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Abbildung 1

Prognose der Patientenanzahl
mit Alzheimer-Demenz und
Auswirkungen einer Demenz-
behandlung auf die gesellschaft-
lichen Gesamtkosten in den USA
(modifiziert nach [3])
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Die Bedeutung der Vitamine Bg, By, und Folat

EINFUHRUNG

Die Beeintrdchtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit steht am Beginn einer De-
menz. Diese chronische Erkrankung nimmt seit Jahren weltweit zu, aktuell sind davon
etwa 55 Millionen Menschen betroffen. Am haufigstenist die Alzheimer-Demenz, ge-
folgt von der vaskuldren Demenz und Mischformen aus Alzheimer-Demenz und der
vaskuldren Form. Hochrechnungen zufolge werden im Jahr 2030 etwa 80 Millionen
Menschen von der Demenz betroffen sein, im Jahr 2050 wahrscheinlich schon unge-
fahr140 Millionen. Die jdhrlichen Kosten fir die Demenz —direkte Gesundheitskosten
und auch sonstige volkswirtschaftliche Kosten — werden aktuell bereits auf 1,3 Billio-
nen US-Dollar geschatzt, fur Deutschland mindestens 15 Milliarden Euro [1, 2, 3]
(® Abb. 1). Wenn es geldnge, den Beginn einer Demenz um etwa finf Jahre zu ver-
zbgern, wirde die Gesamtpravalenz der Demenz um etwa 35 % reduziert und die
Gesamtkosten wirden halbiert. Deswegen sind, solange Demenzen nicht verhindert
oder geheilt werden kénnen, Vorbeugung und Verzégerung von Demenzen ein wich-
tiges Gesundheitsziel [3, 4].
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FUNKTION DER B-VITAMINE IM C1-STOFFWECHSEL

Ein Mangel an B-Vitaminen fihrt zu einer Vielzahl von Entwicklungs- und Funkti-
onsstorungen in verschiedenen Zell- und Gewebetypen. Ursache sind Stérungen
im Homocystein-Methionin-Stoffwechsel, dessen Funktion u. a. von den Vitami-
nen Bg, By, und Folat abhdngig ist: Aus der Aminosaure Methionin entsteht ATP-
abhdngig S-Adenosylmethionin (SAM), das als wichtiger Methylgruppendonor mit
etwa 150 bekannten biochemischen Reaktionen verknipft ist und dadurch eine
zentrale Rolle im Stoffwechsel einnimmt. Unter anderem betrifft das die Synthese
von Neurotransmittern und Zellmembranproteinen, die Myelinisierung des Zent-
ralnervensystems sowie die Methylierung der DNA. In den Methylierungsprozes-
sen bleibt nach Abgabe einer C1-Gruppe von SAM das S-Adenosylhomocystein
(SAH) Ubrig, das dann weiter zu Homocystein hydrolysiert wird. Eine dauerhaft
erhohte SAH- und Homocysteinkonzentration im Blut stort verschiedene wichtige
Stoffwechselprozesse und ist als eigenstandiger Risikofaktor mit Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems und des Nervensystems assoziiert. Homocystein
kann entweder zu Methionin recycelt oder zu der fir das Redox-System wichtigen
Aminosdure Cystein als Baustein von Glutathion weiterverarbeitet werden. Diese
Prozesse sind unmittelbar abhadngig von den B-Vitaminen: Fir das Recycling von
Homocystein zu Methionin sind Folat und Vitamin B, notwendig, fir die Metabo-
lisierung zu Cystein Vitamin Bg. Die Homdostase des zentralen Nervensystems ist
also davon abhéangig, dass SAM in ausreichender Menge zur Verfiigung steht und
gleichzeitig zu hohe Homocysteinspiegel vermieden werden. Die B-Vitamine sind
hier entscheidende Faktoren [5, 6].
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ASSOZIATION VON ERHOHTEN HOMOCYSTEINSPIEGELN UND DEMENZ

Erhohte Homocysteinspiegel sind assoziiert mit verschiedenen neuropsycholo-
gischen Einschrankungen, bildgebenden Surrogatparametern wie einer globalen
Hirnatrophie und einem erhdhten Risiko sowohl fir die Alzheimer-Demenz als
auch fir die vaskuldare Demenz [7]. Der Zusammenhang zwischen erhdhten Homo-
cysteinspiegeln und einer erhéhten Pravalenz von Demenzerkrankungen wurde in
mehreren Studien untersucht. Drei Studien sind besonders erwahnenswert. Die
Gothenburg-Studie begann im Jahr 1968. Insgesamt 1368 Frauen im Alter zwi-
schen 38 und 60 Jahren (Mittelwert 46,8 Jahre) wurden in die Studie eingeschlos-
sen und bis zum Jahr 2003, also Uber 35 Jahre, nachverfolgt. Zu Beginn der Studie
wurden bei allen Teilnehmerinnen die Gesamthomocysteinspiegel (tHcy) im Plas-
ma gemessen. Bei den insgesamt vier Follow-up-Terminen wurde mit standardi-
sierten neuropsychologischen Tests untersucht, ob sich eine Demenz entwickelt
hat. Das war bei insgesamt 151 Frauen der Fall. Frauen mit initial tHcy im hochs-
ten Terzil hatten ein um 70 % erhdhtes Demenzrisiko (HR 1,7; 95%-KI 1,1-2,6)
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(® Abb. 2) [8]. In der Kaplan-Meier-Darstellung zeigte sich beziglich der Demenz-
entwicklung eine Divergenz nach 22 Jahren Follow-up. Erhohtes tHcy >12,6 pmol/!
in den mittleren Lebensjahren ist nach den Ergebnissen dieser Studie ein unabhéan-
giger Risikofaktor fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz im Alter [8].

