch Hemmung antikoagulatorischer Aktivitét

Unter dem Begriff ,hereditire Thrombophilie“ versteht man den Zustand der erhdhten
Thrombosebereitschaft aufgrund genetischer Verdnderungen. Hierzu zdhlen unter anderem
der AT III Mangel, Protein C und Protein S Mangel, die APC Resistenz (Faktor V Mutation
Leiden), die Prothrombinmutation sowie die MTHFR Mutation. Die Priavalenz thrombophiler
Risikoindikatoren in der Normalbevolkerung wird in der Literatur wie folgt angegeben (s.

Tab. 3)

Referenz AT PC PS FVLeiden FIIG20210A MTHFR (CC)
(n Patienten) % % % % % %
Miletich et al. (5, 420) 0,4

Poort et al. (474) 23

Ridker et al. (704) 6

Rosendaal et al. (474) 3

Svensson und Dahlbéck (130) 7

Tait et al. (9, 670) 0,02 0,2

Arruda et al. (296) 4
Kang et al. (202) 5

Tab 3: Pravalenz thrombophiler Risikoindikatoren in der Normalbevélkerung
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Zahlreiche  Studien  haben  gezeigt, dass eine  maiBige  Erhohung  des
Homocysteinserumspiegels einen unabhédngigen Risikofaktor fiir atherothrombotische
GefédBerkrankungen darstellt (FALCON et al., 1994; FERMO et al., 1995; MAYER et al.,
1996; ALFTHAN et al., 1997). Dabei scheint das Homocystein die Thrombogenese mittels
verschiedener Mechanismen zu fordern. Details sind jedoch ungeklirt. Insbesondere bleibt
offen, was sich wursdchlich als hauptverantwortlicher thrombogener Effekt einer

Hyperhomocysteindmie erweist.

Ziel dieser Arbeit sollte sein, einen Beitrag zur Bedeutung der 677 C->T Mutation des
MTHFR- Gens im Rahmen der Thrombophilie zu liefern. In diesem Zusammenhang sollte
untersucht werden , ob in einem Kollektiv von 100 Personen eine Korrelation zwischen dem
nachgewiesener MTHF Defekt und einer Erhohung des Homocysteinspiegels besteht. Des
weiteren wurde nach Aufteilung des Kollektives in Patienten mit thrombembolischem
Ereignis (Gruppe 1) und asymptomatischen Personen (Gruppe II) untersucht, ob sich die Hohe
des Homocysteinspiegels in den beiden Gruppen signifikant unterschied. Ebenfalls sollte
geklart werden, ob die Schwere der Ausprigung des MTHFR Defektes
(Homozygotie/Heterozygotie) Auswirkungen auf die Hohe der
Homocysteinserumkonzentration zeigt. Auch der Einfluss der MTHFR Mutation
beziehungsweise der Homocysteinkonzentration auf Thrombozytenfunktion und
Thrombozytenmorphologie sollte analysiert werden. Ebenso wurde versucht, den Einfluss

von Alter und Geschlecht auf die Hohe des Homocysteinspiegels darzustellen.

16



3. PATIENTEN UND METHODIK

3.1. Patientenkollektiv

Wir untersuchten 100 Personen mit nachgewiesener MTHFR Mutation (weiblich vs
minnlich: 54:46; mittleres Alter 42,8 Jahre + 16,02 Jahre), die sich in der
hidmostaseologischen Ambulanz des Universitdtsklinikums des Saarlandes vorstellten. Bei 30
Personen fand sich eine homozygote Variante des MTHFR Defektes, wéahrend die restlichen

70 Personen die Mutation in heterozygoter Form aufwiesen.

Wir teilten die 100 untersuchten Personen in zwei Gruppen ein:

Gruppe I (n= 65; mittleres Alter 44,8 Jahre + 15,9 Jahre; w:m= 35:30) Patienten mit
stattgehabtem thrombembolischen Ereignis und Gruppe II (n= 35; mittleres Alter 39,1 Jahre
+15,8 Jahre; w:m= 19:16) asymptomatische Personen. Wir untersuchten die beiden
Kollektive beziiglich des Einfluss’ des nachgewiesenen MTHFR Defektes auf die
Thrombozytenfunktion (spontane Aggregationstendenz [PAT III] und Retention T nach
Hellem II), die Thrombozytenmorphologie (MPV) und den Homocysteinserumspiegel unter
Beriicksichtigung des dem Defekt zugrundeliegenden Schweregrades (Homozygotie/
Heterozygotie).

Zusitzlich zum Homocysteinspiegel wurden die Plasmaspiegel von Vitamin B 6 und Folsdure
ermittelt. Dabei wurde gruppenspezifisch der Einfluss der beiden Faktoren auf die

Homocysteinkonzentration analysiert.

Gruppe I wurde unterteilt in Patienten mit ausschlieBlich vendsem GefdBereignis (n=50),
Patienten mit ausschlieflich arteriellem GefdBereignis (n=12) und Patienten mit sowohl
venodsem als auch arteriellem GefdBlereignis (n=3). Des weiteren unterschieden wir Patienten
mit einem Ereignis (Einmalereignis= ein Ereignis im vendsen oder arteriellen Gefd3schenkel
(n=31; venoses Ereignis: 21; homozygot vs heterozygot: 6:15; arterielles Ereignis: 10;
homozygot vs heterozygot 2:8), Patienten mit rezidivierenden Ereignissen ( Rezidivereignis =
zwei oder mehrere Ereignisse in demselben Gefdllsystem (n=31; vendses Ereignis: 29;
homozygot vs heterozygot: 9:20; arterielles Ereignis: 2; homozygot vs heterozygot 0:2) und
schlieBlich Patienten mit multiplen Ereignissen (multiple Ereignisse = Mehrfachereignisse in

unterschiedlichen GefaBsystemen (n=3 homozygot vs heterozygot: 1:2)). Ziel einer solchen
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differenzierten Betrachtung war die Frage, ob sich Patienten der verschiedenen Gruppen
signifikant beziiglich des Schweregrades der Mutation (homozygot/heterozygot) oder des
Plasmaspiegels an Homocystein unterscheiden.

Des weiteren nahmen wir eine geschlechtsspezifische Unterteilung der Gruppen I und II vor
und nach weiterer Unterteilung in drei Altersklassen analysierten wir diese Kollektive

beziiglich des Homocysteinspiegels.

