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Ingezonden

Reactie op het rapport “Homocysteine en hart- en vaatziekten’ van de
Nederlandse Hartstichting

M.R. FOKKEMA!, J.J. van DOORMAALZ?, D-J. REUNGOUD' EN F.A.J. MUSKIET!

De Nederlandse Hartstichting (NHS) heeft onlangs een
advies uitgebracht inzake de diagnostiek, opsporing,
behandeling en epidemiologie van hyperhomocystei-
nemie (HHcy) in relatie tot hart- en vaatziekten
(HVZ) (1). De aanleiding hiervoor was de publiciteit
omtrent de Internationale Homocysteine Metabolisme
Conferentie (Nijmegen 1998) en de “... daaruit voort-
vloeiende onzekerheid over de vraag of, en zo ja in
welke mate, homocysteine (Hcy) beschouwd moet
worden als risicofactor voor HVZ...”. Hcy is een in-
termediair in het metabolisme van het essentiéle ami-
nozuur methionine. Meerdere meta-analyses hebben
een associatie aangetoond tussen enerzijds een ver-
hoogde plasma-Hcy en anderzijds arteri€le occlusie
in hart, hersenen en ledematen, en veneuze trombose
(2, 3). Eveneens zijn associaties gevonden met diverse
zwangerschapcomplicaties en verminderde cognitie
op latere leeftijd (4, 5). HHcy wordt gedefinieerd als
een verhoogde nuchtere Hcy, en/of een verhoogde
absolute Hcy-piekwaarde (postload-Hcy), en/of een
verhoogde absolute Hcy-stijging ten opzichte van de
nuchtere waarde (postload-Hcy-verschil) na een me-
thioninebelastingstest. Plasma-Hcy-concentraties zijn
afhankelijk van genetische factoren, van de nierfunctie
en van de foliumzuur-, vitamine Bi,- en vitamine Bg-
status. De concentraties kunnen in de meeste gevallen
worden verlaagd door suppletie van foliumzuur, al
dan niet in combinatie met vitamine B> en vitamine
Bs (6). Het is echter nog niet bewezen dat hiermee
een verlaging van de kans op HVZ wordt verkregen.
De werkgroep van de NHS stelt echter terecht dat de
medische wetenschap er reeds vanuit gaat dat HHcy
kan bijdragen tot het individuele HVZ-risico en pro-
beert met haar rapport een eenduidig beleid te creéren
voor de diagnostiek en behandeling van HHcy.
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Aanbevelingen Werkgroep Homocysteine

De werkgroep is van mening dat patiénten die bekend
zijn met HVZ en personen met een hoog risico die-
nen te worden onderzocht op HHcy. De hoog-risico-
groep bestaat uit personen die in de komende tien jaar
volgens de risicotabel in de Herziening Richtlijn
Hoge Bloeddruk 2000 (7) een absoluut HVZ-risico
hebben van 20% of hoger, met inachtneming van de
volgende risicofactoren: leeftijd, geslacht, roken, dia-
betes, systolische bloeddruk en de ratio totaal cho-
lesterol/HDL-cholesterol. Inzake de diagnostiek van
HHcy wordt aanbevolen om een grens van 15 pmol/l
voor een nuchtere Hcy te hanteren. Voorts wordt aan-
bevolen om, met enige terughoudendheid, alleen bij
pati€nten met een hoog risico op een vasculair acci-
dent en voor wie men HHcy als risicofactor wil uit-
sluiten, een methioninebelastingstest te overwegen.
Bij deze test wordt een oplaaddosis methionine inge-
nomen (100 mg/kg lichaamsgewicht) na een nuchtere
bloedafname en wordt 6 uur na de test opnicuw een
bloedmonster afgenomen voor een postload-Hcy be-
paling. HHcy wordt vervolgens eveneens vastgesteld
in personen met een postload-Hcy > 55 pumol/l, of
een postload-Hcy-verschil van > 30 umol/l. Aanbe-
volen wordt om personen met een nuchtere Hey > 15
pmol/l stapsgewijs te behandelen met foliumzuur in
doseringen van 0,5, 1 en vervolgens 5 mg/dag, totdat
de nuchtere Hcy is gedaald beneden 12 pmol/l (streef-
waarde voor behandeling). Voor patiénten met chroni-
sche nierinsufficiéntie wordt 1-5 mg foliumzuur per
dag aanbevolen. Bij een chronische behandeling wordt
aangeraden om de vitamine Bj»-spiegel jaarlijks te
controleren en een tekort te suppleren. Indien tevens
een verhoogde postload-Hcy of postload-Hcy-ver-
schil is vastgesteld kan vitamine B¢ aan de behande-
ling worden toegevoegd in doseringen van bijvoorbeeld
50 mg/dag. In zeldzaam voorkomende refractaire ge-
vallen van HHcy verdient het aanbeveling betaine-
anhydricum (2x3 g/dag) voor te schrijven.

