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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Relevantie van het metabolisme van 
homocysteïne voor de behandeling van 
schizofrenie
l .  d e  h a a n ,  y .  g ü z e l c a n

achtergrond Afwijkingen van de homocysteïnestofwisseling zijn in verband gebracht 
met schizofrenie. Mogelijk is dit van betekenis voor de behandeling.
doel  Kritische bespreking van de literatuur.
methode  Publicaties uit de periode 1970-2002 werden met behulp van Medline verzameld 
met de zoekwoorden homocysteine en schizophrenia.
resultaten  Afwijkingen van het metabolisme van homocysteïne zijn zeker niet specifiek 
voor schizofrenie. Er zijn wel aanwijzingen dat hyperhomocysteïnemie bij patiënten met schizofre-
nie vaker voorkomt. Het zou kunnen dat genetische afwijkingen in samenhang met verminderde 
beschikbaarheid van voedingsstoffen zoals foliumzuur gerelateerd zijn aan schizofrenie. Misschien 
is er een samenhang tussen het voorkomen van een mutatie van het gen dat codeert voor een enzym 
dat betrokken is bij de homocysteïnestofwisseling, en een goede respons op antipsychotica. Moge-
lijk draagt subklinische deficiëntie van foliumzuur en vitamine B

12 
van de moeder gedurende de 

zwangerschap bij aan de kwetsbaarheid voor het ontwikkelen van schizofrenie.
conclusie  De bevindingen ondersteunen het belang van foliumzuursuppletie gedurende 
de zwangerschap. Gezien het frequent voorkomen van hyperhomocysteïnemie en andere cardiovas-
culaire risicofactoren bij patiënten met schizofrenie is het te overwegen om het serumgehalte van 
homocysteïne bij patiënten met schizofrenie eenmalig te bepalen en bij aanwezigheid van hyper-
homocysteïnemie te starten met behandeling met foliumzuur en vitamine B

12
.

[tijdschrift voor psychiatrie 46(2004)2, 93-99]

trefwoorden  homocysteïne, schizofrenie

Een verhoogde serumwaarde van het aminozuur 
homocysteïne is een risicofactor van vasculaire 
aandoeningen (Eikelboom e.a. 1999; Refsum e.a. 
1998; Willems e.a. 1999). Misschien heeft zelfs een 
geringe hyperhomocysteïnemie een ongunstige 
invloed. De therapeutische verwachtingen van 
het beïnvloeden van de homocysteïnestofwisse-
ling door onder meer toediening van foliumzuur 
en vitamine B

12
 zijn hooggespannen. Zo’n behan-

deling is goedkoop en er zijn geen bijwerkingen 
bij therapeutisch gebruik.

Ook bij patiënten met schizofrenie, dementie of 
depressie is hyperhomocysteïnemie gevonden 
(Abbott e.a. 1987; Bottiglieri e.a. 2000; Clarke e.a. 
1998; Fava e.a. 1997; Regland e.a. 1995; Selhub e.a. 
2000; Seshadri e.a. 2002). In dit artikel wordt de sa-
menhang van de homocysteïnestofwisseling en 
schizofrenie en de betekenis daarvan voor de 
praktijk besproken aan de hand van een kritisch 
overzicht van de beschikbare literatuur.



94 t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  4 6  ( 2 0 0 4 )  2

l .  d e  h a a n / y .  g ü z e l c a n

methode

De literatuur werd verzameld met behulp 
van Medline. Publicaties uit de periode 1970 tot en 
met december 2002 werden gezocht met als zoek-
woorden homocysteine en schizophrenia. Er werden 
ook publicaties gezocht in de referenties. Artike-
len werden geselecteerd op basis van de relevantie 
voor de te bespreken onderwerpen: metabolisme 
van homocysteïne, homocysteïnestofwisseling 
en schizofrenie. Via de vermelde zoekwoorden 
werden 14 artikelen in de periode 1970 tot 2002 ge-
vonden. Via referenties werden 29 artikelen ge-
vonden.

