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Invloed van anti-epileptica op
foliumzuur-, vitamine B_-en
homocysteinewaarden

D. DING, P.F.J. SCHULTE

ACHTERGROND  Bij patiénten die anti-epileptica gebruiken wegens epilepsie worden vaak lagere foliumzuur- en vitamine
B - en verhoogde homocysteinewaarden gemeten. Patiénten met een bipolaire stoornis gebruiken

sommige anti-epileptica als stemmingsstabilisator.

DOEL  Bepalen of sommige anti-epileptica foliumzuur- en vitamine B -spiegels verlagen en de homocysteine-

spiegel verhogen.

METHODE  Systematisch literatuuronderzoek naar de relatie tussen de anti-epileptica valproinezuur,carbamazepine,
lamotrigine en topiramaat enerzijds en de bloedwaarden van foliumzuur, vitamine B, en homocysteine

anderzijds.

RESULTATEN  De overgrote meerderheid van studies bij volwassenen en kinderen toonde een samenhang tussen car-
bamazepinegebruik en foliumzuurverlaging. Deze samenhang ontbrak in bijna alle onderzoeken naar
valproinezuur en foliumzuurspiegel. Er was weinig tot geen bewijs voor een correlatie tussen carbama-
zepinegebruik en een verlaagd vitamine B, bij volwassenen of kinderen. Valproinezuurgebruik leek wel
samen te hangen met een verhoging van de vitamine B -spiegel bij volwassenen en kinderen. In bijna
alle studies vond men een verhoging van de homocysteinespiegel bij volwassenen of kinderen met
carbamazepinegebruik. Voor valproinezuur werd alleen bij kinderen een duidelijke samenhang met een
verhoogde homocysteinespiegel waargenomen; bij volwassenen waren de resultaten van de studies
tegenstrijdig. Over topiramaat en lamotrigine konden geen duidelijke uitspraken worden gedaan

omdat er geen of te weinig onderzoeken waren gepubliceerd.

CONCLUSIE  Bijvolwassenen enkinderen metepilepsie is carbamazepinegebruik geassocieerd met een foliumzuurver-
laging, lijkt valproinezuurgebruik samen te hangen met een verhoging van de vitamine B -spiegel en
carbamazepinegebruik met verhoging van de homocysteinespiegel. Valproinezuurgebruik hangt alleen
bij kinderen duidelijk samen met een verhoogde homocysteinespiegel. Psychiaters kunnen bij volwas-
senen en kinderen aan wie zij carbamazepine voorschrijven foliumzuur- en homocysteinespiegel laten

controleren en bij kinderen met valproinezuurgebruik die van homocysteine.
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TREFWOORDEN  anti-epileptica, bipolaire stoornis, epilepsie, foliumzuur,

homocysteine, vitamine B |

Er zijn aanwijzingen dat valproinezuur, carbamazepine, die van homocysteine verhogen (Aslan e.a. 2008; Linne-
lamotrigine en topiramaat bij patiénten met epilepsie de  banke.a. 2011). Bij de farmacotherapeutische behandeling
bloedwaarden van vitamine B_ en foliumzuur verlagenen van een bipolaire stoornis worden conform de multidisci-



plinaire richtlijn bipolaire stoornissen (Kupka e.a. 2015)
ter stabilisatie van de stemming regelmatig valproinezuur,
carbamazepine en lamotrigine voorgeschreven. De richt-
lijn van de International Society for Bipolar Disorders
noemt dezelfde anti-epileptica, maar noemt ook de additie
van topiramaatals derde keuze bijde onderhoudsbehande-
ling (Yatham e.a. 2013).