Indicaties voor het verrichten van diagnostiek

Naast de indicaties genoemd door de NHS, stellen
wij voor om HHcy-onderzoek eveneens te overwegen
bij alle patiénten met diabetes mellitus en pati€nten
met een aneurysma aortac abdominalis, aangezien
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deze patiénten volgens de meest recente versie van de
“National Cholesterol Education Program” (de Ame-
rikaanse tegenhanger van de Nederlandse CBO Con-
sensus Cholesterol) ook tot de hoog-risico-groep ge-
rekend moeten worden (8). HHcy-onderzoek zou
bovendien overwogen kunnen worden bij pati€nten
met een sterke familiaire predispositie voor prema-
ture atherosclerose of arteriéle vaatafsluitingen, met
name indien de klassieke cardiovasculaire risicofacto-
ren ontbreken (9).

Diagnostiek en streefwaarde bij behandeling

De NHS heeft gekozen voor een nuchtere Hcy-grens-
waarde, gebaseerd op Hcy-referentiewaarden “waar-
over internationaal enige consensus is bereikt”. Deze
komt ongeveer overeen met de gemiddelde P97,5
(gemiddelde + 2SD) uit 12 studies uitgevoerd in ver-
schillende landen (10) en met de P95 uit de Europese
COMAC-studie (11). De postload-Hcy-grenswaarde
van 55 pmol/l is gebaseerd op de P90 van postload-
Hcy waarden van 500 controlepersonen uit Nederland
in de leeftijd van 20-65 jaar. De herkomst van de
grenswaarde voor de postload-Hcy-verschillen is on-
duidelijk, omdat de aangehaalde bron (12) geen
referentiewaarden en aanbevelingen geeft voor post-
load-Hcy-verschillen. Concluderend hanteert de werk-
groep grenswaarden voor een nuchtere-Hcy, postload-
Hcy en postload-Hey-verschil wuit verschillende
bronnen, die eveneens verschillende percentielen ge-
bruiken voor de grenswaarde. Het gevaar hierbij is het
ontstaan van discrepanties door niet-overeenstem-
mende sensitiviteit van elk van de gehanteerde dia-
gnostische criteria. Dit kan geillustreerd worden door
het gebrek aan toegevoegde waarde van de postload-
Hcy. Met de voorgestelde grenswaarden voor een
nuchtere Hcy van 15 pmol/l en een postload-Hcy-
verschil van 30 pmol/l is er geen behoefte meer aan
een additionele grens voor een postload-Hcy van 55
pmol/l, omdat alle personen met een postload-Hcy >
45 pumol/l reeds een HHcy hebben op basis van een
verhoogde nuchtere Hey en/of een postload-Hcy-ver-
schil. Voorts zijn de indicaties voor een methioninebe-
lastingstest niet eenduidig, waardoor in de diagnostiek
van HHcy een zekere mate van willekeur ontstaat.
Normaliter worden referentiewaarden, volgens de
richtlijnen van de International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC; (13)), opgesteld aan de hand van
de P97.,5 van schijnbaar gezonde personen. Referen-
tiewaarden voldoen echter niet indien we te maken
hebben met een alom aanvaard, en vermijdbaar, hoog
risico op ziekte. In dergelijke gevallen wordt idealiter
een grenswaarde per consensus vastgesteld aan de
hand van de relatie van de betreffende parameter met
het absolute risico, met inachtneming van de andere
risicofactoren, zoals onder andere is toegepast bij de
Consensus Cholesterol (14). Hoewel de werkgroep de
relatie tussen Hcy en HVZ-risico zeer waarschijnlijk
acht, vormt risico echter niet de basis voor de dia-
gnostiek, doch louter voor de streefwaarde. Deze
streefwaarde bedraagt < 12 pmol/l en is gebaseerd op
de laagst aangetroffen P80-tHcy-waarde uit Neder-
landse populaties. Het gebruik van een P80-waarde
komt voort uit de Europese pati€nt-controle-studie, de
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zogenaamde COMAC-studie, waarin bleek dat er een
aanzienlijke risicostijging optrad vanaf 12 pumol/l.
Deze waarde kwam min of meer toevallig overeen
met de P80 van de betreffende studiepopulatie. Daar-
mee is echter niet de P80 gerelateerd aan risico, want
de P80-waarden van verscheidene populaties kunnen
sterk verschillen, o.a. door voedingsverschillen.