resultaten

Metabolisme van homocysteïne: een beknopte 
achtergrond

Welke factoren beïnvloeden het homocysteïne-
gehalte in het serum? Homocysteïne (hc) is een 
intermediair stofwisselingsproduct bij de syn-
these van het aminozuur cysteïne. Deficiëntie 
van foliumzuur, vitamine B

6
 en vitamine B

12
 kan 

aanleiding geven tot een verhoogde homocyste-
inespiegel in het serum (Snow 1999). Daarnaast 
kan hyperhomocysteïnemie (hhc) optreden 
door een verminderde activiteit van methyleen-
tetrahydrofolaatreductase (mthfr). mthfr is 
betrokken bij de omzetting van homocysteïne 
in andere aminozuren. Een mutatie in het gen 
dat codeert voor mthfr (t i.p.v. c), veroorzaakt 
een verminderde activiteit van mthfr. Onge-
veer 10% van de bevolking heeft bovengenoemde 
mutatie in homozygote vorm (tt), wat aanlei-
ding geeft tot een mthfr-activiteit die slechts 
30% van de normale activiteit bedraagt. Hierdoor 
kan een lichte hhc ontstaan (15-30 µmol/l) en 
samen met een onvoldoende foliumzuurinname 
kan een matige hhc ontstaan (30-100 µmol/l) 
(Harmon e.a. 1996; Kang e.a. 1988; Selhub 1999). 
Bovenstaande is slechts een zeer beknopte schets 
van het hc metabolisme. Het metabolisme van 
hc foliumzuur, cobalamine en pyridoxine is ui-

termate gecompliceerd. Zo is van ten minste 30 
genetische loci bekend dat zij betrokken zijn bij 
het foliumzuurmetabolisme.

Welke hypothesen zijn er over de pathologische 
invloed van hhc?  hhc zou via een aantal me-
chanismen beschadigingen in de hersenen kun-
nen veroorzaken. hhc kan bijdragen aan het 
ontstaan van vasculaire aandoeningen doordat 
het onder meer aanleiding geeft tot disfunc-
tie van endotheelcellen, proliferatie van gladde 
spiercellen in de vaatwand en vergroting van de 
stollingsneiging. Bij hhc ontstaat een toename 
van excitatoire neurotransmitters ten koste van 
inhibitoire neurotransmitters en een toename 
van oxidatieve stress waardoor celschade op-
treedt (Bottiglieri e.a. 1992; Fassbender e.a. 1999; 
Fonlupt e.a. 1982; Van Guldener & Stehouwer 
2000; Lipton e.a. 1997; Santhosh-Kumar e.a. 1994). 
Recent is aangetoond dat derivaten van homo-
cysteïne specifieke en krachtige agonisten zijn 
van glutamaatreceptoren in ratten (Shi e.a. 2003). 
In de pathofysiologie van schizofrenie spelen ver-
storingen van de glutaminerge neurotransmissie 
waarschijnlijk een rol; mogelijk beïnvloedt hhc 
de glutaminerge neurotransmissie in ongunstige 
zin.

Hoe kan hhc  behandeld worden?  Behandeling 
met 0,5 tot 5 mg foliumzuur per dag, samen met 
0,5 mg vitamine B

12
, geeft een verlaging van 25% 

van de serumwaarde van homocysteïne (Brouwer 
e.a. 1999; Homocysteine Lowering Trialists’ Col-
laboration 1998).