Eine weitere wichtige Studie ist die Framingham-Offspring-Studie. Die Gesamt-
kohorte bestand aus 5124 Teilnehmern, die 1971 rekrutiert wurden. Aus dieser
Kohorte wurden die Teilnehmer ausgewdhlt, bei denen zwischen den Jahren 1991
und 2001 mindestens einmal tHcy gemessen und zwischen 1999 und 2002 eine
Magnetresonanztomografie (MRT) des Gehirnes durchgefihrt wurde. Das war bei
1965 Teilnehmern der Fall, davon 1050 Frauen. Das mittlere Alter betrug 62 Jahre.
Patienten miteinem Schlaganfall, schon bestehender Demenz oder anderen neuro-
logischen Erkrankungen, die den MRT-Befund des Gehirnes beeinflussen kdnnen,
waren ausgeschlossen. Am Ende des Auswertungszeitraumes wurde bei allen Teil-
nehmern nochmals ein MRT des Gehirnes durchgefUhrt. Fir die Auswertung wurde
die Beziehung zwischen den initial (1991 bis 1995) und nachfolgend (1998 bis 2001)
gemessenem tHcy und dem Gesamthirnvolumen, den Volumina des Frontal- und
Temporalhirns, der Anzahl von stillen Hirninfarkten und der Anzahl von Regionen
mit einer Hyperintensitdt der weiRen Hirnsubstanz analysiert, also MRT-Parame-
ter als Indikatoren fir einen Verlust von Neuronen, Demyelinisierung und zerebrale
Mikroangiopathie. Das gemessene tHcy zu Beginn des Beobachtungszeitraumes
wurde in alters- und geschlechtsspezifische Quartile eingeteilt. Die Teilnehmer mit
initialem tHcy im hochsten Quartil hatten im Verlauf in der hochsten Altersgruppe
ein geringeres Gesamthirnvolumen (-0,37 %, p=0.01), ein geringeres Volumen des
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Abbildung 2

Gothenburg-Studie: prozentualer
Anteil der Frauen ohne Demenz
mit initialen Homocysteinspiegeln
im Normbereich (12,6 pmol)

vs. Uber dem Normbereich

(12,6 pmol/l) (modifiziert nach [8])
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Tabelle 1
Hordaland-Homocystein-Studie:
Darstellung der Homocystein- und
Folatspiegel nach sechs Jahren
Beobachtungszeit bei Studienteil-
nehmern mit und ohne Defiziten
bei der Geddchtnisleistung im
Kendrick-Object-Learning-Test
(modifiziert nach [10])

Abkirzung:
KI=Konfidenzintervall

Abbildung 3
Hordaland-Homocystein-Studie:
Darstellung der Veranderungen
des episodischen Gedachtnisses
in Abhdngigkeit von den Verande-
rungen von Homocystein und Folat
zwischen initialer (Baseline) und
Folgeuntersuchung (Follow-up)
nach sechs Jahren. Homocystein
(n =1670), Folat (n =1660); grau:
95%-KI (modifiziert nach [10])

Abkirzung:
tHcy = Gesamthomocysteinplasmakonzen-
tration
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Frontal- (-0,14 %, p=0.01) und Temporalhirns (-0,10 %, p=0.04) und eine hohere
Prévalenz an stillen Hirninfarkten (RR: 1,5; 95%-KI 1,1-2,1, p=0.02). Ergebnis die-
ser Studie war, dass ein hoheres tHcy bei gesunden Erwachsenen mittleren Alters
mit zukUnftig geringeren Hirnvolumina und einer héheren Rate an stillen Hirnin-
farkten assoziiertist [9].

An der Hordaland-Homocystein-Studie nahmen insgesamt 2189 Menschen im
Alter von 66 und 67 Jahren teil. Zum Studienbeginn und nach sechs Jahren wurden
tHcy und Folat im Plasma bestimmt. Bei allen Teilnehmern wurde am Ende des
Beobachtungszeitraumes die episodische Gedachtnisleistung mit dem Kendrick-
Object Learning-Test ermittelt (® Tab. 1) [10]. Studienteilnehmer mit einem Ge-
dachtnisdefizit (Testscore <25) hatten im Vergleich zu Teilnehmern ohne Defizit
signifikant hchere tHcy- und niedrigere Folatspiegel (® Abb. 3) [10]. AufRerdem
zeigte sich, dass ein Abfall von tHcy und ein Anstieg des Folatspiegels wahrend des
sechsjdhrigen Beobachtungszeitraumes mit einer besseren Gedachtnisleistung as-
soziiert waren und umgekehrt.

