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Optimal anvéandning

av markorer for kobalamin-/folatstatus

Resultat fran utvardering i en psykogeriatrisk patientgrupp

11 Kobalamin-/folatbrist kan ge upphov till neuropsykiatriska
symtom. Tidigare studier som belyser relationen mellan sa-
dana symtom och kobalamin-/folatbrist hos dldre har baserats
pa méitningar av dessa vitaminer i serum/plasma eller blod,
vilket inte alltid avspeglar vivnadstillgdngen av vitaminerna.
P& senare tid har tvi nyare markorer (homocystein och me-
tylmalonsyra), som belyser vdvnadstillgdngen av kobala-
min/folat, darfor ront ett tilltagande intresse. I denna artikel
sammanfattas resultaten fran tva studier, dar anvindningen av
olika markoérer for kobalamin-/folatstatus utvérderats i en
psykogeriatrisk patientgrupp.

Studier av psykiska sjukdomar hos dldre pavisar olika ty-
per av organiska och icke-organiska orsaker och riskfaktorer,
som ofta samverkar. Metabola och nutritionella stérningar
kan orsaka eller forvarra dessa psykiska sjukdomstillstand.
Kobalamin-/folatbrist kan ge upphov till svara neuropsykiat-
riska sjukdomstillstdnd, d&ven om bristen i ménga fall endast
forvérrar redan existerande psykiska sjukdomar.

De referensintervall som géller for kobalaminer och fola-
ter ar framtagna i populationer dér eventuell brist pa dessa vi-
taminer inte med sékerhet kunnat uteslutas. Intervallen ar dar-
for i stor utstrackning deskriptiva och anger saledes inte helt
sakert om optimal tillgéng eller brist pa vitaminer foreligger.
Ett stort kliniskt problem &r dirfor osékerheten om vilka
gransvirden som bor anvéindas i diagnostiken av kobal-
amin-/folatbrist.

Homocystein och metylmalonsyra

Pa senare tid har tva nyare markoérer (homocystein och me-
tylmalonsyra), som belyser vivnadstillgdngen pd kobal-
amin/folat, darfor ront ett alltmer 6kande intresse. For en
oversikt av detta omrade hdnvisar vi till vér tidigare artikel i
Lakartidningen [1]. Homocystein bildas i transmetyle-
ringsprocessen (Figur 1), ddr S-adenosylmetionin omvandlas
till S-adenosylhomocystein, som i sin tur hydrolyseras till ho-
mocystein [2]. Homocystein remetyleras till metionin, hu-
vudsakligen av det kobalamin- och folatberoende enzymet
metioninsyntas. Homocystein kan ocksa omvandlas till cyste-
in via en transsulfureringsprocess, som bl a katalyseras av -
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Kobalamin-/folatbrist ar vanligt hos aldre och kan ge
upphov till neuropsykiatriska symtom.

Olika markorer for kobalamin-/folatstatus har utvarde-
rats i en psykogeriatrisk patientgrupp. Resultatet visar
att homocystein i plasma samt kobalamin och folat i
serum ar bast lampade for att utvardera kobalamin-/fo-
latstatus, medan bestdmning av metylmalonatiserum
och folat i helblod skulle kunna undvaras.

Patienter som visar 0kning av enbart plasmahomo-
cystein ar en riskgrupp, som boér foljas med upprepa-
de bestamningar av plasmahomocystein.

Bestamning av plasmahomocystein hos psykogeriat-
riska patienter ar viktigt, eftersom vi tidigare visat att
kobalamin- och folatbehandling av patienter med for-
hojt plasmahomocystein inte bara sankte plasmaho-
mocystein utan ocksa forbattrade patienternas kogni-
tiva funktion.

cystationinsyntas [2]. Om dessa bada system inte férmar hal-
la den intracelluldra halten av homocystein pa lag niva ex-
porteras Overskottet av homocystein till extracellularrummet.
Under normala fysiologiska forhallanden ar homocysteinni-
van framfor allt beroende av remetyleringsprocessen, varfor
plasmanivan av homocystein dr 6kad vid kobalamin-/folat-
brist [3, 4]. Kobalamin &r ocksa en essentiell kofaktor till en-
zymet L-metylmalonyl-CoA-mutas [5], som katalyserar om-
vandlingen av metylmalonyl-CoA till succinyl-CoA. Forhéjd
niva av metylmalonsyra i plasma/serum ses darfor vid koba-
laminbrist men inte vid folatbrist [4, 6].

