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Atherosklerose bezeichnet die krank-
hafte Einlagerung von Cholesterin und
Fett in die innere Wandschicht arterieller
Blutgefafe, die bevorzugt an den Herz-
kranzgefdlen, den groBen Beinarterien
und der Halsschlagader auftritt. Auf dem
Boden zerebraler Durchblutungsstorun-
gen kann sich in der Folge eine vaskuldre
Demenz entwickeln. Aber auch bei der
Alzheimer-Krankheit, die mit einem An-
teil von ca. 60% die hiufigste Form der
Demenzerkrankungen ausmacht, finden
sich Gemeinsamkeiten hinsichtlich der
Pathomechanismen zur Atherosklerose.
Von besonderer Bedeutung ist dabei der
Methylstoffwechsel, der die Grundlage
fiir die Funktion verschiedener Stoff-
wechselprozesse bildet.

Der Methylstoffwechsel

Mit der Nahrung werden tiglich etwa
50 mmol ,labile* Methylgruppen auf-
genommen. Dabei handelt es sich um
—CHs-Einheiten, die im Stoffwechsel
auf andere Verbindungen iibertragen
werden konnen. Methylgruppen sind in
der Nahrung in Form von Aminoséuren
wie Serin und Methionin enthalten. Die

iberwiegende Quelle (ca. 60%) ist je-
doch Cholin, das in Form des Phospho-
lipids Phosphatidylcholin einen struktur-
bildenden Bestandteil der Membranen
tierischer und pflanzlicher Zellen bildet.
Die Methylgruppen werden bendtigt,
um Homocystein zu Methionin zu ,.re-
methylieren” und S-Adenosylmethionin
(SAMe) zu synthetisieren. SAMe stellt
den universellen Methylgruppendonor
des Stoffwechsels dar. Durch bestimmte
Enzyme, sog. Methyltransferasen, wer-
den Methylgruppen fiir die Synthese von
Membranphospholipiden und Neuro-
transmittern benotigt. Die Methylierung
des sog. ,.basischen Myelinproteins* ist
von essentieller Bedeutung fiir den Auf-
bau der Myelinscheiden, die die Axone
bestimmter Nervenzellen elektrisch iso-
lieren.

Uber die Methylierung der DNA wird
ebenfalls die Funktion der Gene ge-
steuert. Neben Folsdure sind auch die
Vitamine B6 und B12 in den Methyl-
stoffwechsel involviert. Methionin kann
aus Homocystein iiber das Folsdure- und
Vitamin-B12-abhéngige Enzym Methio-
ninsynthase hergestellt werden bzw. aus
Cholin iiber das Vitamin B6-abhéngige

Enzym  Betain-Homocystein-Methyl-
Transferase (Abb. 1). Die Stérung des
Stoftwechsels einer dieser beiden Pfade
kann durch den jeweils anderen Pfad
teilweise kompensiert werden. Polymor-
phismen der Gene beteiligter Enzyme
sind jedoch verbreitet und kdnnen die
Funktion des betreffenden Stoffwech-
selwegs einschrinken. Ein Mangel der
erforderlichen Vitamine sowie eine un-
zureichende Zufuhr von Methylgruppen
iiber die Nahrung koénnen eine vermin-
derte Methylierungskapazitidt zur Folge
haben und Storungen der Reizweiterlei-
tung, des Neurotransmitterstoffwechsels
und des Zellmembranaufbaus nach sich
ziehen. Ein Anstieg des Homocystein-
spiegels fordert die Entstehung verschie-
dener Erkrankungen.

Homocystein

Homocystein entsteht durch Deme-
thylierung der Aminosdure Methionin,
als Zwischenprodukt des Methylstoff-
wechsels. Eine verminderte Kapazitit,
Homocystein zu Methionin zu remethy-
lieren, fiihrt zum Anstieg der Konzen-
trationen. Erhohte Homocysteinspiegel
werden mit dem vermehrten Auftreten
von Gefdflschdden und neurologischen
Erkrankungen in Verbindung gebracht.
Homocystein kann mit korpereigenen
Proteinen reagieren, die dadurch in ih-
rer Funktion beeintrachtigt werden (1).
Im Vergleich zu einem Homocystein-
spiegel von < 10,8 pmol/l konnte bei
einem Spiegel von > 14,0 umol/l ein
fast dreifach erhdhtes Risiko aufgezeigt
werden, im Alter an einer Demenz zu
erkranken (2). Erhohtes Homocystein
wird als unabhéngiger Risikofaktor fiir
Schlaganfall, Myokardinfarkt und an-
dere vaskuldre Ereignisse betrachtet.
Neben einer direkten Schiddigung der
Endothelzellen der Blutgefdfe oxidiert
Homocystein Lipoproteine, die in den
Arterienwanden von Makrophagen auf-
genommen und gespeichert werden.
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Abb. 1:

Folsaure, Vitamin B6, B12 und Cholin sind von
essentieller Bedeutung fiur den Methylstoff-
wechsel. Uber das Vitamin B6-abhéngige En-
zym Serin-Hydroxymethyltransferase (SHMT)
kann Tetrahydrofolsdure mit einer Methylen-
gruppe aus der Aminosdure Serin beladen
werden. Das Enzym Methylentetrahydrofolat-
Reduktase (MTHFR) reduziert die entstande-
ne 5,10-Methylentetrahydrofolsaure. Uber die
Vitamin-B12-abhangige  Methionin-Synthase
(MS) kénnen Methylgruppen auf Homocystein
Ubertragen werden, das dadurch zu Methionin
,emethyliert” wird. Alternativ. kann Homocy-
stein durch das Vitamin-B6-abhangige En-
zym Betain-Homocystein-Methyl-Transferase
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(BHMT) remethyliert werden (blau). Die erfor-
derlichen Methylgruppen stammen dabei tber-
wiegend aus Cholin. Methionin kann mit Adeno-
sintriphosphat (ATP) zu S-Adenosylmethionin
(SAMe) umgesetzt werden, das den zentralen
Methylgruppendonor des Stoffwechsels dar-
stellt. SAMe ist von entscheidender Bedeutung
fir die Bildung des Membranphospholipids
Phosphatidylcholin, das in sog. cholinergen
Nervenzellen fir die Synthese des Neurotrans-
mitters Acetylcholin herangezogen wird. Me-
thylgruppen werden auch fir den Aufbau des
Myelins bendtigt, dass die Axone bestimmter
Nervenzellen elektrisch isoliert. Uber die Me-
thylierung der DNA wird ebenfalls die Funktion
der Gene gesteuert.

Abb. 2:

Erhéhte Homocysteinspiegel fordern die Ent-
stehung von Herz-Kreislauferkrankungen. Ho-
mocystein (HCY) fiihrt in den BlutgefalRen zu
Endothelverletzungen und zur Oxidation von
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Low-Density-Lipoprotein (LDL) (1). Die Aktivie-
rung von Makrophagen im Bereich der Lésionen
16st die Bildung von Entziindungsherden aus
(2). Die Makrophagen nehmen oxidierte LDL-
Partikel auf und entwickeln Schaumzellen (3).

GefalRgesundheit

Die Fettiiberladung der Makrophagen
fiihrt zur Bildung von Schaumzellen,
was als ursdchlicher Faktor fiir die Ent-
stehung der Arteriosklerose angesehen
wird (Abb. 2).

Folsaure

Folséure ist die Vorstufe des Coenzyms
Tetrahydrofolséure, das im Stoffwechsel
Methylgruppen liefern kann. Aufgrund
der Beteiligung an der DNA-Synthese
kann sich ein Mangel an Folsdure oder
Vitamin B12 im Krankheitsbild der
megaloblastiren Andmie &uflern. Eine
Einschrankung der DNA-Synthese fiihrt
dabei zu einer Hemmung der Bildung
von Blutzellen und zu vergroBerten
Erythrozyten (Megaloblasten). Eine un-
zureichende Folsdureversorgung kann
jedoch auch bei ansonsten unauftilligem
Blutbild mit neurologischen Storungen
und Depressionen assoziiert sein (3).
In einer neueren Untersuchung mit fast
4.000 Teilnehmern korrelierte das Risiko
fiir Demenzerkrankungen deutlich invers
mit dem Folsdurestatus (4).

Das Enzym Methylentetrahydrofolat-
Reduktase katalysiert die Umwandlung
von 5,10-Methylentetrahydrofolsiure in
die Wirkform 5-Methyltetrahydrofolséure
(5-MTHF). Genetische Polymorphismen
des MTHFR-Gens sind weit verbreitet
und werden mit erhhten Homocystein-
spiegeln in Verbindung gebracht. Eine
Folsduresupplementation kann zur Nor-
malisierung der Homocysteinspiegel bei-
tragen (5). Im Vergleich zu Folséure fiihrt
die Wirkform 5-MTHF nach oraler Auf-
nahme zu einemausgeprigteren Anstieg
der Folatspiegel (6).