Folat
(nmol/l)

Follow-up Homocystein

(nmol/l)

Studienteilnehmer mit Defiziten
in der Gedachtnisleistung (Testscore <25)

12,6
(95%-KI:12,1-13,1)
n=234

6,7
(95%-KI: 6,2-6,7)
n=233

Studienteilnehmer ohne Defizite
in der Gedachtnisleistung

11,5 7,6
(95%-KI:11,3-11,6) (95%-Kl: 7,5-7,8)
n=1.950 n=1.940

p<0,001 p<0,001
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METAANALYSE ZUR ASSOZIATION VON HYPERHOMOCYSTEINAMIE,
FOLATSPIEGELN UND DEMENZ

In eine Metaanalyse aus dem Jahr 2021 wurden 16 Studien einbezogen. Die Stu-
dien waren teils prospektiv, teils handelte es sich um einfache Querschnittsana-
lysen. In einer Gesamtkohorte von 12.665 Teilnehmern aus 16 Studien lag eine
Assoziation zwischen hohem tHcy und einer Demenz vor (Odds Ratio (OR) 2,09;
95%-KI 1,60-2,74). In einer Metaanalyse von neun Studien mit einer Gesamtkohorte
von 6654 Teilnehmern wurde die Assoziation zwischen niedrigen Folatspiegeln
und einer Demenz bestédtigt (OR 1,76; 95%-KI| 1,24-2,5). Vitamin B1, und Demenz
waren in einer Metaanalyse von sechs Studien mit insgesamt 3732 Teilnehmern
hingegen nicht assoziiert, obwohl in dieser Studie tHcy und Folat mit Demenz
assoziiert waren (OR 1,11; 95%-K10,79-1,56) [11].
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POTENZIELLE PATHOMECHANISMEN DER NEURODEGENERATION
DURCH HYPERHOMOCYSTEINAMIE UND FOLATMANGEL

FUr die Schadigung von Nervenzellen durch erhohtes tHcy und erniedrigtes Folat
werden verschiedene Pathomechanismen diskutiert. Homocystein ist eine reak-
tive, nicht proteinogene Aminosaure, die bei erhéhten Konzentrationen die Funk-
tion von verschiedenen Proteinen storen kann, indem sie an Proteine bindet, diese
also ,homocysteinyliert”.

Homocystein scheint direkt das Endothel zu schadigen und so Gber eine Mikro-
angiopathie zu Neurodegeneration und vaskuldarer Demenz beizutragen. In ex-
perimentellen Untersuchungen wurde gezeigt, dass durch Homocystein oxidati-
ver Stress ausgelost werden kann, der im Gehirn zu DNA-Schaden fihren kann.
Oxidativer Stress ist ein Pathomechanismus der Neurodegeneration und ist mit
einer erhdhten Inzidenz von Demenzerkrankungen assoziiert. Ein wichtiger Fak-
tor hierzu kénnte die sogenannte exzitatorische Toxizitdt von Homocystein sein.
Homocystein in der oxidierten Form als Homocysteinsaure wirkt als Agonist am
N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)Rezeptor, der den Calciumeinstrom in Neuronen
reguliert. Homocystein fihrt so zu einem erhohten Calciumeinstrom in die Neuro-
nen und so zur Hyperexzitation als Mechanismus der Neurodegeneration.

Weitere mégliche Pathomechanismen hangen mit dem bereits beschriebenen
C1-Stoffwechsel zusammen. Vitamin B;, und Folat sind essenzielle Faktoren fir
dasRecyclingvonMethioninaus Homocystein. Methioninistals S-Adenosylmethio-
nin (SAM) eine wichtige Quelle fir Methylierungsprozesse, zum Beispiel bei der
Synthese von Neurotransmittern und beim Abbau von Presenilin. Presenilin sti-
muliert unter anderem den Aufbau von Amyloiden im Tau-Stoffwechsel, wodurch
sich eine Verknipfung zur Alzheimer-Demenz ergibt. Eine Hypomethylierung als
Indikator einer reduzierten Methylierungskapazitat kdnnte auch neurodegenera-
tive Prozesse auslosen.

Folat ist wichtig fUr die Thymidin- und Purinsynthese und damit auch fir die
Produktion von DNA- und RNA. Ein Folatmangel fihrt zu Stérungen der DNA- und
RNA-Synthese, was wiederum zahlreiche Stoffwechsel- und Zellteilungsprozesse
negativ beeinflusst [12, 13, 14].

EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN ZUR TOXIZITAT VON
HOMOCYSTEIN

Zahlreiche der oben beschriebenen potenziellen Pathomechanismen der Neuro-
degeneration durch die Hyperhomocysteindmie sind experimentell untersucht
worden. In einer Patch-Clamp-Untersuchung von kultivierten hippocampalen Neu-
ronen der Maus wurde untersucht, wie sich Homocystein auf die Elektrophysio-
logie der Zellen auswirkt. Die Zellen wurden mit pathophysiologisch realistischen
In-vivo-Konzentrationen von 100 pmol intra- und extrazellular appliziertem Ho-
mocystein fUr 24 Stunden inkubiert. Durch vergleichende Messung einzelner Ak-
tionspotenziale und Aktionspotenzialserien konnte in diesem Modell gezeigt wer-
den, dass Homocystein zu einer Ubererregbarkeit (Hyperexzitation) der Neurone
fohrt [15].