Det finns emellertid andra orsaker till 6kning av homo-
cystein i plasma/serum én kobalamin-/folatbrist [7-9]. En 6k-
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ning av homocystein i serum/plasma ses dven vid njurinsuf-
ficiens och vid mutationer som paverkar remetylerings-
processen (t ex den mutation som ger upphov till den virme-
kéinsliga metylentetrahydrofolatreduktasbristen, som beror
ca 10 procent av populationen) eller transsulfureringsproces-
sen (t ex heterozygoti for B-cystationinsyntasbrist).

Vi och andra forskargrupper har i tidigare studier pavisat
en hog frekvens av forhojt homocystein i plasma hos psyko-
geriatriska patienter, medan metylmalonsyra i serum inte va-
rit forhojt i samma utstrickning [10-13]. Ménga studier har
ocksa visat att plasmahomocystein relaterar till kognitiva
funktioner hos bade friska dldre och psykogeriatriska patien-
ter, vilket diremot inte metylmalonsyra i serum gor [12-21].
I véra tidigare studier kunde vi inte peka ut huvudorsaken till
de forhéjda plasmahomocysteinnivaerna hos de psykogeriat-
riska patienterna, eftersom de flesta patienter med forhojda
halter uppvisade virden inom referensintervallen for kobal-
amin, folat och kreatinin [10-12]. De 6kade homocysteinni-
véaerna orsakas dock troligen i de flesta fall av bristande intra-
celluldr tillgang pa kobalamin och/eller folat. Vi har darfor
nyligen genomfort en undersokning [22] for att utreda vilka
analyser som dr optimala i en utvirdering av folat-/kobal-
aminstatus i en stor (n=475) och vél definierad psykogeriat-
risk patientgrupp. For att utvéirdera informationsvardet av se-
rum- och blodfolat har vi dessutom jamfort utfallet av dessa i
en subpopulation (n=141) av den stora gruppen [23].

Patientgrupperna

Den stora populationen bestod av 475 patienter (213 min och
262 kvinnor, medeléalder 76,3+10,4 ar) som utretts vid psy-
kogeriatriska kliniken vid Universitetssjukhuset i Lund. Pati-
enter med ndgon form av vitaminbehandling utesléts fran stu-
dien. Blodfolat och serumfolat jimfordes i en subgrupp ur den
stora gruppen och bestod av 141 patienter (62 mén och 79
kvinnor, medelélder 76,8+9,7 ar). De olika diagnoserna i de
bada grupperna framgar av Tabell 1.

Metoder och referensintervall

Homocystein i plasma bestimdes med en hogtrycksvitske-
kromatografimetod [24]. Metylmalonsyra i serum bestdmdes
med gaskromatografi—-masspektrometri [25]. Den 6vre refe-
rensintervallsgrdnsen (95:e percentilen) for plasmahomo-
cystein hos édldre dr 19,9 pmol/l [26] och for metylmalonsyra
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Figur 1. Bilden visar att remetylering av
homocystein &r beroende av tillgangen
till bade kobalamin och folat.

THF = tetrahydrofolat, SAM = S-adeno-
sylmetionin, SAH = S-adenosylhomo-
cystein, MTHFR = metylentetrahydrofo-
latreduktas, MS = metioninsyntas,

CBS = cystationin-B-syntas.

Tabell I. Diagnoser i de psykogeriatriska patientgrupper som studerades.

