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Plasma-homocystein brukes som en metabolsk markør på
folat- og B -status, men påvirkes også av alder, kjønn,
nyrefunksjon, svangerskap, medikamenter og genetiske
varianter. Opplysninger omkring disse faktorene må derfor
ligge til grunn for tolkning av prøvesvar.
Aminosyren homocystein er sentral i to metabolske systemer. Homocystein kan

tilføres en metylgruppe fra 5-metyltetrahydrofolat ved hjelp av det vitamin B -

avhengige enzymet metioninsyntase og remetyleres til aminosyren metionin.

Homocystein kan også omdannes til cystationin ved hjelp av det vitamin B -

avhengige enzymet cystationin β-syntase (CBS). Nivået av homocystein i

plasma påvirkes således av både folat-, vitamin B - og vitamin B -status. Ved

mangel på ett eller flere av disse vitaminene vil p-homocystein øke. I tillegg kan

nedsatt nyrefunksjon og genvarianter for de ulike enzymene som er involvert i

homocysteinmetabolismen, bidra til økt p-homocysteinnivå (1, 2).

Det er videre nødvendig å ta stilling til flere faktorer når homocysteinnivået hos

en pasient skal vurderes. P-homocystein endrer seg med alderen, noe som

reflekteres i beslutningsgrensene (3). Nivået er lavt hos barn og øker

kontinuerlig fra omkring sju års alder. Verdien er også høyere hos menn enn

hos kvinner. Hos gravide er p-homocystein redusert grunnet

plasmavolumøkning og hormonelle endringer.
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Ulike nivåer av hyperhomocysteinemi

Graden av hyperhomocysteinemi kan gi en indikasjon på hva som er årsaken til

det forhøyede nivået.

Mild hyperhomocysteinemi

Mild hyperhomocysteinemi med p-homocysteinnivå på 15–30 µmol/L ses

typisk ved moderat folat- og/eller vitamin B -mangel, økt alder eller redusert

nyrefunksjon.

Moderat hyperhomocysteinemi

Moderat hyperhomocysteinemi med p-homocysteinnivå på 30–100 µmol/L ser

man ved mer uttalt folat- og vitamin B -mangel, gjerne kombinert med høy

alder eller betydelig redusert nyrefunksjon.

Verdier opp mot 60–100 µmol/L ses også typisk hos pasienter som er

homozygote for T-varianten av metylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR) 677

C → T-polymorfismen, men bare dersom de har lav serum-folat. Homozygote

MTHFR TT-pasienter trenger et s-folatnivå over 15 nmol/L for å unngå

hyperhomocysteinemi. MTHFR-polymorfismen har blant annet vært assosiert

med kardiovaskulær sykdom, kreft og diabetes (4).

Alvorlig hyperhomocysteinemi

Alvorlig hyperhomocysteinemi med p-homocysteinnivå over 100 µmol/L ses

typisk når enzymet cystationin β-syntase ikke fungerer. Dette kan skyldes

mutasjoner i CBS-genet eller uttalt vitamin B -mangel (5). Det er til nå funnet

mer enn 130 mutasjoner i CBS-genet (6). Alvorlige mutasjoner som mer eller

mindre slår ut CBS-enzymet, gir sykdommen homocystinuri. Disse pasientene

kan ha p-homocystein opp mot 500 µmol/L og har økt dødelighet på grunn av

alvorlig tromboembolisk sykdom. CBS-mutasjoner som har en god respons på

vitamin B -tilskudd, er assosiert med lavere p-homocysteinnivå og mildere

kliniske symptomer. Disse pasientene kan likevel få betydelig økt p-

homocystein (300–400 µmol/L) dersom vitamin B -nivået blir for lavt (4).

Levodopa, som brukes i behandling av Parkinsons sykdom, gis alltid sammen

med karbidopa eller benserazid. Begge medikamentene binder irreversibelt den

aktive B -metabolitten pyridoksal-5-fosfat, og kan derfor gi en funksjonell

vitamin B -mangel som gir p-homocystein langt over 100 µmol/L (7).

Hyperhomocysteinemi bør utredes

Et høyt homocysteinnivå gir økt risiko for trombose og er assosiert med

aterosklerose, kardiovaskulær sykdom og slag (2). Forhøyet nivå som ikke

skyldes høy alder eller redusert nyrefunksjon, tyder videre på at den

intracellulære metabolismen ikke er optimal. Det er derfor indikasjon for å
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utrede og eventuelt behandle et for høyt p-homocysteinnivå. Spesielt bør

vitamin B -status undersøkes hos behandlede pasienter med Parkinsons

sykdom som har høy p-homocysteinverdi.
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