Um die unterschiedlichen Konzentrationen verschiedener Metabolite des Ho-
mocysteinstoffwechsels bei Menschen mit Alzheimer-Demenz im Vergleich zu
Gesunden darzustellen, wurden zahlreiche Blut- und Liquorproben analysiert. Die
Folat- und Homocysteinspiegel im Blut korrelieren mit den Homocysteinspiegeln
im Liquor. Das fur das Methioninrecycling aus Homocystein zustandige 5-Methyl-
tetrahydrofolat (5-MTHF) korreliertim Liquor mitdem Neurodegenerationsmarker
Phospho-Tau (p-Tau); Homocystein in Blut und Liquor korreliert mit Amyloid-Beta
(AB) im Liquor und S-Adenosylmethionin (SAM), der wichtige Methylgruppenlie-
ferant fur die Produktion von Neurotransmittern, ist im Liquor von Menschen mit
Alzheimer-Demenz reduziert. Diese einzelnen Ergebnisse und Zusammenhange
figen sich in die Hypothese ein, dass niedrige Folatspiegel die Methylierungs-
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Abbildung 4

Wirkung von Homocystein auf die
Aktivitat der Cytochrom-C-Oxida-
se in kultivierten Phdochromocy-
tomzellen der Ratte. Signifikanter
Effekt ab 50 umol/l. Die Aktivitat
ist nach 24-stindiger Inkubation
mit Homocystein in LD50 auf 7,7 %
gemindert. Werte normalisiert auf
Citratsynthaseaktivitat (modifiziert
nach [21])

Abkirzungen:

COX = Cytochromoxidase

PC12 = Zelllinie von Ratten-Phdochromo-
cytomzellen

HCys = Homocystein

LD50 =50 % der letalen Dosis
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kapazitat reduzieren und die dadurch erhéhten Homocysteinspiegel unmittelbar
mit neurodegenerativen Stoffwechselprozessen verknipft sind, die bei Menschen
mit Alzheimer-Demenz beschrieben wurden [16-20].

Welche direkten Auswirkungen Homocystein auf die Vitalitat von kultivierten
Nervenzellen hat, wurde in einer Reihe von Experimenten untersucht, in denen der
Effekt von Homocystein auf die Freisetzung von Reactive oxygen species (ROS)
bzw. freien Sauerstoffradikalen als Parameter fir oxidativen Stress und auf die
Aktivitat einzelner Elemente der Atmungskette als Parameter des zelluldren Ener-
giestoffwechsels analysiert wurde. Homocystein erwies sich in diesen Zellkulturen
in steigenden Konzentrationen als toxisch. Der Komplex 1 der Atmungskette wird
zwar durch Homocystein nicht beeinflusst, die Aktivitat der Cytochrom-C-Oxidase
(COX) wird allerdings dosisabhangig gehemmt (® Abb. 4) [21]. Im Laufe einer
24-stindigen Inkubation mit der LD50 (50 % der letalen Dosis) von Homocystein
nimmt zundchst die Atmungskettenaktivitdt ab. Nach dem Zusammenbruch der
Atmungskette kommt es zu einem Anstieg freier Sauerstoffradikale als Parame-
ter fUr oxidativen Stress und schlieBlich zum Zelltod (Apoptose). Um zu verstehen,
wie genau Homocystein die Aktivitdt der Cytochrom-C-Oxidase (COX) beeinflusst,
wurden Spektrumanalysen mit PC12-Zellen durchgefihrt. Homocystein machte
COX in diesen Zellen instabil, was zu einer Aktivitdtsabnahme der Atmungskette
fihrt. COX gehort zur Superfamilie der sogenannten Hadm-Kupfer-Oxidasen, die
bei allen atmenden Organismen den terminalen Elektronenakzeptor der Atmungs-
kette darstellen. Zwei Kupferzentren sind im COX-Molekdl fir ein ordnungsgema-
Res Funktionieren essenziell notwendig. Photometrische Messungen zeigten, dass
Homocystein Kupfer effektiv binden kann. Dadurch wurde die Hypothese gene-
riert, dass Homocystein in den Neuronen zu einem Mangel an verfiigbarem Kupfer
fihrt und dadurch die von Kupfer abhangigen Enzyme, wie zum Beispiel COX,
empfindlich stort. Diese Hypothese wurde durch weitere experimentelle Untersu-
chungen bestatigt, indem Nervenzellen mit Homocystein, Kupfer und mit beiden
Komponenten inkubiert wurden. Es stellte sich schliefSlich heraus, dass eine durch
Homocystein (24h, LD50) induzierte Apoptose kultivierter Nervenzellen durch eine
Prainkubation mit Kupfer (2 bis 10 mmol/l) verhindert werden kann. Die Vorinku-
bation mit Kupfer schitzt die Zellen also vor der Toxizitdt des Homocysteins [21].
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HOMOCYSTEIN, KUPFER UND AMYLOID-BETA-AGGREGATION