3.2. Methodik

Der Homocystein- Normwert wurde mit <15umol/l definiert. Die Bestimmung erfolgte
mittels HPLC.

Der Nachweis des Vorliegens einer MTHFR- Mutation erfolgte mit Hilfe von Spezialfilter-
Testkarten, auf die ein Blutstropfen aufgetragen wurde. Die DNA Analyse des getrockneten
Blutstropfen erfolgte aus ausgestanzten Filterpapierscheiben (Durchmesser 3 mm)

(SCHRODER et al., 1996)

Bestimmungsmethoden der Vitamin- und Folsdurekonzentrationen:

Die Bestimmungen der Vitaminkonzentrationen erfolgten mittels kompetitiver Radioliganden
Assays: endogenes Vitamin wird von den Bindungsproteinen des Serums extrahiert und dann
mit einer definierten Menge von Isotopen- markierten Vitamin und Vitamin bindendem
Protein versetzt. AnschlieBend werden die freie und gebundene Vitamin Fraktion voneinander
getrennt. Die Radioaktivitit in der freien Fraktion ist umgekehrt proportional der
Vitaminkonzentration in der Probe.

Bei der Folsdurebestimmung wurde der Liganden Assay angewandt. Hierbei wird der Probe
eine denaturierende Substanz zugesetzt, die zur Entfernung des proteingebundenen Folats von
seiner Bindungsstelle fiihrt. Das jetzt frei vorliegende Folat konkurriert dann mit einer
markierten Folsdure um ein in definierter Menge zugegebenes Bindungsprotein. Nach
Entfernung des zugegebenen Bindungsproteins wird die Menge des ungebundenen,

markierten Folats gemessen. Diese verhélt sich invers zur Folatkonzentration der Probe.
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Thrombozytenfunktionsparameter:

Spontane Thrombozytenaggregation [PAT III] (Normalwert: Winkel a 0°-9°)

Im PAT III wird die Plattchenaggregation ohne Zusatz eines Auslosers photometrisch
ermittelt und als Kurve mittels angeschlossenem Schreiber erfasst.

Plattchenreiches Plasma wird bei 37° C in einer Kiivette rotiert. Die Aggregation wird
photometrisch erfasst und mittels angeschlossenem Schreiber registriert. In der Auswertung
der entstandenen Kurve beschreibt der  Winkel o die Aggregationsfahigkeit der
Thrombozyten (BREDDIN et al., 1975)

Thrombozytenadhision T nach Hellem IT (Normalwert: Retention 3% -38%)

Antikoaguliertes Vollblut (EDTA Blut) wird mit einer Pumpe durch eine Glasperlensiule
gedriickt und der Plattchenverlust in Prozent durch Bestimmung der Plittchenzahl vor und
nach der Passage ermittelt. Bei der Sdule handelt es sich um einen mit Glasperlen genormten
Durchmessers gefiillten Plastikschlauch. Der genormte Durchmesser der Glasperlen fiihrt zu
einer definierten Oberfldche. Es wird unter den Bedingungen einer schnellen Blutstromung

gemessen.

Mean Platelet Volume (MPV; Normalbereich: 8-13 f1)
Blutbild- und Differentialblutwerte wurden mit einem Sysmex Counter (Sysmex™ K- 1000)

analysiert. Die Bestimmung des MPV erfolgte nach der Partikel Verteilungsanalyse.

Deskriptiv wurden der Mittelwert, die Standardabweichung und die Varianz ermittelt. Die

statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des y? Tests und der Korrelation nach Pearson.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Vergleichende Analyse normaler/abnormer Homocysteinspiegel im Gesamtkollektiv

sowie in den Kollektiven 1 (Mutationstriger mit thrombotischem Ereignis) und 11

(Mutationstriger ohne thrombotisches Ereignis)

4.1.1 Homocysteinspiegel im Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv (Gruppe I und Gruppe II) lag der Mittelwert der bestimmten
Homocysteinkonzentration bei 16,13 pmol/l, also nur geringfiligig iiber dem Grenzwert von
15 umol/l. Der niedrigst gemessene Homocysteinwert lag bei 6pmol/l, der hochst gemessene
bei 41,8 pmol/l. Als Median ergab sich ein Wert von 14 umol/l, die Standardabweichung lag
bei 7,49, die Varianz bei 56,1.

In dem Kollektiv von 100 Personen mit nachgewiesener MTHFR- Mutation fand sich bei 40
Untersuchten (41,2%) eine Hyperhomocysteindmie (Mittelwert: 22,80 umol/l; + 7,29)
wohingegen bei 57 Personen (58,8%) eine MTHFR- Mutation nicht mit erhdhten
Homocysteinserumspiegeln einherging (Mittelwert: 11,45 umol/l; = 2,27). Bei 3 untersuchten
Personen musste aufgrund fraglich inadidquater Probenaufbereitung (Lagerung/Transport)
vom Vorliegen nicht valider Ergebnisse ausgegangen werden. Diese wurden in die statistische

Auswertung nicht miteinbezogen.

4.1.2 Homocysteinspiegel bei Patienten mit stattgehabtem thrombembolischem Ereignis

In der Gruppe der Patienten mit thrombembolischem Ereignis (Gruppe I; n = 65; mittleres
Alter: 44,8 + 15,9 Jahre; Frauen: Ménner = 35:30) lag bei 27 Patienten (42,2%) eine
Hyperhomocysteindmie mit Werten tiber 15 pumol/l vor (Mittelwert: 23,32 pmol/l; = 7,52). 37
Patienten der Gruppe I (57,8%) zeigten keine erhohten Homocysteinwerte (Mittelwert: 11,05
umol/l; + 2,42).

Die klinischen Manifestationen in der Gruppe der Patienten mit thrombembolischem Ereignis
(Gruppe I) verteilten sich wie folgt: Phlebothrombosen n= 53, Lungenembolien n= 19,
Hirninfarkte n= 10 und Myokardinfarkte n= 4. Seltene Organvenenthrombosen (n= 11) wie
Sinusvenenthrombosen, Zentralarterienthrombose, Zentralvenenthrombose und

Mesenterialvenenthrombosen blieben in den weiteren Untersuchungen unberiicksichtigt.
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4.1.3 Vergleich der Homocysteinwerte von Normalpersonen (Gruppe II) und Patienten

(Gruppe I) mit nachgewiesenem MTHFR Defekt unter Beriicksichticung verschiedener

Ereignistypen (Einmalereignis, Rezidivereignis, multiples Ereignis)

Wir untersuchten Homocysteinserumkonzentrationen in den beschriebenen Gruppen (kein
Ereignis, Einmalereignis, Rezidivereignis und multiples Ereignis) mit der Zielsetzung den
Homocysteinserumspiegel mit Art, Umfang, Lokalisation und Schweregrad eines
thrombembolischen Ereignisses zu korrelieren.