Vitamin B6

Vitamin B6 bildet einen essentiellen
Co-faktor fiir mehr als 140 enzymati-
sche Reaktionen. Es ist involviert in den
Stoffwechsel von Aminosduren, Kohlen-
hydraten, Fetten und Neurotransmittern.
Vitamin B6 ist ebenfalls notwendig fiir
einen zweiten Abbauweg des Homocy-
steins. Bei der sog. Transsulfurierung
wird das Stoffwechselintermediat iiber
die Vitamin-B6-abhingige Cystationin-
B-Synthase zu Cystathionin abgebaut,
das zur Taurin- und Glutathionsynthese
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herangezogen werden kann. Dieser
Stoffwechselweg ist jedoch beschrankt
auf bestimmte Organe wie Leber, Niere,
Pankreas und das Gehirn.

In einer Untersuchung mit 155 Teilneh-
mern im Alter zwischen 60 und 88 Jah-
ren wurden der Vitamin-B6-Status sowie
die Aufnahme des Vitamins ermittelt.
Bei der Auswertung kognitiver Funkti-
onstests zu Studienbeginn und nach vier
Jahren zeigte sich, dass eine niedrige
Vitamin-B6-Zufuhr (< 1,4 mg/Tag) mit
einem 3,5-fach erhohten Risiko asso-
ziiert war, einen beschleunigten Abbau
kognitiver Funktionen zu erleiden (7).
Eine hdhere Vitamin-B6-Aufnahme im
jungen Erwachsenenalter scheint zudem
mit einer verbesserten kognitiven Leis-
tungsfahigkeit im mittleren Lebensalter
zu korrelieren (8).

Vitamin B12

Im Gegensatz zu anderen B-Vitaminen
ist Vitamin B12 kaum in pflanzlichen
Lebensmitteln enthalten. Es ist von es-
sentieller Bedeutung fiir die Funktion
der Methylmalonyl-CoA-Mutase, die
Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA
umsetzt. Succinyl-CoA ist ein wichtiges
Intermediat des Energiestoffwechsels.
Als Coenzym der Methionin-Synthase
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ist Vitamin B12 am Methylgruppen-
stoffwechsel beteiligt. Klinische Unter-
suchungen konnten eine inverse Korre-
lation zwischen den Vitamin-B12- und
Homocystein-Blutkonzentrationen
aufzeigen (5). Das Vitamin spielt eine
bedeutende Rolle fiir die Funktion des
zentralen Nervensystems. Untersuchun-
gen deuten darauf hin, dass hohere Vi-
tamin-B12-Blutspiegel im Vergleich zu
einem als ,,normal“ bewerteten Status
mit verbesserten kognitiven Funktionen
im Alter einhergehen (9).

Sogenannte sekunddre Demenzen be-
zeichnen neurologischen Stérungen, die
durch Vitaminmangel, Alkoholabusus
oder neurotoxische Wirkungen bestimm-
ter Medikamente verursacht werden
konnen. Im Gegensatz zur priméren De-
menz ist die sekunddre Demenz seltener,
kann jedoch mitunter vollstindig geheilt
werden, wenn die auslosende Ursache
frith genug erkannt und beseitigt wird.
Eine sekundédre Demenz kann in Folge
eines Mangels an Vitamin B12 und/oder
Folsiure entstehen. Uber den Methyl-
stoffwechsel sind die Vitamine in den
Aufbau des Myelins involviert. Neben
anderen neurologischen Symptomen &u-
Bert sich eine Stérung der Myelinsynthe-
se in Missempfindungen in den Extremi-
titen (Polyneuropathie). Die Behandlung

eines Vitamin-B12-Defizits mit Folsdure
bzw. die Behandlung eines Folsduredefi-
zits mit Vitamin B12 kann die entstehen-
den neurologischen Schiden verstirken.
Héamatologische Marker, die einen Man-
gel der Vitamine anzeigen, konnen in der
Folge verfélscht werden. Vitamin B12
sollte deshalb zusammen mit Folsdure
supplementiert werden (10).