Vitamine B _,foliumzuur,homocysteineenmethyl-
malonzuur

Vitamine B (cobalamine) komt gebonden aan het trans-
porteiwit transcobalamine IT de cel binnen (Wiersinga e.a.
2005). In het lysosoom wordt het cobalamine van het
transcobalamine gescheiden. Vervolgens fungeert cobala-
mine als cofactor van twee enzymatische reacties: ten
eerste de synthese van methionine uit homocysteine
(FIGUUR 1). Deze reactie vindt plaats in het cytosol onder
invloedvanhetenzymmethioninesynthetaseenverbruikt
foliumzuur in de vorm van methyltetrahydrofolaat. Ten
tweede is in het mitochondrion adenosylcobalamine een
cofactor bij de omzetting van methylmalonylco-enzym A
(methylmalonyl-CoA) naar succinyl-CoA. Als methylma-
lonyl-CoA uit de cel in het serum terechtkomt, verliest het
de CoA-groep en ontstaat methylmalonzuur. Een vitamine
B, -deficiéntie resulteert daarom in verhoogde serumcon-
centraties van homocysteine en methylmalonzuur. Een
verlaagde hoeveelheid foliumzuur — en daarmee een ver-
laagde hoeveelheid methyltetrahydrofolaat — leidt even-
eens tot een verhoogde homocysteinespiegel in het serum,
maar heeft geen invloed op het methylmalonzuurmetabo-
lisme. Homocysteine en methylmalonzuur worden
daarom gebruikt om een functionele deficiéntie van foli-
umzuur en vitamine B__ te bevestigen.
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Gevolgen homocysteineverhoging en foliumzuur-
envitamine B_-verlaging

De genoemde afwijkingen kunnen belangrijke gevolgen
hebben voor de somatische en psychische gezondheid: een
toename van de nuchtere plasmahomocysteineconcentra-
tie is, zelfs binnen het normale bereik, een sterke en onaf-
hankelijke voorspeller van het risico op hart- en vaatziek-
ten (Smulders e.a. 2013). Daarom bevelen sommigen
behandeling van hyperhomocysteinemie met foliumzuur
0,5 tot 5 mg per dag aan, maar het nut hiervan is niet
ondubbelzinnig bewezen (van Binsbergen e.a. 2002). Een
consultatiegroep van de wro concludeert dat in meerdere
studies een verhoogde homocysteinespiegel met cogni-
tieve achteruitgang en cerebrale atrofie correleert en een
voorspeller is voor de ontwikkeling van dementie (De
Benoist 2008).

Metabolisme van vitamine B , (cobalamine), foliumzuur, homocysteine en methylmalonzuur

FIGUUR 1
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Somatische gevolgen van een foliumzuur- of vitamine
B, -deficiéntie zijn een macrocytaire anemie, en bij vita-
mine B_-tekort ook de gecombineerde strengziekte. Een
ernstigvitamine B_-tekortkanbeperkingen van geheugen
en cognitie veroorzaken. Ook is er matig bewijs voor een
associatie tussen een lage foliumzuurconcentratie en
beperkingen van de cognitieve functie bij volwassenen
(De Benoist 2008; Lachner e.a. 2012; Bottiglieri 2013). Deze
vitaminetekorten kunnen in principe eenvoudig worden
verholpen door orale respectievelijk parenterale toedie-
ning van de ontbrekende stof.

Voor de psychiater is verder belangrijk dat talrijke onder-
zoeken een lage foliumzuurspiegel bij patiénten met een
depressieve stoornisaantonen en een associatie tussen een
lage foliumzuurspiegel en verminderde respons op antide-
pressiva (Alpert e.a. 2000; Papakostas e.a. 2012). Meerdere
onderzoekers hebben een positief effect van
foliumzuur(metabolieten) als additie bij antidepressiva
gevonden (Coppen & Bailey 2000; Resler e.a. 2008; Papa-
kostas e.a. 2012).

Vraagstelling

Wij stelden ons daarom de vraag in hoeverre foliumzuur-,
vitamine B _-en homocysteinewaarden beinvloed worden
door de bij bipolaire stoornissen gebruikte anti-epileptica
valproinezuur,carbamazepine,lamotrigine en topiramaat.