Hyperhomocysteïnemie en schizofrenie

Komt hhc  frequenter voor bij patiënten met 
schizofrenie dan bij gezonde controles? Tot 1995 zijn 
een aantal gevalsbeschrijvingen beschreven 
waarbij hhc met schizofrenie gepaard ging 
(Bracken & Coll 1985; Regland e.a. 1994). Zo be-
schreven Freeman e.a. in 1975 een patiënt bij wie 
psychotische symptomatologie samenhing met 
hhc en een verminderde activiteit van mthfr. 
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Verbetering trad op tijdens behandeling met foli-
umzuur. Deze casuïstiek heeft tot nu toe, voor zo-
ver we konden nagaan, geen aanleiding gegeven 
tot groots opgezet epidemiologisch onderzoek. 
Wel zijn er de laatste jaren publicaties verschenen 
over case-control-onderzoek. Regland e.a. (1995) 
vonden een significant hogere gemiddelde se-
rumwaarde van homocysteïne (19,2 µmol/l, stan-
daarddeviatie (sd) = 12,2) bij 20 patiënten met 
schizofrene stoornissen, vergeleken met de ge-
middelde waarde van een controlegroep (12,0 
µmol/l, sd = 4,2). Variatie in het foliumzuurge-
halte van het serum hing niet samen met de ho-
mocysteïnewaarde.

In een pilot study (Susser e.a. 1998) werden al-
leen hogere homocysteïnewaarden bij patiënten 
met schizofrenie gevonden als zij ook een lage se-
rumwaarde van foliumzuur hadden. Controle-
personen met een laag foliumzuurgehalte bleken 
normale homocysteïnewaarden te hebben.

Levine e.a. (2002) vonden bij 193 patiënten 
met schizofrenie een gemiddelde serumwaarde 
van homocysteïne van 16,3 µmol/l (sd = 11,8) ter-
wijl de gemiddelde waarde van 762 gezonde con-
trolepersonen 10,6 µmol/l (sd = 3,6) was. In de 
groep mannen onder de 50 jaar was het verschil  
in homocysteïnewaarde tussen patiënten en con-
trolepersonen het grootst.

Is er een verband tussen variatie van genen die bij 
de hc-stofwisseling betrokken zijn en schizofrenie? 
Diverse onderzoeken hebben zich gericht op 
een homozygote mutatie van het mthfr-gen. 
In een klein onderzoek met 11 patiënten met 
schizofrenie bleken 7 van hen die mutatie te heb-
ben (Regland e.a. 1997). In een onderzoek bij 788 
personen bleek 21% van de patiënten met schizo-
frenie, 28% van de patiënten met een depressieve 
stoornis, 13% van de patiënten met een bipolaire 
stoornis, en 12% van de controlepersonen homo-
zygoot drager van de mutatie van het mthfr-
gen (Arinami e.a. 1997).

Joober e.a. (2000) vonden een verhoogde fre-
quentie (62%) van het gemuteerde T-allel in het 
mthfr-gen bij 43 patiënten met schizofrenie 

met een goede therapeutische respons op anti-
psychotica. Van de 62 patiënten met een slechte 
respons op behandeling met antipsychotica had 
36% dit, en dat was vergelijkbaar met de frequen-
tie van 35% bij 90 gezonde controlepersonen. De 
patiënten met een goede respons op antipsycho-
tica bleken vaker homozygoot (tt) te zijn (35%) 
voor het mthfr-gen dan de non-responders 
(13%) en de controlepersonen (14%).

In een familieonderzoek bleek transmissie 
van het mthfr-gen samen te hangen met schi-
zofrenie, echter niet het T-allel, maar een ander 
allel bleek geassocieerd met schizofrenie (Wei & 
Hemmings 1999).