In Experimenten mit transgenen Alzheimer-Mausmodellen wurden Antikorper
gegen Homocystein und gegen Amyloid-Beta eingesetzt. Im Hirngewebe von
Alzheimer-Mausen wurde Homocystein vermehrt in Aggregation mit Amyloid-
Beta beobachtet. Wie das Homocystein kann auch Amyloid-Beta Kupfer binden
und dadurch méglicherweise den neuronalen Energiestoffwechsel negativ beein-
flussen. Die Interaktion zwischen Homocystein, Kupfer und Amyloid-Beta wurde
deshalb in einem weiteren In-vitro-Experiment untersucht. In einer Losung aggre-
gieren Amyloid-Beta-Molekile kontinuierlich mit zunehmender Inkubationszeit.
Diese Amyloid-Beta-Aggregation ist ein wesentlicher Pathomechanismus bei der
Alzheimer-Demenz; dessen therapeutische Beeinflussung ist Gegenstand zahl-
reicher tierexperimenteller und klinischer Studien. Die Zugabe von Homocystein
beeinflusste die Amyloid-Beta-Aggregation in vitro nicht, Kupfer verhinderte die
Aggregation hingegen vollstandig (® Abb. 5). Homocystein reduzierte diese Ver-
hinderung der Amyloid-Beta-Aggregation durch Kupfer dosisabhangig. Je mehr
Homocystein zur Lésung von Amyloid-Beta und Kupfer hinzugegeben wurde, desto
mehr Amyloid-Beta-Aggregate entstanden. Kupfer kdnnte deshalb vielleicht ein
Schlissel sein, um zu verstehen, wieso zwischen Homocystein und der Alzheimer-
Demenz eine direkte Verbindung besteht [21].
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VITAMININTERVENTIONSSTUDIEN

Wenn Hyperhomocysteindmie und niedrige Folatspiegel das Risiko erhdhen, eine
Demenz zu entwickeln, und die Zufuhr von B-Vitaminen den Homocysteinspiegel
senkt, ist als nachster Schritt sinnvoll, in klinischen Studien zu untersuchen, ob die
Entwicklung kognitiver Beeintrachtigungen oder sogar einer Demenz durch eine
Zufuhrvon B-Vitaminen verzégert oder sogar verhindert werden kann. Schon 1994
hatten Ubbink et al. den Effekt verschiedener B-Vitamine und deren Kombination
auf Homocysteinspiegel untersucht (® Abb. 6) [22]. In einer offenen Studie wurden
insgesamt 100 Mdnner mit einer milden Hyperhomocysteindmie (tHcy >10 pmol/l)
in funf Gruppen zu jeweils 20 Personen eingeteilt. Gruppe 1 erhielt Placebo, die
Gruppen 2, 3 und 4 erhielten 0,65 mg Folsdure oder 0,4 mg Vitamin B;, oder 10 mg
Vitamin Bg, Gruppe 5 die Kombination jener drei Vitamine fir jeweils sechs Wo-
chen. Danach wurden erneut die Homocysteinplasmaspiegel gemessen. Placebo
und Vitamin Bg allein hatten in dieser Studie keinen signifikanten Effekt, wahrend
die anderen Interventionen die Homocysteinspiegel senkten [22].

© CME-Verlag 2022

Abbildung 5

Homocystein reduziert in vitro
dosisabhangig die Verhinderung
der Amyloid-Beta-Aggregation
durch Kupfer. Die Fluoreszenz-
zunahme korreliert mit der Menge
an gebildeten Amyloid-Beta-
Aggregaten (modifiziert nach [26])

Abkirzungen:
ThT=Thioflavin T

a. u.=arbitrary units
Ab=Amyloid-Beta
Hcy = Homocystein
Cu=Kupfer
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Abbildung 6

Einfluss einer sechswdchigen er-
ganzenden Gabe von B-Vitaminen
im Vergleich zu Placebo auf erhohte
Plasmakonzentrationen von Homo-
cystein. Der Effekt von Folsaure,
Vitamin By, und der Kombination
aller drei B-Vitamine im Vergleich zu
Placebo war statistisch signifikant
(modifiziert nach [22])
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In der randomisierten doppelblinden und placebokontrollierten FACIT-Studie wur-
de der Effekt einer dreijahrigen Folsduresupplementation (0,8 mg/Tag) auf die
kognitive Funktion und auf tHcy von insgesamt 818 Menschen im Alter zwischen
50 und 70 Jahren untersucht. In der mit Folsdure supplementierten Gruppe stiegen
die Folatspiegel im Vergleich zur Placebogruppe um 576 % an (95%-KI| 539-614,
p<0.001), die Homocysteinspiegel wurden um 26 % (95%-K| 24-28, p<0.001) ge-
senkt. Bei den gewdhlten Parametern fir die neuropsychologische Leistungsfdhig-
keit wurden nach drei Jahren signifikante Veranderungen dokumentiert (@ Tab. 2)
[23]. Sowohl bei der allgemeinen Gedachtnisleistung als auch bei der Geschwin-
digkeit der Informationsverarbeitung waren die Werte in der Folsduregruppe im
Vergleich zur Placebogruppe signifikant besser. Auch bei der sensomotorischen
Geschwindigkeit konnten in der Folsduregruppe signifikant bessere Werte erreicht
werden. Die Autoren fassten ihre Ergebnisse so zusammen, dass eine Substitution
mit Folsdure verschiedene Domanen der kognitiven Funktion stitzt, die sich re-
guldr mit zunehmendem Alter verschlechtern. Die dreijahrige Folsduresubstitution
verbesserte die allgemeine Gedachtnisleistung so, dass sie einer 4,7 Jahre jinge-
ren Population entsprach, bei dem verbalen Gedachtnis entsprach die Effektstarke
6,9 Jahren [23].