Die mittlere Homocysteinkonzentration der asymptomatischen Mutationstriger (Gruppe II)
lag bei 15,96 pmol/l (£ 6,51) und somit geringfiigig hoher als die von Patienten mit
Rezidivereignis (Mittelwert: 15,11 pmol/l; + 6,04). Sowohl Patienten mit multiplem Ereignis
(Mittelwert: 17,41 pmol/l; + 9,74) als auch Patienten mit einem einmaligem Ereignis
(Mittelwert: 16,14 + 4,48) zeigten hohere Homocysteinkonzentrationen im Serum. Der
Mittelwert der Homocysteinkonzentration aller Patienten aus Gruppe I lag bei 16,22 pmol/l

(+7,99)(Abb. 1)
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Manifestation

Abb. 1: Vergleich der Homocysteinwerte bei asymptomatischen Mutationstragern und Patienten mit MTHFR

Defekt unter Beriicksichtigung unterschiedlicher Ereignistypen
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4.1.4 Homocysteinserumspiegel bei asymptomatischen Mutationstrigern und Patienten mit

unterschiedlichen Manifestationslokalisationen

In einer weiteren Untersuchung verglichen wir die mittleren Homocysteinserumspiegel von
,Normalpersonen’ und Patienten mit vendsem, arteriellem oder arteriovendsem Ereignis
(Abb. 2). Untersuchte Personen, die eine MTHFR Mutation entweder in homozygoter oder
heterozygoter Form aufwiesen, jedoch bisher kein thrombembolisches Ereignis aufwiesen (n=
33), zeigten einen mittleren Homocysteinwert von 15,95 pmol/l (= 6,51). Patienten mit
thrombotischem Ereignis im vendsen Gefdllschenkel (n=51) wiesen einen geringeren
mittleren Homocysteinserumspiegel auf als Mutationstridger ohne vaskuldres Ereignis,
nidmlich 15,64 pumol/l (+ 6,58). Auch in der vergleichsweise kleinen Gruppe von Patienten
mit stattgehabtem arteriovendsem Ereignis (n=3), lag der mittleren Homocysteinspiegel mit
15,07 pmol/I (£ 4,48) unter dem asymptomatischer Mutationstriger.

Lediglich Patienten mit einem GefdBereignis im arteriellen Gefaflschenkel (n=10) wiesen mit
19,55 umol/l (£ 13,70) geringfiigig hohere Homocysteinspiegel im Serum auf als die drei

anderen untersuchten Gruppen. (Tab.: 4)

40
=
o
£
a2
cC -
5 30 -
=
@© _—
—
=
c
(]
c
o 201 |
4
£
o [ |
(]
n
£
o 101 1
i)
(2]
>
o
O ———
£
o
r O . . . .
N = 33 51 10 3
Kein Ereignis vendses arterielles arteriovendse
Ereignis Ereignis Ereignisse

Abb. 2: Vergleich der unterschiedlichen Homocysteinwerte bei MTHFR- Mutationstrdgern der verschiedenen
Manifestationslokalisationen.
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Venoses Ereignis | Arterielles Ereignis | Arteriovendses Kein Ereignis
Ereignis
Mittelwert 15,64 pmol/l 19,55 pmol/l 15,07 pmol/1 15,96 pmol/l
Standardabweichung 6,58 13,70 4,48 6,51

Tab. 4: Homocysteinkonzentrationen bei den verschiedenen Manifestationslokalisationen

4.2. Einfluss des Schweregrades des MTHFR Defektes (Homozygotie/ Heterozygotie) auf

den Homocysteinspiegel und die Klinik der Patienten

Wir dberpriiften den Einfluss von homozygotem und heterozygotem Allelstatus des
Enzymdefektes der Methylentetrahydrofolatreduktase auf den Homocysteinwert im Serum
von 97 Patienten (X Patienten Gruppe I und II. (Abb. 3)

Hierbei zeigte sich bei homozygoten Alleltrigern eine Homocysteinkonzentration im Serum
von im Mittel 16,93 pumol/l (n= 30; + 7,34; Median: 14,25; Varianz: 61,46); bei den
untersuchten heterozygoten Mutationstragern (n= 67) fand sich ein Mittelwert von 15,77
umol/l Homocystein im Serum (Standardabweichung: 7,36; Median: 13,70; Varianz: 54,18).
Wir gingen der Frage nach, ob Patienten mit homozygotem MTHFR Defekt hohere
Homocysteinspiegeln aufweisen als heterozygote Alleltrdger. Im Chi- Quadrat-Test konnte

jedoch mit y>= 76,715; p= 0,392 keine Signifikanz nachgewiesen werden.

4.2.1. Hyperhomocysteindmie und Allelstatus

Aus Tabelle 5 geht hervor, dass der Anteil der Patienten/Personen mit einer
Hyperhomocysteindmie unter den homozygoten Mutationstragern geringfiigig hoher war als
unter den Heterozygoten. 53,3% aller Homozygoten wiesen eine Normohomocysteindmie auf,
lediglich 46,7% zeigten erhdhte Homocysteinwerte. Unter allen untersuchten Heterozygoten
lieB sich bei 61,2% eine Normohomocysteindmie nachweisen, und bei 38,8 % eine

Hyperhomocysteindmie

Im dazugehorigen Chi- Quadrat- Test konnte jedoch keine signifikante Korrelation des

Allelstatus’ mit einer Hyperhomocysteindmie nachgewiesen werden y>= 0,528 p=0,467.
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Kreuztabelle: Allelstatus * Hyperhomocysteinamie [>15 pmol/l]

Normohomo- | Hyperhomo- Gesamt
cysteinamie cysteinamie
Allelstatus homozygot (n) 16 14 30
% 53,3 46,7 100
heterozygot (n) 41 26 67
% 61,2 38,8 100
Gesamt (n) 57 40 97
% 58,8 41,2 100