Diagnos Den stora patientgruppen  Subgruppen
Alzheimer-demens 79 28
Frontotemporal demens 14 4
Vaskuldr demens 167 45
Ospecificerad demens 24 10
Annan demens 35 21
Konfusionstillstand 15 4
Depression 61 13
Andra psykiatriska

sjukdomar 4 8
Latt kognitiv dysfunktion 39 8

Annan demens: patienter med annan specificerad demens (huvudsakligen en blandning
av vaskular demens och Alzheimer-demens).

i serum 0,41 umol/l [27]. Eftersom studier har visat att niva-
erna av plasmahomocystein och metylmalonsyra i serum har
god Gverensstimmelse mellan olika laboratorier i Skandina-
vien testades dven utfallet av andra referensintervall som an-
vands for dessa metaboliter. Saledes testades tva andra och
ofta anvidnda Ovre referensgranser for metylmalonsyra i se-
rum (0,28 wmol/l, erhallet fran 235 danska normalpersoner,
dér atta personer uteslots pa grund av hoga metylmalonsyra-
vérden i serum [28], och 0,376 umol/l, erhallet fran 50 nor-
mala blodgivare i Denver, USA [3]). For plasmahomocyste-
in testades ocksa utfallet vid anvéndning av en lagre och en
hogre dvre referensintervallsgréns (18 och 22 pmol/l) 4n den
vi normalt anvénder for dldre populationer (19,9 pmol/l).
Kobalamin och folat bestimdes med kompetitiva protein-
bindningsmetoder. Referensintervallen for kobalaminer och
folat &r bl a beroende av métmetod och referenspopulation.
For kobalamin i serum har vi anvint referensintervallet
150—650 pmol/l. Referensintervallet for serumfolat med var
metod &dr 7—39 nmol/l och for folat i blod 180—725 nmol/l.

Utfall av markédrerna

I den stora patientgruppen (475 patienter) jamfordes nivaer-
na av de olika markorerna for kobalamin-/folatstatus (serum-
kobalamin, blodfolat, plasmahomocystein och metylmalon-
syra i serum) med varandra (Tabell IT) [22]. Resultaten visar
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Tabell . Utvardering av markorer for kobalamin-/folatstatus hos 475 psyko-
geriatriska patienter.

Antal av dessa patienter
med patologiska fynd
av de andra markdrerna,

Antal patienter med
normala markarer,

procent procent
S-metylmalon-
syra <0,41 pmol/I 409 (86) 168/409 (41)
P-homocystein
<19,9 pmol/I 287 (60) 50/287 (17)

att 409 patienter hade normala nivaer av metylmalonsyra
(<0,41 umol/l). Av dessa hade dock 168 (41 procent) patolo-
giska virden av dtminstone en av de andra markorerna for
kobalamin-/folatstatus (39 patienter hade sénkta serumkobal-
aminer, 45 hade sénkt blodfolat och 136 forhojt plasmaho-
mocystein).

Normala nivaer av plasmahomocystein (<19,9 pumol/l) ob-
serverades hos 287 patienter (Tabell IT). Av dessa hade endast
50 (17 procent) patologiska virden av ndgon av de andra mar-
korerna (29 hade sidnkta serumkobalaminer, 18 hade sédnkt
blodfolat och 145 forhdjt metylmalonsyra i serum). Om pati-
enter med sdnkta nivéer av serumkobalaminer och/eller blod-
folater ocksa uteslots fran dessa 50 patienter aterstod endast
9 patienter med latt férhdjda virden av metylmalonsyra
(0,42-0,81).

Av de 188 patienterna med forhojt plasmahomocystein
hade 88 en selektiv 6kning av plasmahomocystein. Vi kunde
pavisa att dessa 88 hade lagre blodfolat och hogre serumkre-
atinin 4n de 178 patienter som hade normala virden av samt-
liga markdrer. Saledes kan selektiva 6kningar av plasmaho-
mocystein vara en tidig varning for utveckling av folatbrist.
Anvindningen av alternativa 6vre referensgranser for plas-
mahomocystein (18 och 22 pmol/l) och metylmalonsyra i se-
rum (0,28 och 0,376 pmol/l) medférde ingen diagnostisk for-
battring jamfort med vara vanligen anvinda referensgranser.