Virgos e.a. (1999) vonden geen verschil  
in hc-gehalte en/of in het voorkomen van muta-
ties van het mr-gen tussen 210 gehospitaliseerde 
patiënten met schizofrenie en 210 controles. De 
gemiddelde leeftijd van patiënten en controle-
personen was 58 jaar. Ook Kunugi e.a. (1998)  
vonden geen verschil in het voorkomen van de 
homozygote mutatie van het mthfr-gen in een 
onderzoek waarin zij 343 patiënten met schizo-
frenie vergeleken met 214 patiënten met affectie-
ve stoornissen en 258 gezonden.

bespreking

Afwijkingen van het metabolisme van ho-
mocysteïne zijn zeker niet specifiek voor schizo-
frenie of andere psychiatrische aandoeningen. 
Variatie van het homocysteïnemetabolisme komt 
frequent voor in de bevolking. Of afwijkingen 
van dit metabolisme vaker voorkomen bij pa-
tiënten met schizofrenie dan bij controleperso-
nen is niet duidelijk. Er zijn wel aanwijzingen dat 
hyperhomocysteïnemie (hhc) bij patiënten met 
schizofrenie vaker voorkomt dan bij controleper-
sonen. hhc kan veroorzaakt worden door defi-
ciëntie van foliumzuur, vitamine B

6
 en/of vitami-

ne B
12 

(Selhub 1999). Dit zou kunnen samenhan-
gen met de ongezondere levenswijze van veel pa-
tiënten met schizofrenie (Herran e.a. 1999; Silver 
2000). Het zou ook kunnen dat genetische afwij-
kingen in samenhang met verminderde beschik-
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baarheid van specifieke voedingsstoffen, zoals fo-
liumzuur, gerelateerd zijn aan schizofrenie 
(Johnson 1999; Koren e.a. 2002; Tremolizzo e.a. 
2002).

Bij patiënten met een goede respons op anti-
psychotica komt de mutatie van het gen dat co-
deert voor een enzym dat betrokken is bij de ho-
mocysteïnestofwisseling vaker voor. Dit zou 
kunnen wijzen op verschillen in pathogenese 
tussen responders en non-responders (Arinami 
e.a. 1997). Maar het is ook mogelijk dat deze mu-
tatie geassocieerd is met de therapeutische res-
pons op antipsychotica en niet zozeer met de pa-
thogenese. Mogelijk hebben dragers van de mu-
tatie een betere prognose. Deze hypothese zou ge-
test kunnen worden in prospectief onderzoek. 
Het verband tussen mutatie en goede therapie-
respons kan de negatieve bevinding van Virgos 
e.a. (1999) verklaren. De populatie die zij onder-
zochten, was namelijk relatief oud en gehospita-
liseerd. Non-respons op antipsychotica zal in 
deze populatie zeer frequent voorkomen en dit 
verklaart het ontbreken van verschil in mutatief-
requentie en/of homocysteïnegehalte. De bevin-
ding van Levine e.a. (2002) dat hhc voornamelijk 
optreedt bij mannen jonger dan 50 jaar zou kun-
nen samenhangen met een overrepresentatie van 
patiënten met non-respons op antipsychotica in 
de leeftijdsgroep boven 50 jaar (De Haan e.a. in 
druk). Het is ook mogelijk dat hhc de aanvangs-
leeftijd voor schizofrenie verlaagt en dat dit het 
frequente voorkomen van hhc in de jongere 
groep verklaart.

Een associatieonderzoek in een populatie 
zou aanleiding kunnen geven tot fout-positieve 
bevindingen ten gevolge van populatiestratifica-
tie. Om deze bias te vermijden is genotypering in 
families onderzocht. Dat wel een verband met het 
mthfr-gen wordt gevonden, maar dat mutatie 
van het t-allel niet geassocieerd is met schizofre-
nie, maakt duidelijk dat de relatie gecompliceerd 
is. Het zou kunnen dat de mutatie van het  
mthfr-gen niet betrokken is bij het veroorza-
ken van de kwetsbaarheid voor schizofrenie, maar 
slechts een marker is van een plaats op het ge-

noom die wel oorzakelijk samenhangt met de 
kwetsbaarheid voor schizofrenie. Genetisch on-
derzoek betreffende schizofrenie is moeilijk om 
drie redenen: er zijn meerdere genen betrokken 
bij de kwetsbaarheid voor schizofrenie; mutaties 
van deze genen komen mogelijk frequent voor; en 
ten slotte is de juistheid van het genetische model 
onbekend (Harrison & Owen 2003). Daarbij komt 
dat genetisch bepaalde afwijkingen in het meta-
bolisme van de moeder een schadelijke invloed 
kunnen hebben op de zich ontwikkelende foetus, 
zonder dat deze genetische afwijkingen worden 
doorgegeven aan die foetus. Foliumzuur, vitami-
ne B