Tab. 5: Untersuchung des Homocysteinspiegels im Serum von 97 Mutationstragern in Abhédngigkeit des
jeweiligen Allelstatus’. Dargestellt ist der jeweiligen Anteil an Personen mit normaler und abnormen

Homocysteinkonzentration unter Berticksichtigung homozygoter und heterozygoter Alleltrdger .
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4.2.2. Einfluss der Ausprigung des MTHFR Defektes (Homozygotie/Heterozygotie) auf

Homocysteinspiegel und Manifestationslokalisation

In einem weiteren Schritt untersuchten wir, ob der Allelstatus der MTHFR Variante auf die
Lokalisation eines thrombembolischen Ereignisses (Manifestationslokalisation) Einfluss
nimmt, beziehungsweise ob eine Einflussnahme der Hohe des Homocysteinwertes auf die
Klinik (Ausprigung thrombotischer Ereignisse: vends, arteriell, arteriovends) existiert.

Aus Abbildung 8 wird ersichtlich, dass sich weder die Homocysteinkonzentration noch der
ermittelte Allelstatus signifikant auf die Manifestationslokalisation auswirkt.

Der Mittelwert der Homocysteinserumkonzentration und die Standardabweichung bei den

verschiedenen Manifestationslokalisationen verteilten sich wie folgt (Tab.: 6):
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Abb. 8: Einfluss des Allelstatus’ auf die Manifestationslokalisation und den gemessenen Homocysteinwert
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Allelstatus
homozygot heterozygot
Lokalisation
Kein Ereignis 18,24 umo/1 (7,70) 14,65 umol/1 (5,49) p>0,5
Vendses Ereignis 16,10 umol/1 (7,49) 15,44 pmol/1 (6,28) p>0,5
Arterielles Ereignis 18,75 umol/l (16,05) 19,75 umol/1 (14,30) p>0,5
Arteriovendses
o 17,65 pmol/1 (0,21)
Ereignis

Tab. 7: Unterschiedliche Homocysteinkonzentrationen (Mittelwerte) und Standardabweichung in Klammern
in Abhéngigkeit von Allelstatus und Manifestationslokalisation

4.3. Einfluss erhohter Homocysteinspiegel auf Thrombozytenmorphologie und

Thrombozytenfunktionsparameter

Wir untersuchten nun den Einfluss einer mit normalen oder pathologisch erhdhten
Homocysteinwerten einhergehenden MTHFR- Mutation auf die Thrombozytenfunktion in
einem statistisch auswertbaren Gesamtkollektiv von 80 Patienten, sowie getrennt fiir Patienten

nach stattgehabtem thrombotischem Ereignis und asymptomatischen Tragern der Mutation.

4.3.1. Auswirkung erhohter Homocysteinspiegel auf die spontane Thrombozytenageregation

(PAT IIT)

Hierbei zeigte sich im Gesamtkollektiv (Gruppe I und II) keine signifikante Beeinflussung der
Thrombozytenaggregation im PAT III durch das Vorliegen einer heterozygoten oder
homozygoten MTHFR Mutation (s. Abb. 9). Auch fand sich keine signifikante Abhidngigkeit
einer gesteigerten Thrombozytenaggregation von der Hohe des Homocysteinspiegels

(Korrelation nach Pearson: -0,227). In einigen Fillen fand sich eine Hyperreaktivitit der
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Thrombozyten, die unabhidngig von Homozygotie oder Heterozygotie der Mutation und
unabhédngig von einer Hyperhomocysteindmie auftrat.

Der Mittelwert der gemessenen Winkel o im PAT III lag bei 11,77 Grad , der niedrigst
gemessene Wert lag bei 1,5 Grad, der hochst gemessene Wert bei 30 Grad.

Auch fand sich in der Gruppe der Patienten (Gruppe I) unabhdngig von der Art der
Betroffenheit des Gefél3systems (vends, arteriell, arteriovends) nicht hiufiger eine gesteigerte

Thrombozytenaggregation ( Winkel a > 9°).

Das aus dem Diagramm ersichtliche Ergebnis wird durch den Chi-Quadrat-Test bestatigt
(= 19,753; p= 0,981).
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Abb. 9: Zusammenhang der Homocysteinkonzentration im Serum und des gemessenen Winkels o als Parameter
der spontanen Thrombozytenaggregation. In der Abbildung sind homozygote von heterozygoten
Mutationstragern getrennt dargestellt.
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Abb. 10: Darstellung des Zusammenhangs Homocysteinkonzentration und spontane Thrombozytenaggregation

in Abhéngigkeit von der Manifestationslokalisation

4.3.2. Beeinflussung der Thrombozytenadhidsion T nach Hellem II  [%] durch den

Homocysteinserumspiegel

Die Hohe des Homocysteinspiegels (Normohomocysteindmie /Hyperhomocysteindmie) und
auch der Allelstatus der nachgewiesenen MTHFR- Mutation (Homozygotie/Heterozygotie)
beeinflussten die Thrombozytenadhésion nicht signifikant. Mit wenigen Ausnahmen fanden
sich normale Werte. Eine erhohte Thrombozytenadhésivitit war weder signifikant mit einem
homozygoten Allelstatus korreliert, noch mit einer Hyperhomocysteindmie. Der Mittelwert
der gemessenen Adhésivitit T nach Hellem II lag bei 18,74%. Die in einem Fall mit 75%
gemessene Thrombozytenadhésivitdt ist mit relativer Wahrscheinlichkeit auf eine
Voraktivierung der Thrombozyten zurlickzufiihren zumal diese sich auch als nicht

reproduzierbar darstellte. (Abb. 11)
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Abb. 11: Zusammenhang von Homocysteinkonzentration, Allelstatus und Adhésivitat T nach Hellem II

4.3.3. Auswirkung erhohter Homocysteinspiegel auf das Mittlere Plittchenvolumen (MPV)

Ebenso wie die Adhésivitdt T nach Hellem II und die spontane Aggregation zeigte sich auch
das Mittlere Thrombozytenvolumen (mean platelet volume; MPV) von der Hohe der
Homocysteinkonzentration im Serum unbeeinflusst.