Blod- eller serumfolat

Den slumpvis valda subgruppen (141 av totalt 475 patienter,
Tabell I) studerades for att belysa frigan om blod- eller se-
rumfolat skall anvédndas for utvardering av folatbrist [23]. Vi
kunde visa att nivan av folat i bade serum och blod var ldgre
i patientgruppen med forhojt plasmahomocystein dn i grup-
pen med normalt homocysteinvirde. Folat i serum och blod
visade god samvariation, och bigge korrelerade inverst till ni-
van av plasmahomocystein. Endast en av patienterna med se-
rumfolat 6ver 12 nmol/l hade forhéjd plasmaniva av homo-
cystein. Ingen sadan skarp grins kunde ses betraffande plas-
mahomocystein och blodfolat. Denna skillnad i serum- och
blodfolat i relation till plasmahomocystein beror troligen pé
att serumfolat och plasmahomocystein omsitts betydligt
snabbare dn blodfolat [29].

32 av de 49 patienter som hade forhojt plasmahomocyste-
in uppvisade siankt serumfolat (<7,0 nmol/l), och 7 av dessa
patienter hade dessutom tecken pa kobalaminbrist. Ytterliga-
re 3 patienter hade sinkt blodfolat (<180 nmol/l). Om bara
blodfolat anvénts i stéllet for serumfolat hade endast 17 av pa-
tienterna uppvisat sankt folatniva. 10 patienter hade endast
tecken pa kobalaminbrist. Sammanfattningsvis kunde saledes
tecken pa folat-/kobalaminbrist pavisas hos 45 av 49 patien-
ter med forhdjt plasmahomocystein.

Kognitiv funktion i relation till markdrerna

Ett stort antal studier har publicerats om markdrer for kobal-
amin-/folatstatus och deras relation till kognitiv funktion och
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psykisk sjukdom, och manga av dessa har pavisat ett samband
mellan plasmahomocystein och kognitiv funktion hos bade
friska dldre personer och psykogeriatriska patienter, medan
metylmalonsyra i serum inte har uppvisat ndgon storre sam-
variation med kognitiva funktioner [12-21]. Dessutom har en
studie visat att férh6jt metylmalonsyra i serum inte forutsager
ytterligare 6kning av metylmalonsyra med tiden och inte hel-
ler kliniska manifestationer relaterade till kobalaminbrist
[30].

Saledes forefaller plasmahomocystein i hdgre grad &n me-
tylmalonsyra i serum vara associerat med neuropsykiatrisk
dysfunktion. Nivan av plasmahomocystein avspeglar den in-
tegrerade intracelluléra tillgangen till folater och kobalami-
ner, eftersom dessa vitaminer dr nddvéndiga vid remetylering
av homocystein till metionin (Figur 1). Darmed avspeglar ho-
mocysteinnivan ockséd transmetyleringsfunktionen i cellen.
En hypotes ér att relationen mellan plasmahomocystein och
kognitiv funktion beror pa att hypometylation leder till neu-
rologiska skador och neuropsykiatriska symtom [1, 10, 19].

Folater, kobalaminer och plasmahomocystein
Kobalaminhalten méts i serum/plasma, medan halten av folat
kan bestdmmas i plasma, serum, helblod eller erytrocyter. Fo-
lathalten i erytrocyter och helblod avspeglar huvudsakligen
folatstatus da blodkroppen bildades [31]. Folathalten i erytro-
cyter och helblod paverkas saledes obetydligt av fluktueran-
de folatintag och aterspeglar inte heller den aktuella tillgang-
en pé folat. Serumfolat, & andra sidan, reflekterar aktuellt fo-
latstatus och reagerar med en sédnkning inom négra fa dagar
efter total folatrestriktion [31]. En sdnkning under den ldgre
referensintervallsgransen tar dock flera veckor hos individer
med ett fran borjan normalt folatstatus [2], och tiden fran det
att folatrestriktionen borjar tills d&ven blodfolat sdnks och he-
matologiska manifestationer visar sig ror sig om 4—5 ména-
der [32].