De keus om verschillende grenswaarden te hanteren
voor de diagnostiek en de behandeling leidt tot het
ontstaan van een “grijs gebied” in het 12-15 pmol/l
bereik. Personen met een waarde tussen de 12 en 15
pmol/l bij de diagnostieck worden ondanks hun ver-
hoogd risico niet behandeld, terwijl bij eenzelfde
waarde aangetroffen tijdens de behandeling een in-
tensievere behandeling zal volgen teneinde het be-
handelingsdoel van 12 pmol/l te bereiken. Een gelijke
redenering is van toepassing op de postload-Hcy,
waarbij de gehanteerde grenswaarde van 55 pmol/l
gebaseerd is op een referentiewaarde, terwijl de
COMAC-studie ook voor een postload-Hcy een
streefwaarde (38 pmol/l) aanreikt, die gebaseerd is op
een verhoogd relatief HVZ-risico. Het verdient ons
inziens de voorkeur om voor de diagnostische grens-
waarde en het behandelingsdoel één enkele waarde
gebaseerd op relatief risico te hanteren, zoals voorge-
steld door de “American Heart Association” (AHA) (9).
Inzake de hoogte van de gehanteerde streefwaarde
valt op dat de werkgroep tot een waarde van 12
pmol/l komt, terwijl de AHA een waarde van 10
pmol/l adviseert. Beiden zijn gerelateerd aan het rela-
tieve risico, waarbij de Amerikanen zich baseren op
meerdere studies, waaronder de COMAC, en de
werkgroep zich louter baseert op de COMAC. Hier-
aan kan worden toegevoegd dat de 10-umol/I-grens
van de AHA nagenoeg naadloos aansluit met de
P97,5 van de nuchtere Hcy (i.e. 9,3 umol/l) van
schijnbaar gezonde personen die gesuppleerd waren
met foliumzuur, vitamine B, en vitamine Bg (15).
Met andere woorden, de door de AHA voorgestelde
grenswaarde, gebaseerd op risico, komt goed overeen
met een behandelingsdoel dat bij vrijwel alle (i.e.
97,5%) gezonde personen gehaald kan worden. Han-
teren van deze grens voor de nuchtere Hcy heeft als
bijkomend voordeel dat de methioninebelastingstest
nagenoeg geen toegevoegde waarde meer heeft ter
opsporing van HHcy (15).

