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"The most valuable single study of the influence of risk
factors on homocysteine levels is the Hordaland study
from Norway". Dette skriver Kilmer McCully i sin bok
"The Homocysteine Revolution" og refererer til den førs-
te publikasjonen fra Homocysteinundersøkelsen i 19951.
Vi skal i denne artikkelen kort nevne McCullys og
andres tidlige bidrag og oppsummere viktige funn som er
gjort i Homocysteinundersøkelsen i Hordaland2-17.

I 1991 ble det etablert et samarbeid mellom Statens
helseundersøkelser (SHUS) i Oslo og en forskergruppe
ved Universitetet i Bergen knyttet til Institutt for farma-
kologi, Interfakultært kompetansesenter for epidemiologi
og Seksjon for medisinsk informatikk og statistikk.
Samarbeidet resulterte i at førtiåringsundersøkelsen som
SHUS gjennomførte i Hordaland i 1992-93 i samarbeid
med kommunene og kommunehelsetjensten ble utvidet
til også å omfatte et utvalg 65-67 åringer. I alt deltok
18044 kvinner og menn i alderen 40-42 år (12595 perso-
ner), 43-64 år (683 personer) og 65-67 år (4766 perso-
ner). Det ble gjort måling av homocystein og cystein i
plasma på samtlige deltakere.

Samarbeidet med Statens helseundersøkelser har fort-
satt, også etter at SHUS er blitt en del av Nasjonalt
folkehelseinstitutt. I forbindelse med Helseundersøkel-
sen in Hordaland (HUSK) i 1997-99 ble omtrent halv-
parten av deltakerne i Homocysteinundersøkelsen
invitert til ny undersøkelse. Den nye undersøkelsen
inkluderte ny homocystein- og cysteinmåling, kost-
holdsspørreskjema (et samarbeid med Institutt for
ernæringsforskning ved Universitetet i Oslo), kognitiv
funksjon hos de eldste og forbedret kartlegging av
vitaminstatus.

BEGYNNELSEN

Tidlig på 1960-tallet ble leger og forskere i Irland og
USA oppmerksomme på den medfødte stoffskiftesyk-
dommen homocystinuri18,19. Disse pasientene som har
fellestrekk med pasienter med Marfan syndrom hadde
betydelig overhyppighet av hjertekarsykdom og samtidig
svært høye sirkulerende nivåer av homocystein20. En til-
grunnliggende enzymdefekt ble også beskrevet21. Kilmer
McKully, den gang ved Harvard universitetet, grep fatt i
disse problemstillingene og beskrev vaskulær patologi
hos pasienter med homocystinuri22. Han fremsatte så det
som kalles "The homocysteine theory of arteriosclero-
sis", nemlig at homocystein kunne være en viktig årsaks-
faktor for hjertekarsykdom – i befolkningen generelt og
ikke bare hos pasienter med homocystinuri23. Ved Insti-

tutt for farmakologi ved Universitetet i Bergen hadde
man lenge vært opptatt av disse problemstillingene24,25

og utarbeidet metoder for måling av homocystein26 som
kunne benyttes i befolkningsstudier27.

HVA HAR HORDALANDSSTUDIEN BIDRADD MED

Kaffe, røyking og risikofaktorer for hjertekarsykdom

En oppsummering av tverrsnittsresultatene fra Homocys-
teinstudien i Hordaland ble publisert i 19952. Under-
søkelsen viste at homocystein i plasma var høyere hos
menn enn hos kvinner og stiger med alderen. Det ble
også påvist positiv korrelasjon til blodtrykk, kolesterol
og en invers korrelasjon til grad av fysisk aktivitet. Et
viktig funn, som tidligere hadde vært kontroversielt, var
at homocystein var høyere hos røykere enn ikke-røykere.
Et originalt funn i Hordalandsundersøkelsen var en klar
og sterk sammenheng mellom inntak av kaffe (antall
kopper daglig) og homocysteinnivå5. Dette funnet er
senere bekreftet i randomiserte intervensjonsforsøk med
kaffe.