6
 en vitamine B

12
 zijn betrokken bij de synthe-

se van nucleïnezuur en dus bij de celdeling 
(Santhosh-Kumar e.a. 1994). Kinderen die in de 
winter of in het vroege voorjaar geboren worden, 
hebben een grotere kans om later schizofrenie te 
ontwikkelen (Kendell e.a. 2002). Deze kinderen 
maakten gedurende de late herfst en de vroege 
winter hun tweede trimester in utero door. In 
deze periode is de beschikbaarheid van folium-
zuurrijk voedsel verminderd. Subklinische defi-
ciëntie van foliumzuur en vitamine B

12 
komt fre-

quent voor in de bevolking en gedurende de 
zwangerschap neemt de behoefte aan deze voe-
dingsstoffen toe (Johnson 1999; Czeizel & Dudás 
1992).

Wat is de relevantie van de bevindingen voor de 
behandeling van schizofrenie?  De bevindingen on-
dersteunen het belang van foliumzuursuppletie 
gedurende de zwangerschap.

Gezien de aanwijzingen voor het frequent 
voorkomen van hyperhomocysteïnemie bij pa-
tiënten met schizofrenie en gezien het veelvuldig 
voorkomen van andere cardiovasculaire risicofac-
toren (adipositas, roken) (Davidson 2002), is het te 
overwegen om het serumgehalte van homocyste-
ine bij patiënten met schizofrenie eenmalig te 
bepalen en bij aanwezigheid van hyperhomocys-
teïnemie te starten met behandeling met 0,5 tot 5 
mg foliumzuur en 0,5 mg vitamine B

12 
per dag.

Nader onderzoek naar het homocysteïneme-
tabolisme kan mogelijk bijdragen tot de identifi-
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catie van patiënten met een verhoogd risico van 
therapieresistentie. Mogelijk is er een verband 
tussen hyperhomocysteïnemie, goede respons op 
dopamineantagonisten en hyperdopaminerge 
neurotransmissie. Maar dit is toekomstmuziek, 
eerst is gericht onderzoek nodig.
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summary

Relevance of homocysteine metabolism for the treatment of schizophrenia – L. de 
Haan, Y. Güzelcan –
background  Studies have shown links between homocysteine metabolism and 
schizophrenia. This may have implications for treatment.
aim  To investigate the problem by means of a critical discussion of the literature.
method  Publications from 1970 – 2002 were located via PubMed using the search words 
homocysteine and schizophrenia.
results  Impaired homocysteine metabolism is not specific to schizophrenia. However, there 
are indications that hyperhomocysteinemia occurs more frequently in patients with schizophrenia 
than in controls. There may well be a link between schizophrenia and genetic variation (combined 
with folic acid deficiency). There may be a connection between a mutation of a gene coding for an 
enzyme involved in the metabolism of homocysteine and a positive response to antipsychotics. It is 
possible that a sub-clinical lack of folic acid and vitamin B

12
 during pregnancy renders the foetus 

vulnerable to schizophrenia.
conclusion  These findings argue in favour of folic acid supplementation in pregnancy. 
Because of the frequent occurrence of hyperhomocysteinemia and other cardiovascular risk factors 
in patients with schizophrenia it may be advisable to assess their homocysteine serum level and to 
start prescribing folic acid and vitamin B

12
 if hyperhomocysteinemia is present.
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