Hohere Plittchenvolumina fanden sich weder bei Patienten mit thrombotischem Ereignis noch
bei den asymptomatischen Mutationstrigern (s. Abb.: 12). Der Mittelwert der
Plédttchenvolumina lag bei 11,25 fl, insgesamt schwankten die Messwerte zwischen 6 und 13,8
fl. Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen gemessenem Homocysteinspiegel und

dem Ausmal des Plittchenvolumens.
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Abb. 12: Abhidngigkeit des mittleren Thrombozytenvolumens (MPV) vom gemessenen Homocysteinspiegel

4.4. Auswirkung von Alter, Geschlecht und Ernihrungszustand auf die Hohe des

Homocysteinspiegels im Serum

4.4.1. Homocysteinkonzentration in  verschiedenen  Alterseruppen und  unter

geschlechtsspezifischen Gesichtspunkten

Wir randomisierten nun das Patientenkollektiv nach Alter und Geschlecht, da mit
zunehmendem Alter aufgrund reduzierter Vitaminzufuhr, eingeschrénkter Nierenfunktion und

verminderter Enzymaktivitdt mit erhohten Homocysteinspiegeln gerechnet werden darf.
Wir untersuchten die Frage, ob hoheres Alter unter der Vorraussetzung des Vorliegens einer

MTHFR- Mutation mit einer Hyperhomocysteindmie (= 15 pmol/l) eher einhergeht und

verglichen dabei die Patienten differenziert auch nach Geschlecht.
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Sowohl bei den Minnern als auch bei den Frauen zeigte sich nach Einteilung in
Altersgruppen (<30 Jahre, 30-59 Jahre, >59 Jahre) mit zunehmendem Alter ein Anstieg der
Homocysteinkonzentration (Abb.: 13).

Auch wurde deutlich, dass die midnnliche Bevdlkerung in jeder Altersgruppe diskret hohere
Werte zeigte als die entsprechende Altersgruppe der untersuchten Frauen.

Der hochste Anteil an Hyperhomocysteindmien lag sowohl bei den ménnlichen Untersuchten
mit 53,33% als auch bei den weiblichen Untersuchten mit 42,86% in der Altersgruppe der
tiber 59- jihrigen. In der Gruppe der unter 30- jdhrigen fand sich sowohl bei den mannlichen
Untersuchten als auch unter den Frauen der geringste Anteil an abnorm hohen
Homocysteinserumspiegeln: 40 % der Maénner unter 30 Jahren zeigten eine
Hyperhomocysteindmie, bei den weiblichen Untersuchten unter 30 Jahren wiesen lediglich
16,66% Homocysteinwerte iiber 15pmol/l im Serum auf. 44% der Manner zwischen 30 und
59 Jahren zeigten Homocysteinspiegel iiber 15 mmol/l auf, wéihrend in derselben
Altersgruppe bei den weiblichen Untersuchten der Anteil der Hyperhomocysteindmien bei
33% lag.

Insgesamt wiesen 69,2% der Frauen einen physiologischen Homocysteinwert mit Spiegeln

unter 15 umol/l auf. 30,8% zeigten Werte iiber 15 pmol/I.

Bei den Miénnern war der Anteil der Personen mit physiologischem Homocysteinspiegel mit
46,6% deutlich geringer als bei den Frauen. Uber die Hilfte aller untersuchten Ménner,

nidmlich 53,34%, wiesen eine Hyperhomocysteindmie auf.

Weiterhin untersuchten wir nun die Gruppen [ (Patienten; n= 65) und II (asymptomatische
Mutationstrdger; n=35) getrennt und unterteilten die Kollektive erneut geschlechtsspezifisch
in drei Altersklassen. Fallzahlbedingt wurden die Grenzen der Altersklassen gedndert (Abb.:
14; Abb.: 15)
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Abb:. 14: Darstellung der Homocysteinwerte bei Patienten mit stattgehabtem thrombembolischem Ereignis
differenziert nach Altersklassen und Geschlecht
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4.4.2. Homocysteinspiegel, Vitamin B6 und Folsdure

Ziel der néachsten Untersuchung war es, den Einfluss eines Vitamin B6 und Folsduremangels,
sowie den Einfluss des Nikotinabusus’ auf den Homocysteinwert darzustellen.

Von 94 Patienten, bei denen Vitamin B6 Messungen durchgefiihrt wurden, fanden sich in 13
Féllen ein Vitaminspiegel unter dem Referenzwert von 5 ng/ml im Plasma (Referenzbereich:
5-30 ng/ml im Plasma). 5 Personen dieser Gruppe (38,5%) wiesen Homocysteinwerte iiber 15
mmol/l auf, 8 Personen (61,5%) einen physiologischen Wert. Bei den 81 Personen, deren
Vitamin B6- Spiegel nicht unterhalb des Referenzwertes lag, stellte sich bei 40,7% eine

Hyperhomocysteindmie heraus, 59,3% wiesen unauffillige Homocysteinkonzentrationen auf.
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Unter den 94 Personen, deren Folsdurestatus erhoben wurde, zeigten lediglich 5 Personen
einen Folsdurewert, der unterhalb des Referenzwertes von 2,6 ng/ml im Serum lag
(Referenzbereich: 2,6-14,6 ng/ml im Serum). Auffillig ist die Tatsache, dass jeder dieser 5
Personen eine Hyperhomocysteinimie aufwies. Unter den restlichen 89 Personen mit
Folsaurespiegeln im Normbereich, fand sich in 34 Féllen (38,2%) ein Homocysteinwert iiber

15 pmol/l, in 55 Fillen (61,8%) war der Homocysteinwert unauffallig.
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5. DISKUSSION

Das Vorhandensein einer MTHFR Mutation ist nicht zwangsldufig mit einer
Hyperhomocysteindmie oder einer Hyperreaktivitit der Thrombozyten verkniipft. Dabei
scheint auch der Schweregrad der Auspriagung des Defektes (Homozygotie/ Heterozygotie)
keinen Einfluss auf die Hohe des Homocysteinspiegels, die Aggregabilitidt oder Adhésivitat
der Thrombozyten zu haben. Auch beeinflusst der MTHFR Defekt nicht die
Thrombosebereitschaft, dies betrifft sowohl den vendsen als auch den artericllen

GefaBschenkel.