Svangerskap og fødsel

Homocystein er forhøyet ved mangel på B-vitaminer,
spesielt folat og vitamin B12. Folatmangel gir økt risiko
for enkelte typer medfødte misdannelser (nevralrørs-
defekter) og kan være en årsaksfaktor for andre helse-
problemer i svangerskapet og ved fødsel28. Gjennom en
kopling med data i Medisinsk fødselsregister undersøkte
vi sammenhenger mellom homocystein og svangerskaps-
utfall og komplikasjoner9. De viktigste funnene var ster-
ke sammenhenger mellom homocysteinnivå og en rekke
svangerskapskomplikasjoner og helseproblemer for
barnet, slik som preeklampsi (svangerskapsforgiftning),
abruptio (morkakeløsning), for tidlig fødsel og lav
fødselsvekt. Antallet medfødte misdannelser var relativt
lavt (totalt ca. 190), men vi fant en sammenheng mellom
homocystein og nevralrørsdefekter og også klumpfot9.

Dødelighet

Med kopling til dødsårsaksregisteret studerte vi sammen-
hengen mellom homocystein og dødelighet fra 1992-93
til og med februar 1997 blant de 4766 deltakerne som
var 65-67 år ved første gangs undersøkelse12. Det var en
sterk sammenheng mellom homocystein og dødelighet
som var likt fordelt mellom kardiovaskulær (121 døds-
fall) og ikke-kardiovaskulær dødelighet (136 dødsfall).
Med personer med under 9 mmol/L i homocysteinkon-



104 S.E. VOLLSET M.FL.

sentrasjon som referanse var dødeligheten mer enn dob-
let hos personer med over 12 mmol/L og 3,6-doblet hos
personer med over 20 mmol/L. Sammenhengen mellom
homocystein og dødelighet var sterkest hos personer
med økt kardiovaskulær risiko eller sykdom (angina
pectoris, tidligere slag, hjerteinfarkt eller forhøyet
blodtrykk)12.

Sykehusinnleggelser for hjertekarsykdom

Ved hjelp av sykehusenes elektroniske pasientadminis-
trative systemer som inneholder diagnoser ved utskriving
og som senere er videreutviklet til et historisk register
for Helseregion Vest, kunne vi studere sammenhenger
mellom homocystein målt i 1992-93 og senere sykehus-
innleggelser for hjertekarsykdom i  Homocysteinko-
horten13. Ved oppfølgning til juli 1998, registrerte vi at
3,7% av deltakerne i aldersgruppen 40-42 år (12595
kvinner og menn) hadde vært innlagt i sykehus for
hjertekarsykdom i oppfølgningsperioden. Blant disse
yngste fant vi ingen sammenheng mellom sykehusinn-
leggelser og homocystein. Blant de eldste deltakerne ble
16,8% innlagt i sykehus for hjertekarsykdom. I denne
gruppen var det en sterk sammenheng mellom homo-
cysteinnivå og risiko for sykehusinnleggelse13.

Angst og depresjon

I andre runde av Homocysteinundersøkelsen som ble
gjennomført i 1998-99, og hvor halvparten av de opp-
rinnelige deltakerne ble invitert til ny undersøkelse, be-
svarte nær 6000 personer spørsmål om angst og depre-
sjon. Instrumentet som ble brukt var Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS)14. Homocystein, folat og
vitamin B12 målt i plasma samt 677 CÆ T polymor-
fismen i genet som koder for enzymet metylentetra-
hydrofolatreduktase, ble sammenholdt med angst- og
depresjonskomponentene i HADS-skalaen. Når utfallet
ble begrenset til depresjon uten samtidig angst, var det
en sammenheng mellom depresjon og forhøyet homo-
cystein og en økt risiko forbundet med TT-varianten av
MTHFR 677CÆT polymorfismen. TT-genotypen var
den sjeldneste varianten, og forekom hos 8,4% av
befolkningen, mens 42 og 50% hadde henholdsvis CT og
CC genotypene. Det ble ikke funnet noen sammenhenger
mellom depresjon og nivåer av folat eller vitamin B12,
eller noen av vitaminene og målet for angst. Selv om
sammenhengene ikke var svært sterke, styrker disse
funnene hypotesen om at folat spiller en rolle i depre-
sjon14.