Eine der bekanntesten Vitamininterventionsstudien ist VITACOG. In dieser
doppelblinden, randomisierten Studie wurde die kombinierte orale Gabe von tag-
lich 0,8 mg Folsdure, 0,5 mg Vitamin By, und 20 mg Vitamin Bg Uber zwei Jahre mit
der Gabe von Placebo verglichen. Zielkriterien waren die Verdanderung des Hirn-
volumens (volumetrisches MRT) und die kognitive Leistungsfahigkeit. Die Homo-
cysteinspiegel wurden ebenfalls gemessen. Fir diese Studie wurden 266 Teilneh-
mer (61 % Frauen) im Alter Uber 70 Jahre (mittleres Alter 76,6 Jahre) mit einer
leichten kognitiven Beeintrachtigung (MCl = Mild Cognitive Impairment) rekrutiert
und deren Ergebnisse ausgewertet. Im Vergleich zur FACIT-Studie wurde hier also
eine Population untersucht, bei der bereits ein neurodegenerativer oder demen-
zieller Prozess eingesetzt hatte (® Abb. 7) [24]. In der B-Vitamin-Gruppe (n=85)
betrug die mittlere Hirnatrophie 0,76 % (95%-KI 0,83-0,90), in der Placebogruppe
(n=83)1,08%(95%-KI10,94-1,22; p=0.001). Bei den Teilnehmern mit Homocystein-
spiegeln >13 pmol/l (4. Quartil) war die Hirnatrophie bei den mit B-Vitaminen sup-
plementierten Teilnehmern 53,3 % niedriger als in der Placebogruppe (p=0.001).
Eine hohe Atrophierate war mit einem niedrigeren Score bei den kognitiven Tests
assoziiert. Bei Teilnehmern mit initial niedrigen Homocysteinspiegeln (<9,5 pmol/l,
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Folsaure Folsaure

(n=405)

vs. Placebo

Veranderung
der kognitiven
Leistungsfahigkeit

Veranderung Kognitive Verdnderung
der kognitiven durch Folsdureergénzung,
Leistungsfahigkeit mittlerer Unterschied

in drei Jahren in drei Jahren (95%-K1)
Jahr0 Jahr3 p* Jahr0 Jahr3 p* pt

Allgemeine kognitive Funktion, 0,006 0,073 0,067 <0,0001 -0,048 -0,031 0,017 0,287 0,050 0,033
Mittelwert (SD) Z-Score (0,673)  (0,694)  (0,338) (0,672)  (0,701)  (0,332) (0,004-0,096)

Gedachtnis, -0,207 0,273 0,480 <0,0001 -0,206 0,142 0,348 <0,0001 0,132 0,010
Mittelwert (SD) Z-Score (0,959) (0,965)  (0,724) (0,883) (0,961) (0,737) (0,032-0,233)
Sensomotorische Geschwindigkeit, 0,054 0,011 0,042 0,063 0,019 -0,087 -0,106 <0,0001 0,064 0,055
Mittelwert (SD) Z-Score (0,706)  (0,753)  (0,458) (0,836) (0,819)  (0,490) (-0,001-0,129)

Komplexe Geschwindigkeit, 0,053 0,026  —0,027 0,405 -0,008 -0,072 -0,064 0,029 0,037 0,40
Mittelwert (SD) Z-Score (0,803) (0,868)  (0,651) (0,879) (0,865)  (0,593) (-0,049-0,122)
Geschwindigkeit der Informations- 0,093 0,021  -0,072 0,005 0,024  -0,135 -0,159 <0,0001 0,087 0,016
entwicklung, Z-Score (1,008)  (0,967)  (0,513) (1,008)  (1,008)  (0,517) (0,016-0,158)
Wortflssigkeit, 0,038 0,036 0,002 0,961 -0,070 —0,002 0,068 0,108 -0,070 0,245
Mittelwert (SD) Z-Score (1,056)  (1,029) (0,864) (0,959)  (0,953)  (0,859) (-0,188-0,048)

1. Quartil) hatte die Zugabe von B-Vitaminen hingegen keinen Effekt auf die Ent-
wicklung der Hirnatrophie und den weiteren Verlauf der kognitiven Stérung. Bei
der Rate an unerwinschten Ereignissen gab es zwischen beiden Untersuchungs-
gruppen keine Unterschiede. Die Autoren folgern aus den Ergebnissen, dass bei
Menschen mit leichten kognitiven Einschrankungen das Senken (erhéhter) Homo-
cysteinspiegel durch Supplementation von B-Vitaminen den neurodegenerativen
Prozess und so das Voranschreiten der demenziellen Entwicklung verzégert [25, 26].

METAANALYSEN ZU VITAMININTERVENTIONSSTUDIEN

Wie bei den Metaanalysen, die die Assoziation zwischen Homocystein- und Folat-
spiegeln mit Demenz untersucht haben, gibt es auch Metaanalysen zu den durch-
gefihrten Interventionsstudien. Eine Auswertung von 14 placebokontrollierten
Studien mit insgesamt 6155 Teilnehmern hat gezeigt, dass die Substitution von
B-Vitaminen, insbesondere Folat, einen positiven Effekt auf den Mini-Mental State
Examination Score hatte (mittlere Differenz 0,14 Punkte, 95%-KI 0,04-0,23).
Dieser signifikante Unterschied war auch in den Studien nachweisbar, in denen es
in der Placebogruppe zu einem Abfall der neuropsychologischen Leistungsfahig-
keit kam (4211 Teilnehmer, mittlere Differenz 0,16 Punkte, 95%-KI 0,05-0,26).
Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass B-Vitamine den kognitiven Leistungsabfall
verlangsamen [11]: Ein ginstiger Effekt einer Substitution mit B-Vitaminen ist be-
sonders wahrscheinlich

® beilLangzeitbehandlung >12 Monate,

® wenn noch nicht das Vollbild einer Demenz vorliegt, sondern erst
milde kognitive Beeintrachtigungen und

® wenn tHcy hoch ist bzw. die Folatspiegel niedrig sind [11].