Bei lediglich 41,2 % der untersuchten Mutationstriger fand sich eine Hyperhomocysteinédmie
mit Werten iiber 15 umol/l, die verbleibenden 58,8% der Mutationstrager wiesen Werte im
Normbereich auf. Der Anteil der Personen mit Hyperhomocysteindmie betrug unter den
homozygoten Mutationstrigern 46,7%, unter den heterozygoten Mutationstragern lediglich
38,8 %. Im Chi- Quadrat- Test konnte keine signifikante Korrelation des Allelstatus’ mit einer
Hyperhomocysteindmie nachgewiesen werden (y*>= 0,528 p=0,467). Unsere Ergebnisse stehen
aber im Widerspruch zu den Ergebnissen einer Untersuchung von FROSST et al., 1995, die
herausfanden, dass  homozygote  Triger der Mutation signifikant  hdhere
Homocysteinplasmaspiegel aufwiesen als Personen, die das mutierte Allel nicht besa3en (CC
Genotyp). Auch KANG et al. (1991) zeigten in einer Untersuchung eine Assoziation
zwischen der thermolabilen Vatiante einer MTHFR Mutation und einer signifikanten
Erhohung des Homocysteinspiegels. Jedoch ergab sich auch aus ihren Untersuchungen, dass
nicht bei allen Trdgern der Mutation eine Hyperhomocysteindmie zu diagnostizieren war. Sie
vermuteten weiter, dass die C677T MTHFR Mutation aufgrund verschiedener Interaktionen
mit nicht genetisch determinierten Faktoren, z.B. niedriger Serumfolatspiegel, Einfluss auf die

Entstehung einer Hyperhomocysteinimie nehmen kdnnte

Auch bei homozygoten Trigern der Mutation (n= 30) lag der Mittelwert der
Homocysteinkonzentration mit 16,93 pmol/l nur wenig liber dem Grenzwert von 15 pmol/l,
sodass der Einfluss einer MTHFR Mutation auf die Homocysteinserumspiegel als eher gering
einzustufen ist, zumal auch der Mittelwert der Homocysteinwerte unter heterozygoten
Mutationstragern mit 15,77 pmol/l nur geringfiligig niedriger lag. Im ¥ Test konnte keine
signifikante Korrelation erhdhter Homocysteinwerte mit dem Allelstatus (Homozygotie/

Heterozygotie) nachgewiesen werden (y*= 76,715; p = 0,392).
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Demgegeniiber stehen die Ergebnisse, die BRATTSTROM (1998) in einer Metaanalyse
zeigte: hier filhrte die T/T MTHFR Mutation zu ~ 2,6umol/l hoheren mittleren
Homocysteinserumspiegeln als bei C/C Genotypen. Eine Untersuchung des Folsdurespiegels
jedoch wurde nicht durchgefiihrt.

Der Mechanismus, mit dem eine Hyperhomocysteindmie zu Atherosklerose und erhdhtem
Risiko fiir vendse Thrombosen fiihren kann, sind mannigfaltig:

bei in vitro Untersuchungen konnte ein Einfluss des Homocysteins sowohl auf das
antikoagulatorische als auch auf das fibrinolytische System gezeigt werden z. B.: Inhibition
der Prostacyclinsynthese, Faktor V Aktivierung, Inhibition der Protein C Aktivierung,
Vermehrte Plidttchenadhésion, Suppression der Heparan- Sulfat Expression (Boushey, 1995;
RODGERS, 1990; FRYER, 1993). Die hierbei angewendeten Konzentrationen an
Homocystein iiberstiegen die bei einer MTHFR Mutation gefundenen Konzentrationen
jedoch um ein Vielfaches und es bleibt die Frage, ob diese Ergebnisse auf die bei einer

MTHFR Mutation gefundenen Werte iibertragbar sind

Die Unterteilung der Gruppe I in die Untergruppen ,vendses Ereignis’, ,arterielles Ereignis’
sowie ,arteriovendses FEreignis’ erfolgte zur Klidrung der Frage, ob eine
Hyperhomocysteindmie eher als Risikofaktor fiir ein arterielles Ereignis oder ein vendses
Ereignis darstellt. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem arteriellen Ereignis
(19,55 umol/l £13,70) im Vergleich zu Patienten ohne Ereignis (15,95 umol/l £6,51) oder
einer anderen Manifestationslokalisation (vends: 15,64 pmol/l £ 6,58; arteriovenos: 15,07
umol/l + 4,48) leicht hohere Serumspiegeln an Homocystein aufwiesen, sodass anzunehmen
ist, dass die Hyperhomocysteindmie als Risikofaktor im arteriellen Schenkel von eher
grofBerer Bedeutung zu sein scheint als im vendsen GefdBsystem. Der Unterschied der
Messwerte zwischen den Gruppen war jedoch nicht signifikant. Die mittleren

Homocysteinspiegel waren in allen Untergruppen nahezu gleich.

Verschiedene Studien zeigten bereits, dass eine milde Hyperhomocysteindmie gehéuft bei
Patienten mit arterieller Verschlusskrankheiten zu finden ist. BOUSHEY et al., 1995, fanden
heraus, dass jeder Anstieg des Serumhomocysteins um 5 pmol/l oberhalb des Normbereichs
mit einer odds ratio fiir Méanner von 1,6 (95% Konfidenzintervall 1,4 bis 1,7) und fiir Frauen

von 1,8 (95% Konfidenzintervall;1,3 bis 1,9) einhergeht.
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Es wurden aber auch Studien verdffentlicht, die auf keinen Zusammenhang zwischen einer
C677T MTHFR Mutation und der damit einhergehenden Erh6hung der Homocysteinspiegel
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung oder Myokardinfarkt hinwiesen (HSU, 2002).