Bestdmning av folat i serum eller blod dr de mest anvianda
screeningtesten for denna vitaminbrist. Det finns dock pro-
blem forknippade med bestdmningarna [33], vilka bl a rela-
teras till olika mdtmetodologier och kalibreringsrutiner. Den
lagre referensintervallsgrinsen kan variera, beroende pa mét-
metod och referenspopulation. Efter det att metoder for be-
stimning av plasmahomocystein blivit allmént tillgdngliga
har denna analys anvints for att tolka folatnivéer i serum och
blod, eftersom plasmanivin av homocystein anses avspegla
den intracelluléra tillgdngen pa folater och kobalaminer. Man
har da noterat en ldgsta godtagbar serumfolatgrans p4 10-15
nmol/l for att erhdlla »normala« plasmanivéer av homocyste-
in[34, 35]. Aven personer med den mutation som ger upphov
till den vdrmekinsliga metylentetrahydrofolatreduktasbris-
ten visar normala nivaer av plasmahomocystein nir serumfo-
lat dr 6ver ca 15 nmol/l [36].

Sammanfattat
Fynden i den stora gruppen [22] talar fér anvédndning av plas-
mahomocystein, serumkobalamin och blodfolat for utvirde-
ring av kobalamin-/folatstatus hos psykogeriatriska patienter
(och sannolikt dven i andra situationer), medan metylmalon-
syra i serum ger mycket lite tilliggsinformation. Detta ar en
betydelsefull konklusion, dd metylmalonsyra ar en resurskré-
vande och dyr analys. Konklusionen understryks ocksa av det
faktum att plasmahomocystein dr mer associerat till kogniti-
va funktioner &n metylmalonsyra i serum [12-21]; det senare
tycks inte forutsdga kliniska manifestationer av kobalamin-
brist [30].

De patienter som visade 6kning av enbart plasmahomo-
cystein 16per okad risk att utveckla kliniska tecken pa folat-
brist och bor f6ljas med upprepade bestdimningar av plasma-
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homocystein infor eventuell vitaminbehandling. Bestimning
av plasmahomocystein hos psykogeriatriska patienter ar vik-
tig, eftersom vi tidigare har visat att kobalamin- och folatbe-
handling av patienter med forhojt plasmahomocystein inte
bara sénkte plasmahomocystein utan dven forbéttrade patien-
ternas kognitiva funktion [14].

Slutsatsen, efter att ha jamfort serum- och blodfolat [23],
dr att folatbrist dr vanlig bland psykogeriatriska patienter och
troligen huvudorsak till den hoga frekvensen av férhdjt plas-
mahomocystein. En forklaring kan vara att en psykogeriatrisk
patient dter simre, beroende pd nedsatt kognitiv funktion
och/eller fysiska begridnsningar, och att folatstatus betydligt
snabbare dn kobalaminstatus paverkas vid bristande narings-
intag. En annan konklusion ar att serumfolat aterspeglar ak-
tuellt intracelluldrt folatstatus béttre dn blodfolat. Darfor bor
serumfolat snarare &n blodfolat anvéndas vid utvéirdering av
folatstatus. Ett serumfolat dver 15 nmol/l utesluter med hog
sannolikhet intracellulér folatbrist.

3k
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Optimal use of markers for cobalamin/folate status
Findings in a group of psychogeriatric patients

Bjorn Hultberg, Anders Isaksson, Karin Nilsson, Lars
Gustafson
Léakartidningen 2003,100:3136-40

Cobalamin/folate deficiency may lead to neuro-
psychiatric symptoms. This review summarizes
present findings concerning the different markers
for cobalamin/folate deficiency in psychogeriatric
patients. These findings suggest the use of plasma
homocysteine, serum cobalamin and serum folate
to evaluate cobalamin/folate status in psychogeri-
atric patients, whereas the use of serum
methylmalonic acid and whole blood folate could
be omitted.
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