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MTHFR C677T Mutation Hyperhomocysteindmie, cardiovaskuldre Erkrankungen
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Steckbrief der Erkrankung

Die MTHFR Mutation C677T ist eine Veranderung des Erbguts, also der DNA
(Desoxyribonukleinsaure bzw. engl. desoxyribonucleic acid), die in Form von
Chromosomen im Zellkern der Zellen vorliegt.

Die Abkiirzung MTHFR steht fir Methylentetrahydrofolat Reduktase. Hinter diesem
sperrigen Namen verbirgt sich ein Enzym im menschlichen Kérper, das eine wichtige Rolle
im Stoffwechsel spielt, konkret bei der Bereitstellung der Aminosauren. Eine Mutation im
MTHFR Gen kann dazu fihren, dass die Leistung des Enzyms nachlésst. Dies fuhrt dann
zu einer Stérung im Haushalt der Aminos&uren, was sich wiederum in unterschiedlichen
Krankheitsbildern manifestieren kann.

Direkt betroffen von der Mutation ist der Methioninstoffwechsel. Eine schadliche Vorstufe
des Methionins, das Homocystein, kann sich bei unzureichender Aktivitat der MTHFR
anhaufen, da es nicht mehr ausreichend in die fiir Proteine benétigte Aminoséure Methionin
umgewandelt werden kann (vergl. Schema auf der folgenden Seite).

Man geht heute davon aus, dass eine deutliche Erhéhung von Homocystein im Plasma mit
einem erhdhten Risiko fir Herz-/Kreislauferkrankungen (koronare Herzerkrankungen,
GeféaBverschlisse [Thrombosen; Thromboembolien]) und/oder Schlaganfalle einhergeht.
Beschrieben wurde weiterhin eine Assoziation mit Nephropathien bei diabetischen
Patienten. Beim Fotus kann es zu Missbildungen, namentlich Neuralrohrdefekten, kommen.
Beschrieben sind weiterhin Arzneimittelwechselwirkungen: homozygote Merkmalstrager der
C677T Mutation haben bei Behandlung mit dem Cytostatikum Methotrexat, einem
Folsaureantagonisten, ein hdheres Nebenwirkungsprofil als heterozygote Trager oder
Menschen ohne Mutation im MTHFR-Gen.

Die Konzentration von Homocystein I&sst sich im Blutplasma leicht messen. Werte bis 9
pmol/L sind normal, ab Werten von 20 pmol/L spricht man von einer
Hyperhomocysteindmie (Hyper- fir deutlich erhdht) und einem deutlich erhéhten
Erkrankungsrisiko. Gerade bei eingeschrankter Nierenfunktion sollten Homocysteinwerte
<20 ymol/L angestrebt werden. Die gesetzlichen Krankenkassen libernehmen zwar bei
Homocysteindmie die Kosten der MTHFR-Mutationsbestimmung, id.R. jedoch erst ab
einem Wert von 50 umol/l und dariiber.

Welchen Anteil die C677T Mutation in MTHFR an diesen Krankheitsbildern tatsachlich hat,
ist wissenschaftlich nicht ausreichend gesichert. Die Mutation mit der Bezeichnung C677T
wird aber bei Thombosepatienten/Innen etwa doppelt so hdufig gefunden wie bei gesunden
Menschen. Das Thromboserisiko an sich wird jedoch durch eine Reihe weiterer Faktoren
beeinflusst. Andere Mutationen sind bekannt, deren Relevanz unterschiedlich beurteilt wird
(bspw. MTHFR A1298C).

In Verbindung mit weiteren Mutationen, etwa der so genannten Faktor V Leiden Mutation
oder Faktor Il Prothrombin-Mutation scheint sich das Thromboserisiko bei Patienten/Innen
mit einer MTHFR C677T Mutation signifikant zu erhéhen.
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Schema: Homocysteinstoffwechsel und Bedeutung der MTHFR-Mutation. Erkrankungsrisiko:

Etwa 4 — 18% der Normalbevdlkerung weisen die MTHFR Mutation C677T in beiden
Chromosomensétzen (=homozygot, = 677 T/T) auf. Bei der Untersuchung von
Thrombosepatienten wurde festgestellt, dass ca. 25% der Betroffenen diese Mutation in
beiden Chromosomensatzen aufwiesen, was auf ein gewisses Risiko schlieBen lasst. Der
Nachweis dieser homozygoten Mutation ist daher immer nur in Verbindung mit dem
gemessenen Homocysteinspiegel im Blutplasma zu interpretieren.

nutzlich

Etwa 35 — 50% der Normalbevélkerung haben hingegen eine MTHFR Mutation C677T nur
in einem der beiden Chromosomensétze (=heterozygot, = 677 C/T). In diesem Fall ist
bislang kein Erkrankungsrisiko gezeigt worden.

toxisch

Anhdufung des
toxischen
Homocysteins

Diagnosestellung:

Eine Erh6hung des Homocysteins im Serum kann in einer Blutprobe nachgewiesen
werden.

Wichtig: eine vom Patiententen/in unterschriebene Einversténdniserklarung
muss vor Durchfiihrung humangenetischer Untersuchungen obligat vorgelegt
werden!

THF

Es gibt allerdings unterschiedliche Ursachen flr eine entsprechende Erhéhung. Eine
Ursache kann die MTHFR C677T Mutation sein. Diese Iasst sich in einem
molekulargenetischen Testverfahren nachweisen. Der Test ist aus einer Blutprobe (1 mL
EDTA-BIut) innerhalb von drei Werktagen mdglich. Die Kosten hierfur Gbernimmt bei einem
Homocysteinspiegel gréBer 50 umol/L die Krankenversicherung (GKV und PKV).

Therapeutische Méglichkeiten:

Liegt eine Erhdhung des Homocysteinspiegels im Blutplasma vor kann dieser durch die
Gabe von Folsaure und/oder eine Folsdure-reiche Ernghrung gut beeinflusst werden.
Besprechen Sie dies bitte mit Ihrem behandelnden Arzt. Eine Mutation an sich lasst sich
hingegen nicht behandeln.

Methylentetrahydrofolat Reduktase
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Fachinformationen, Flyer oder Broschiren zu &hnlichen Themen:
MTHFR-Mutation [Flyer]

Thromboserisiko — Allgemein [Flyer]

Thromboserisiko bei Einnahme von Kontrazeptiva (,Pille®) [Flyer]
Metabolisches Syndrom (Risiko koronarer Herzerkrankungen) [Flyer]
Einverstandniserklarung humangenetische Untersuchungen [Vordruck]

Einsendeschein Individuelle Gesundheitsleistung (IGEL) [Vordruck]
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