Im Alter tritt vor allem eine Unterversor-
gung mit Vitamin B12 héiufig auf. Cobal-
amin wird im sauren Milieu des Magens
an den sog. Intrinsic-Faktor gebunden.
Die Resorption des Cobalamin-Intrinsic-
Faktor-Komplexes erfolgt im terminalen
Ileum. Die Einnahme von Protonenpum-
pen-Hemmern fiihrt zur verminderten
Produktion von Magenséure. Dadurch
kann ebenfalls die Bindung von Cobal-
amin an den Intrinsic-Faktor gehemmt
werden. Dagegen scheint das Antidiabe-
tikum Metformin mit der Resorption von
Cobabalamin im unteren Diinndarm zu
interferieren. Beide Medikationen kon-
nen ein Cobalamin-Defizit begiinstigen.
Es wurde berichtet, dass etwa 15% der
Uber-60-Jihrigen einen unzureichenden
Vitamin-B12-Status  aufweisen.  Dies
wird bei etwa 45% der Betroffenen mit
Polyneuropathie bzw. bei etwa 23% der
Betroffenen mit anderen neurologischen
Symptomen in Verbindung gebracht (11).
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Abb. 3: Phosphatidylcholin, das mengenmaRig prominenteste Phospholipid in Zellmembranen,
kann endogen synthetisiert werden, indem Methylgruppen (blau) von S-Adenosylmethionin auf
Phosphatidylethanolamin tUbertragen werden. Nach dem involvierten Enzym Phosphatidylethano-
lamin-Methyltransferase (PEMT) wird dieser Syntheseweg ,PEMT-Pfad“ genannt. Uber den sog.
,Kennedy-Pfad“, der von mehreren Enzymen abhangig ist, kann Phosphatidylcholin ebenfalls,
ausgehend von Cholin, synthetisiert werden. Die beiden Synthesewege kdnnen sich gegenseitig
teilweise kompensieren.

Abb. 4: Die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwi-
schen der durchschnittlichen taglichen Cholin-
aufnahme und der Leistung des verbalen und
visuellen Gedachtnisses zeigt eine positive
Korrelation (nach 15).
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Cholin

In Form des Phospholipids Phosphati-
dylcholin kann Cholin endogen synthe-
tisiert werden, indem drei Methylgrup-
pen durch das SAMe-abhingige Enzym
Phosphatidylethanolamin-Methyltrans-
ferase (PEMT) auf Phosphatidylethanol-
amin tibertragen werden. Eine alternative
Syntheseroute des Phosphatidylcholins
besteht im Kennedy-Pfad, der jedoch
Cholin erfordert (Abb. 3). Es wurden
verbreitete Mutationen des PEMT-Gens
nachgewiesen, die die Funktion des co-
dierten Enzyms einschrinken. Eine ver-
minderte  Phosphatidylcholin-Synthese
iber den PEMT-Pfad kann iiber den
Kennedy-Pfad kompensiert werden,
erfordert jedoch die Verfiigbarkeit von
Cholin. Fiir Tréger entsprechender gene-
tischer Polymorphismen ist eine ausrei-
chende Cholinzufuhr deshalb von beson-
derer Relevanz (12).

Phosphatidylcholin ist von essentieller
Bedeutung fiir den Fettstoffwechsel und
die Leberfunktion. In der Leber werden
Fette in sog. Lipoproteine ,,verpackt” ins
Blut abgegeben. Die Hiille der Lipopro-
teine besteht zu einem grofen Teil aus
Phosphatidylcholin. Eine unzureichende
Zufuhr von Cholin mit der Nahrung ist
mit einer Verfettung der Leber assoziiert,
da Fette zunehmend in der Leber akku-
mulieren. Vor diesem Hintergrund wur-
den von der EFSA angemessene téigliche
Zufuhrmengen von 400 mg Cholin fiir
Erwachsene befiirwortet. Entsprechende
Empfehlungen fiir Schwangere und Stil-
lende liegen bei 480 mg bzw. 550 mg.
Untersuchungen zeigen jedoch, dass die
angeratenen Aufnahmemengen héufig
nicht erreicht werden (13).
Ausreichende Mengen an Phosphatidyl-
cholin sind eine Voraussetzung fiir die
Funktion von Nervenzellen, die Acetyl-
cholin als Neurotransmitter verwenden.
In cholinergen Neuronen dient das Phos-
pholipid als Reservoir fiir Cholin, das fiir
die Synthese des Acetylcholins bendtigt
wird (14). Eine positive Korrelation der
kognitiven Leistungsfahigkeit mit der
Cholinversorgung konnte in klinischen
Studien nachgewiesen werden (Abb. 4)
(15). In einer Untersuchung mit mehr
als 2.000 Teilnehmern zwischen 70 und
74 Jahren waren kognitive Einbuflen
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besonders dann mit niedrigen Cholin-
spiegeln assoziiert, wenn gleichzeitig
niedrige Vitamin-B12-Spiegel gemessen
wurden (16).

Eine hohere Cholinaufnahme begiins-
tigt ebenfalls eine Senkung der Homo-
cysteinspiegel. Eine inverse Beziehung
zwischen der Zufuhr und den Werten des
Homocysteins konnte in wissenschaft-
lichen Untersuchungen herausgestellt
werden (17).
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