Im Bezug auf den Einfluss des Homocysteins im vendsen Gefaflsystem liegen kontroverse
Daten vor: BRATTSTROM (1991) zum Beispiel fand keinen signifikanten Unterschied in
den verschiedenen Homocysteinserumspiegeln bei 42 Patienten mit stattgehabter vendser
Thrombose und 42 Kontrollpersonen und auch DE STEFANO (1998) konnte eine
homozygote 677 C—T Mutation nicht mit einem erhohten Risiko fiir thrombotische
Erkrankungen assoziieren. In Déanemark untersuchten KLUIJTMANS et al., 1998, 471
Patienten mit tiefer Venenthrombose und 474 gesunde Kontrollpersonen. Unter den Patienten
waren 47 (10%) homozygot fiir die thermolabile Variante der MTHFR, in der Kontrollgruppe
waren es ebenfalls 47 (9,9%). Die odds ratio wurde mit 1,01 angegeben. Im selben Jahr
fiihrten DE STEFANO et al, 1998, cine Studie an 194 Patienten mit tiefer
Beinvenenthrombose und 198 Kontrollpersonen durch, und ermittelten die Haufigkeit des
Auftretens einer 677 C—T Mutation in der italienischen Bevolkerung. 19% der Patienten und
17,6% der Kontrollpersonen wiesen eine Homozygotie hinsichtlich der thermolabilen
Variante des Enzyms Methylentetrahydrofolatreduktase auf. Hier betrug die odds ratio 1,09.
Ebenso zeigten LU et al, 2002, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
thrombembolischer Ereignisse und dem Vorhandensein einer C677T MTHFR Mutation in
der chinesischen Bevolkerung fehlte. Diese Aussagen stehen im Einklang mit den
Ergebnissen unserer Untersuchung.

DEN HEIJER (1995 und 1996) hingegen sah in einer milden Hyperhomocysteindmie einen
unabhingigen Risikofaktor fiir die tiefe Venenthrombose. Auch scheinen die Ergebnisse einer
Studie von ARRUDA et al., 1997, darauf hinzuweisen, dass die MTHFR TT Mutation als
unabhdngiger Risikofaktor fiir vendse Thrombosen anzusehen ist. Sie untersuchten 74
Patienten, mit arteriellen thrombotischen Komplikationen. 14 (19%) waren homozygot,
wihrend von 127 Venenthrombose-Patienten 14 (11%) das mutierte MTHFR Gen in
homozygoter Form aufwiesen. Bei dieser Untersuchung wurde die odds ratio fiir
thrombotische Ereignisse im vendsen Gefallschenkel mit 2,93 angegeben. Um die MTHFR-
Mutation als eigenstidndigen Risikofaktor fiir venése Thrombosen zu identifizieren, wurden
aus der Gruppe der 127 Patienten mit tiefer Venenthrombose 27 Patienten mit bekannter

hereditirer Thrombophilie (Faktor V Leiden, Dysfibrinogendmie, Protein C-, Protein S-,
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Faktor VIII- oder Antithrombin III Mangel) ausgeschlossen. Die neu errechnete odds ratio

betrug nun 2,63.

Vergleicht man das Kollektiv der Patienten aus Gruppe I (Patienten mit thrombotischem
Ereignis) mit der Gruppe der asymptomatischen Mutationstriager (Gruppe II), so zeigen die
Gruppe I-Patienten nur geringfiigig hohere Homocysteinserumwerte.

Der mittlere Homocysteinwert von Patienten der Gruppe I lag mit 16,22 umol/l nur leicht
iiber dem Mittelwert von der Kontrollgruppe (Personen mit nachgewiesener MTHFR
Mutation ohne thrombembolisches Ereignis) mit 15,95 pmol/l, was auf einen wenig
bedeutsamen Stellenwert der Hyperhomocysteindmie als Risikofaktor fiir thrombembolische
Ereignisse hinweist. BRATTSTROM (1998) konnte in einer Metaanalyse von 1998
aufzeigen, dass eine MTHFR Mutation nicht mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulére

Krankheiten verkniipft ist.

Die vergleichende Analyse der Homocysteinkonzentrationen im Serum bei den verschiedenen
klinischen Manifestationsformen (Patienten ohne klinisches Ereignis, Patienten mit
Einmalereignis, Patienten mit Rezidivereignis, Patienten mit multiplem Ereignis) ergab
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den Homocysteinkonzentrationen und dem
Ereignis. Bei allen Gruppen unterschieden sich die Messwerte fiir Homocystein nur
geringfiigig voneinander, sowohl bei den Patientengruppen mit Einmalereignis,
Rezidivereignis und multiplem Ereignis, als auch bei der Patientengruppe mit Ereignis im
Vergleich mit der Gruppe der asymptomatischen Mutationstrdgern. Es ist also aufgrund der
vorliegenden Daten nicht davon auszugehen, dass die HOhe des gemessenen
Homocysteinspiegels einen Einfluss auf die Art/Ausprigung der klinischen Manifestation

(Thrombose) hat.

Betrachtet man den Einfluss der 677 C—»T MTHFR Mutation auf die Thrombozyten-
funktionsparameter, so scheinen sowohl die spontane Aggregation PAT III, gemessen mit
dem Winkel a, als auch die Adhdsion T nach Hellem II (%), weder vom Vorliegen einer

Mutation noch von der Hohe des gemessen Homocysteinspiegels signifikant beeinflusst:

Die MTHFR Mutation geht nicht notwendigerweise mit einer Hyperaggregabilitit der
Thrombozyten einher. In 54 Fillen ging eine MTHFR Mutation mit gesteigerter
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Pléattchenaggregation einher, 46 Mutationstrager hingegen wiesen normale Werte auf. Die
Hyperhomocysteindmie korrelierte nicht mit einer gesteigerten Pldttchenaggregation
( Korrelation nach Pearson r =- 0,227 p = 0,047).

Auch die Plittchenadhédsion wurde weder vom Allelstatus noch von der Hohe des
Homocysteinspiegels beeinflusst.

Es ist also davon auszugehen, dass die Thrombozytenfunktion, gemessen anhand der
spontanen Aggregation und anhand der Adhdsion T nach Hellem II von erhohten
Homocysteinserumspiegeln ~ unbeeinflusst ~ bleibt.  Auch  lieBen  sich  erhohte

Blutplattchenvolumina nicht signifikant mit erhohten Homocysteinwerten korrelieren.