Hieraus ergibt sich, dass bei der Bewertung klinischer Studien, insbesondere auch
derjenigen Studien, die scheinbar gegen die Relevanz von Homocystein oder
B-Vitaminen fur klinische Parameter sprechen, zu hinterfragen ist, ob diese Uber-
haupt geeignet waren, mogliche Zusammenhange ausreichend sicher zu finden.
Angelehnt an Smith und Refsum sollte geprift (und ggf. entsprechend selektiert)
werden, ob Teilnehmer an Interventionsstudien initial einen Mangel an B-Vitami-
nen bzw. erhohte Homocysteinspiegel aufweisen. Es sollten aulterdem zu Studien-

© CME-Verlag 2022

Tabelle 2

FACIT-Studie: Veranderung der
kognitiven Leistungsfahigkeit
innerhalb der Untersuchungs-
gruppen und Unterschied bei der
kognitiven Verdnderung durch
Folsaureerganzung (modifiziert
nach [23])

*Einstichproben-t-Test
tUnabhéangiger Stichproben-t-Test

Abkirzungen:
SD = Standardabweichung
Kl = Konfidenzintervall
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Abbildung 7

VITACOG-Studie: Wirkung einer
zweijdhrigen hochdosierten oralen
Behandlung mit Folséaure, Vita-
min Bg und By, im Vergleich zu
Placebo auf die Hirnatrophierate
von =70-jahrigen Patienten mit
leichten kognitiven Einschrénkun-
gen in Abhéangigkeit von der Héhe
des in Quartile aufgeteilten Homo-
cysteinplasmaspiegels zu Thera-
piebeginn. Der Unterschied in der
Atrophierate war am grofdten im
4. Quartil mit Homocysteinplas-
maspiegeln >13 pmol/l (modifi-
ziert nach [24])

*statistisch signifikant

20,8 mg Folsaure, 0,5 mg Cyanocobalamin,
20 mg Pyridoxin-HCl einmal taglich in
einer Tablette

Abkirzungen:

tHcy = Gesamthomocysteinplasma-
konzentration

Kl = Konfidenzintervall
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——— [ Placebo
[ B-Vitamine

Atrophierate/Jahr (%)

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil
Faktor n Atrophierate n Atrophierate
(95%-K1) %/Jahr (95%-K1) %/Jahr
tHcy 1. Quartil 20 0,84 (0,57-1,12) 21 0,86 (0,59-1,12)
2. Quartil 23 0,92 (0,66-1,18) 19 0,71 (0,43-0,99)
3. Quartil 18 1,05 (0,76-1,34) 24 0,78 (0,53-1,03)
4. Quartil 21 1,52 (1,25-1,79) 21 0,71 (0,44-0,98)

beginn kognitive Defizite, aber noch keine Demenz vorhanden sein, und es missen
sensitive Parameter gewahlt werden wie eine Volumetrie mit MRT oder ausfihrli-
che neuropsychologische Testbatterien. Die Studiendauer sollte mindestens zwolf
Monate betragen, und die Dosierung der Vitamine muss effektiv und gleichzei-
tig sicher sein: Folsaure 0,4 bis 0,8 mg, Vitamin Bg 10 bis 20 mg und Vitamin By,
0,5 bis 1 mg pro Tag. Eine Stratifizierung der Studienteilnehmer nach Alter, Ge-
schlecht und den wichtigsten sonstigen Demenzrisikofaktoren ist empfehlens-
wert, um eventuell beobachtete Effekte stratifizieren zu kénnen [7].

FAZIT

® Die durch einen B-Vitaminmangel induzierte Hyperhomocysteinamie
schadigt das Nervensystem Uber verschiedene Pathomechanismen.

® Erniedrigte B-Vitamin- und erhéhte Homocysteinspiegel sind mit Hirn-
atrophie und Demenz assoziiert.

@ B-Vitamine (Kombination: Bg, B, Folat) reduzieren die Homocystein-
spiegel und das Demenz-Risiko bei langfristiger Substitution in aus-
reichender Dosierung, insbesondere im Stadium der leichten kognitiven
Beeintrachtigung und bei bestehendem Mangel an diesen B-Vitaminen
bzw. erh6hten Homocysteinspiegeln.

© CME-Verlag 2022
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) Welche Aussage zu Homocystein ist richtig? ) Welches Ergebnis aus experimentellen Unter-
O Plasmaspiegel unter 10 pmol/l gelten als normal. ;u;:h:r;gen zur Toxizitat von Homocystein ist
alsch?
(O Homocystein entsteht aus S-Adenosylhomocystein
(SAH), einem Abbauprodukt des Methylgruppen- (O Homocystein bindet Kupfer und stért dadurch
donors S-Adenosylmethionin (SAM). die Funktion kupferabhangiger Enzyme, die eine
() Dauerhaft erhdhte Homocysteinplasmaspiegel wichtige Rolle im Energiestoffwechsel der Zelle
spielen.

sind mit einem erhohten Demenzrisiko assoziiert.
(O Die Inkubation mit Homocystein I6st in kultivier-

(O Fir den Abbau und Umbau von Homocystein im L )
ten Nervenzellen oxidative Stressreaktionen aus.