Cystein og homocystein

Cystein er kjemisk nært beslektet med og en metabolitt
av homocystein. Cystein ble målt samtidlig med homo-
cystein i plasma hos alle 18044 deltakere i Homocys-
teinundersøkelsen i 1992-93. Det første arbeidet på
cystein studerte determinanter av cystein og viste at disse
til dels var sammenfallende med homocysteins, men med
flere viktige unntak.8 Cystein var høyere blant de eldste
deltakerne og høyere hos unge (40-42 år) menn enn hos
unge kvinner. Kolesterol og blodtrykk var assosiert med

cystein. Kroppsmasseindeks var en sterk prediktor av
cystein og viste ingen klar relasjon til homocystein. En
rekke determinanter av homocystein som røyking, vita-
min og folatinntak var ikke relatert til cystein. Videre har
vi sett på sammenhenger mellom cystein og hjertekar-
sykdom og dødelighet. Vi studerte 610 dødsfall og 1275
sykehusinnleggelser for hjertekarsykdom med oppfølg-
ning i 6-7 år. Til klar forskjell fra homocystein var det
ingen sammenhenger mellom cystein og sykehusinnleg-
gelser for hjertekarsykdom eller dødelighet av alle årsa-
ker. Det var heller ingen sammenheng med dødelighet av
hjertekarsykdom17.

Vi så også på cystein og svangerskapsutfall og kom-
plikasjoner. Funnene var svakere enn for homocystein,
men cystein var, etter justering for homocystein, positivt
assosiert med preeklampsi, for tidlig fødsel og lav
fødselsvekt. Funnene tydet også på en interaksjon mel-
lom homocystein og cystein, slik at homocystein var en
risikofaktor kun når cystein var samtidlig forhøyet16. En
studie av endringer i cystein mellom undersøkelsen i
1992-93 og den andre undersøkelsen in 1998-99 viste at
cystein var relativt stabilt over tid med korrelasjoner
mellom de to målingene fra 0,55 til 0,59. Over 6 års
perioden steg cystein med 5-9% i de ulike alders- og
kjønnsgruppene. Den sterkeste prediktoren av endring
over tid var endring i kroppsmasseindeks15.

DETERMINANTER AV HOMOCYSTEIN, BIOLOGISK
PLAUSIBILITET OG MULIGE MEKANISMER

Homocysteinnivået i serum eller plasma er relatert til en
lang rekke forskjellige tilstander som medfødte misdan-
nelser, svangerskapskomplikasjoner29, hjertekarsyk-
dom30-33, enkelte kreftformer34 og Alzheimers syk-
dom35,36. Igjen påvirkes homocysteinnivået av inntak av
folat, vitamin B12, vitamin B6, riboflavin37, nyrefunksjon,
kosthold, røyking, alkoholinntak, enkelte medikamenter,
genetiske defekter og polymorfismer som MTHFR
(metylentetrahydrofolatreduktase) 677 CÆT polymor-
fismen33,38,39. En rekke forskjellige mekanismer kan
forklare disse observasjonene. For hjertekarsykdoms
vedkommende er det observert sammenhenger mellom
hyperhomocysteinemi, koagulasjon og blodplatefunk-
sjon40. Karfunksjon målt ved såkalt "flow-mediert" vaso-
dilatasjon hemmes av fysiologisk forhøyede homocys-
teinnivåer41. For andre tilstander kan sammenhengene
mellom homocystein og sykdom kanskje heller forklares
via folat som er nødvendig for DNA-syntese og
metylering42. At TT-varianten av 677CÆT av MTHFR
polymorfismen, som forekommer hos 5-10% av
befolkningen, og som er forbundet med 20-40% økning i
homocysteinnivået, er assosiert med tydelig økt risiko
for spina bifida (ryggmargsbrokk)43, svakt økt risiko for
hjertekarsykdom31, og redusert risiko for tykktarms-
kreft42 gir oss ikke muligheter for å skille mellom effekt
av homocystein og folat, men bidrar til et komplekst sett
av data som impliserer disse faktorene i patogenese, og
som må kompletteres med ny kunnskap. Et viktig
spørsmål som vil avklares i løpet av de neste 2-4 år, med
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resultater fra pågående randomiserte kliniske forsøk, er
om homocysteinsenkende behandling med folat og andre
B-vitaminer bedrer prognosen hos pasienter med hjerte-
karsykdom44.

VIDERE STUDIER I HOMOCYSTEINKOHORTEN

De senere årene er det fremkommet data som gjør at
folat, og dermed homocystein som en markør for folat-

status, har stor interesse i forbindelse med kreftutvikling.
Et viktig prosjekt de nærmeste årene er derfor å kople
data fra Kreftregisteret til Homocysteinkohorten. Vi har
beregnet at det etter 10 år vil være nærmere 1500
krefttilfeller i kohorten og over 100-200 tilfeller av de
vanligste kreftformene. Vi vil også følge dødelighet av
alle årsaker videre i kohorten, studere kognitiv funksjon,
utnytte kostholdsdataene og arbeide for at biobanken for
studien vil kunne utnyttes godt i årene fremover.
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