Behandeling van hyperhomocysteinemie

De werkgroep stelt voor de behandeling van HHcy
een vrij omslachtig behandelingsschema voor en
geeft geen onderbouwing voor de voorgestelde dose-
ringen. Van foliumzuursuppletie studies is bekend dat
doseringen van 1 of 5 mg/dag geen groter effect heb-
ben op plasma Hcy dan 0,5 mg/dag (6). Strikt geno-
men kan overtuigingskracht in dezen alleen ontleend
worden aan het percentage personen dat na twee
maanden 0,5 mg/dag nog baat heeft bij hogere dose-
ringen. Hierover zijn echter geen gegevens beschik-
baar. De werkgroep stelt voor om de vitamine Bi»-
spiegel jaarlijks te controleren en te suppleren bij een
tekort. Overwegende de problematiek bij de diagnos-
tiek van een vitamine B,-deficiéntie (16), de veilig-
heid van vitamine Bj,-supplementen, de additionele
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7% Hcy-reductie (6) en het vermijdbaar risico van het
maskeren van een vitamine B ,-deficiéntie door folium-
zuursuppletie lijkt co-suppletie met vitamine B, reeds
gerechtvaardigd bij aanvang van de therapie. Ook is
het niet duidelijk geworden waarom aanbevolen
wordt om vitamine Bg te suppleren indien tevens een
abnormale postload-Hcy en/of abnormaal postload-
Hcy-verschil wordt gevonden. Hoewel beide testen
gevoeliger zijn voor een vitamine Be-tekort dan de
nuchtere-Hcy, zijn omgekeerd niet alle verhoogde
postload-Hcy-waarden het gevolg van een Be-tekort.
In de studie van Van der Griend et al. (17) was
foliumzuur (zonder en met vitamine Bj2) zelfs effec-
tiever dan vitamine B¢ in het reduceren van een post-
load-Hcy en een postload-Hcy-verschil. Een even-
tueel gunstig effect van vitamine Bg-suppletie kan
daarom alleen maar voorspeld worden indien de post-
load-Hcy of het postload-Hcy-verschil abnormaal
blijkt na suppletie van foliumzuur en vitamine Bi».
Dit maakt een extra methioninebelastingstest noodza-
kelijk. Ook hier kan men overwegen om vitamine Be
te suppleren vanaf het begin, waarmee men dan uit-
komt op het toedienen van een vitaminecombinatie
(bijvoorbeeld 1 mg foliumzuur, 0,5 mg vitamine B
en 25 mg vitamine Bg, zoals voorgesteld door de
AHA). Dit reduceert het aantal bepalingen en doet de
veiligheid (vitamine Bi,-maskering) toenemen. Indien
toegediend in een enkel preparaat doet dit mogelijk
ook de therapietrouw verhogen.

Conclusies

De Werkgroep Homocysteine heeft met het rapport
“Homocysteine en hart- en vaatziekten” een goede
aanzet gegeven om de relatie tussen Hcy en HVZ on-
der de aandacht te brengen van de medische weten-
schap. Ons inziens kunnen de huidige aanbevelingen
echter worden aangescherpt en vereenvoudigd. De
indicatiestelling voor de opsporing van HHcy zou
volgens recente inzichten uitgebreid kunnen worden
met alle diabetes-mellitus-patiénten, met pati€nten
met een aneurysma aortae abdominalis, en eventueel
met personen met een sterke familiaire predispositie
voor premature atherosclerose of arteri€le vaatafslui-
tingen. Ter bevordering van de eenduidigheid is het
raadzaam om één enkele grenswaarde te hanteren
voor zowel de diagnostiek als het behandelingsdoel.
De naar onze inzichten beste grenswaarde is een
nuchtere Hecy van 10 pmol/l, omdat deze een consen-
sus weergeeft die gebaseerd is op de Hcy-HVZ-
risicorelatie uit meerdere studies en omdat deze
grenswaarde overeenkomt met de P97,5 onder vita-
minesuppletie. De grenswaarde voor de diagnostiek,
het behandelingsdoel, en de nuchtere Hcy-waarde die
bij behandeling meestal haalbaar is, zijn hiermee ver-
enigd tot een enkel getal. Een bijkomstig voordeel is
dat bij deze grenswaarde de postload-Hcy nagenoeg
geen toegevoegde diagnostische waarde meer heeft
en de methioninebelastingstest daarmee dus overbo-
dig is geworden. De behandeling met de vitamine-
combinatie reduceert het aantal klinisch-chemische
bepalingen en doet de veiligheid (vitamine Bj>-mas-
kering) en mogelijk de therapietrouw toenemen.
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