Organismus sind B-Vitamine notwendig.

O Alle Aussagen sind richtig. (O Homocystein verstarkt dosisabhingig die Aktivi-

tat der Cytochrom-C-Oxidase in Nervenzellen.

(O Homocystein fohrt in vitro dosisabhangig zur

) Firwelches Vitamin der B-Gruppe ist die Apoptose von kultivierten Nervenzellen.

Evidenzlage im Hinblick auf eine Verbesserung
der kognitiven Leistungsfahigkeit oder eine
Verzégerung der kognitiven Performance bei
alteren Menschen besonders gut?

@) Homocystein induziert eine Ubererregbarkeit
(Hyperexzitation) von kultivierten hippocampalen
Neuronen der Maus.

(O B, - Thiamin _ _
o ) Welcher Komplex der mitochondrialen Atmungs-
O B;-Niacin kette wurde in experimentellen Untersuchungen
(3 Be—Pyridoxin an Nervenzellen durch Homocystein dosis-
(O By-Folat abhangig gehemmt?
(O By, - Cobalamin (O Komplex1
(O Methioninsynthase
£ Welche Aussage zu erhéhten Homocystein- D Methylentetrahydrofolatreduktase
spiegeln im Plasma ist richtig? D Methyltransferase
D Erhéhte Homocysteinspiegel im Plasma sind nicht D Cytochrom-C-Oxidase

mit einem erhohten Demenzrisiko assoziiert.

(O Bei alteren Menschen mit erhohten Homocystein-
spiegeln schrumpft das Hirnvolumen schneller als
bei Menschen mit normalen Homocysteinspie-

) Welche randomisierte placebokontrollierte
Studie hat gezeigt, dass eine zweijahrige
Substitution mit B-Vitaminen bei Gber 70-jahri-

geln. gen Patienten mit einer leichten kognitiven
(O Die Substitution von Folat hat auf den Homo- Beeintrachtigung (MCl) zum Studienbeginn
cysteinspiegel keinen Einfluss. die Atrophie des Gehirnes verlangsamt?
(O 5 pmol/l Homocystein im Plasma weisen auf eine (O Gothenburg-Studie

schwerwiegende Stérung des C1-Stoffwechsels hin. O Framingham-Offspring-Studi
ramingham-Offspring-Studie

D Erhchte Homocysteinspiegel >15 pmol/l weisen D VITACOG-Studi
-Studie

auf eine schwere Niereninsuffizienz hin, weil
Homocystein ausschliel3lich renal eliminiert wird. O FACIT-Studie
(O ADVENT-Studie
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) In der FACIT-Studie wurde der Einfluss einer
Folatsupplementation auf die kognitive Funk-
tion von Menschen mit einem erhhten Homo-
cysteinspiegel untersucht. Wie lange wurden
die Teilnehmer behandelt?

D Sechs Monate
D Zwolf Monate
D Zwei Jahre
D Drei Jahre
D FUnf Jahre

) Inder FACIT-Studie wurde bei den Studienteil-
nehmern im Alter zwischen 50 und 70 Jahren
unter anderem die allgemeine Gedachtnis-
leistung gemessen. Die Supplementation von
Folat fihrte zu einer signifikanten Verbesserung
dieses Parameters im Vergleich zu Placebo.

Am Ende der FACIT-Studie entsprach die durch-
schnittliche Gedachtnisleistung der mit Folat
supplementierten Studienteilnehmer der
Leistung einer ...

D 6,9 Jahre jingeren Person.
D 4,7 Jahre jingeren Person.
D 2,1 Jahre jungeren Person.
D 1,7 Jahre jungeren Person.
D 1,5 Jahre jingeren Person.
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) Welches Ergebnis aus Metaanalysen von Studien
zur Verbesserung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit durch Substitution von B-Vitaminen
ist richtig?

D Es ist fUr das Studienergebnis nicht relevant, wenn
bei den Studienteilnehmern bereits zu Beginn der
Studie eine Demenz besteht.

(O Die Dosis der substituierten B-Vitamine ist uner-
heblich.

(O Die Substitution von B-Vitaminen hat im Vergleich
zu Placebo einen positiven Effekt auf den Mini-
Mental State Examination Score.

D Ein bestehender Vitamin-B-Mangel mit erhohten
Homocysteinspiegeln verschlechtert die Chance
auf ein positives Studienergebnis.

D Keine Aussage ist richtig.

) Welcher Faktor erhéht in klinischen Vitamin-
interventionsstudien zur Verbesserung der
kognitiven Leistungsfahigkeit die Wahrschein-
lichkeit fUr ein positives Studienergebnis?

(O Ein Homocysteinspiegel >14 umol/l zu Therapie-
beginn
(O studienteilnehmer im Alter >70 Jahre mit mess-

baren leichten kognitiven Einschrankungen zu
Therapiebeginn

(O Die Gabe von Folat in einer tdglichen Dosis von
0,8 mg/Tag

D Eine Studiendauer von mindestens zwolf Monaten
(O Alle Aussagen sind richtig.