Den Einfluss von Folat, Vitamin B6 und Vitamin B12- allesamt Kofaktoren der am
Methioninstoffwechsel beteiligten Enzyme- auf den Homocysteinspiegel zu kldren, war Ziel
zahlreicher Studien. Ein Vitamin B 6 Mangel resultiert bei Menschen nicht in einer
Hyperhomocysteindmie (MILLER et al., 1992), wohingegen ein Mangel an Vitamin B 12
oder Folsdure beachtliche Hyperhomocysteindmien auslésen kann, die jedoch durch Gabe der
jeweils mangelnden Substanz wieder behoben werden kann (KANG et al., 1987,
BRATTSTROM et al., 1988). MORIYAMA et al., 2002, zeigten in einer Untersuchung von
324 Miénnern und 641 Frauen den starken Einfluss des Serumfolatspiegels auf die
gemessenen Homocysteinwerte und wiesen gleichzeitig darauf hin, dass hohe Spiegel an
Vitamin B12, unabhingig von der Hohe des Folatspiegels, den Einfluss der MTHFR Mutation
auf den Homocysteinspiegel schwichen. JAQUES et al., 1995, zeigten in einer Studie, dass
bei Patienten mit homozygoter MTHFR TT Mutation die Niichtern- Homocysteinspiegel im
Vergleich zu Heterozygoten oder Personen ohne MTHFFR- Defekt nur leicht erhoht waren,
sofern der Folsdurespiegel iiber 15,4 nmol/l lag (Referenzbereich fiir Erwachsene im Plasma:
4,0-20 nmol/l). Handelte es sich aber hingegen um Personen mit einem Folsdurespiegel unter
15,4 nmol/l, fanden sich bei homozygoten Trdgern um bis zu 24% hohere

Homocysteinspiegel als bei Heterozygoten oder Gesunden.

In unserer Untersuchung zeigten alle 5 Personen mit Folatspiegeln unter dem Referenzwert
von 2,6 ng/ml eine Hyperhomocysteindmie. Wenn auch dieses Ergebnis aufgrund der
geringen Fallzahl nur eingeschriankt zu verwerten ist, so unterstiitzt es doch die vorliegenden
Studienergebnisse. Auch ROBINSON et al. (1997) sahen eine negative Korrelation zwischen

Homocysteinkonzentration und Folsdurespiegel.
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Der Einfluss des Vitamin B6 auf die Hohe des Homocysteinspiegels wird als geringer
angesehen, was sich auch in unserer Untersuchung wiederspiegelte: 61,5% der Personen mit
Vitamin B6 Spiegeln unter dem Referenzwert von 5 ng/ml wiesen eine
Hyperhomocysteindmie auf, wihrend unter den Personen mit normalem Vitaminserumspiegel
immerhin noch 40,7% an erhohten Homocysteinwerten litten. Aber auch ROBINSON et al.
(1997) zeigten einer multizentrischen Fall- Kontrollstudie mit 1550 Teilnehmern eine inverse
Korrelation von Homocysteinserumspiegeln und Vitamin B6 Konzentration

BRATTSTROM et al., 1988, zeigten bereits Ende der achtziger Jahre, dass zwar die Gabe
von Folsdure, nicht aber die Gabe von Vitamin B 6 oder Vitamin B 12 normale
Homocysteinspiegel bis zu 30% senken kann.

CURTIS et al.,, 1994, untersuchten in einer Studie inwieweit erhéhtes Homocystein als
Vorhersagewert fiir Vitamin B 12- oder Folsduremangel gelten kann. Unter 151 Patienten mit
erniedrigtem Vitamin B 12- Spiegeln stellten sie bei 37 (25%) erhohte
Plasmahomocysteinwerte fest. Unter 131 Patienten mit erniedrigtem Folatspiegel mit jedoch
normalem Serum Vitamin B 12 wiesen 35 (27%) einen erhohten Plasmahomocysteinspiegel
auf. Sie untersuchten weiter bei 35 Patienten den Einfluss einer Substitutionstherapie mit
Vitamin B 12 und Folat auf die Homocysteinwerte. Von 22 Patienten mit normalen
Homocysteinwerten sprach einer (5%) auf die Therapie an, wohingegen 12 von 13 Patienten
(92%) mit erhohtem Plasmahomocystein auf die Therapie ansprachen.

In diesen Studien wurde gezeigt, dass eine Vitaminsubstitutionstherapie erhdhte
Plasmahomocysteinwerte senken kann Offen bleibt jedoch, welchen Einfluss das auf die

Morbiditit beziehungsweise Mortalitdt in Verbindung mit einer Hyperhomocysteindmie hat.

Zur Beurteilung der Frage, ob der Homocysteinwert von Alter und Geschlecht abhingig ist
teilten wir das Kollektiv von 100 Mutationstrdgern nach Geschlecht getrennt in drei
Altersgruppen ein: <30 Jahre, 30- 59 Jahre und >59 Jahre.

Mit zunehmendem Alter stieg der gemessene Homocysteinspiegel im Serum an, wobei
Minner in allen drei Altersgruppen zu hoheren Homocysteinwerten neigten als die
untersuchten Frauen.

Unsere Untersuchungsergebnisse werden durch die anderer Studien unterstiitzt, die sich
ebenfalls mit dem Einfluss von Alter, Geschlecht und Erndhrungszustand auf den
Homocysteinplasmaspiegel befassten. SASSI et al. (2002) zeigten in einer Untersuchung 147
offensichtlich gesunder Probanden, dass Frauen signifikant niedrigere Homocysteinspiegel

aufwiesen als die untersuchten Minner. Auch RASMUSSEN et al. (1996) fanden bei
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Mainnern hohere Plasmahomocysteinspiegel als bei Frauen. Erklart wurden dieses Ergebnisse
mit geringerer Muskelmasse und unterschiedlichem Hormonstatus von Frauen gegeniiber
Minnern. Der zunehmende Homocysteinspiegel im Alter wird allgemein durch eine
verringerte Enzymaktivitit, eingeschriankte Nierenleistung und reduzierte Vitaminzufuhr bei
unausgeglichener Erndhrung erklart. Auch Medikamenteneinnahme wie z.B. Carbamazepine,
Thiazide und Theophylline und bestimmte Erkrankungen, z.B. Tumorerkrankungen und
Diabetes mellitus, erhohen den Homocysteinspiegel. Der Anstieg des Homocysteinspiegels
speziell bei dlteren Frauen wurde in mehreren Studien dem Wegfall des

homocysteinsenkenden Effekts von Ostrogenen zugeschrieben.

Eine differenzierte vergleichende Betrachtung der Homocysteinwerte nach zusétzlicher
Unterteilung des Kollektivs in die Gruppen I und II zeigte in keiner der 3 Altersgruppen,
weder bei den untersuchten Ménnern noch bei den untersuchten Frauen, eine eindeutige
Tendenz zu hoheren Homocysteinwerten in der Gruppe der Patienten mit stattgehabtem

thrombembolischem Ereignis.
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