METHODE
In Ovid Medline zochten wij in juni 2014 op de trefwoor-

den ‘valproic acid aNp homocysteine’. Ook zochten we op
de trefwoorden ‘valproic acid anp vitamin B ’ en vervol-
gens ‘valproic acid anp folic acid’. Dezelfde zoekstrategie
volgden we ook voor carbamazepine, topiramaat en
lamotrigine. De gevonden samenvattingen werden
gescreend en bij twijfel werd de volledige tekst van de
publicatie beoordeeld. Verder werden de literatuurlijsten
van de gevonden artikelen nagekeken op onontdekte
publicaties. In november 2015 en januari 2017 werd de
search nog eens herhaald, nu ook met gebruik van betref-
fende MeSH-termen.

RESULTATEN
Wij vonden 34 studies - de eerste uit 1987, de laatste uit

2015 — waarin de auteurs bij volwassenen of kinderen de
samenhang tussen gebruik van valproinezuur, carbamaze-
pine, lamotrigine en topiramaat enerzijds en afwijking
van foliumzuur-, vitamine B_- en homocysteinewaarden
anderzijds onderzochten (TABEL 1; zie: www.tijdschriftvoor-
psychiatrienl). Veruit de meeste publicaties betroffen
valproinezuur en carbamazepine (elk 24 studies). Voor
lamotrigine en topiramaat werden 4 respectievelijk 3
publicaties gevonden. Alle onderzoeken vonden bij pati-

enten met epilepsie plaats, met uitzondering van Al-
Musaed e.a.(1992), die patiénten met trigeminusneuralgie
onderzochten. Wij hebben geen onderzoek bij patiénten
met een psychiatrische stoornis kunnen vinden.

De opzet van de onderzoeken was overwegend crosssecti-
oneel: een vergelijking van een groep anti-epilepticage-
bruikers met een groep gebruikers van een ander anti-
epilepticum, een al dan niet gematchte controlegroep
zonder epilepsie of (zelden) een groep patiénten met epi-
lepsie zonder medicatiegebruik. In veel gevallen bestond
de onderzoekspopulatie uit patiénten met epilepsie die
eenvanmeeranti-epileptica of een combinatie gebruikten,
wat de interpretatie bemoeilijkt. Negen onderzoeksgroe-
pen hebben de verandering van foliumzuur-, vitamine
B - en homocysteinewaarden prospectief vanaf de start
van de behandeling met het anti-epilepticum of vanaf de
overstap van het ene anti-epilepticum op een andere
gevolgd (Attilakos e.a. 2006; Gidal e.a. 2005; Hauser e.a.
1996; Isojdrvi e.a. 1997; Kim e.a. 2013; Kumar e.a. 2013;
Sander e.a. 1992; Sharma e.a. 2015; Verrotti e.a. 2000). De
meeste studies includeerden minder dan 100 deelnemers,
maar er is ook één groot onderzoek verricht bij 2730 perso-
nen (Linnebank e.a. 2011).

In 11 onderzoeken vergeleek men gebruikersgroepen van
verschillende anti-epileptica in mono- of polytherapie (in
de onderzochte populaties includeerde men 10 maal car-
bamazepine, 9 maal valproinezuur, 4 maal fenobarbital,
3 maal oxcarbazepine, 3 maal fenytoine, 2 maal primidon,
en nog 5 andere middelen elk 1 keer) met een controle-
groep (Apeland e.a. 2000; Aslan e.a. 2008; Belcastro e.a.
2010; Bentsen e.a. 1983; Bochyniska e.a. 2012; Fernandez-
Miranda e.a. 2005; Kurul e.a. 2007; Linnebank e.a. 20171;
Munisamy e.a. 2015; Schwaninger e.a. 1999; Sener e.a.
2006). Voor zover zij geen analyse per middel geven, zijn
betreffende conclusies niet mogelijk. In 7 onderzoeken
vond men bij de gebruikersgroep van anti-epileptica een
verlaging van foliumzuur (Aslan e.a. 2008; Belcastro e.a.
2010; Fernandez-Miranda e.a. 2005; Linnebank e.a. 2017;
Munisamy e.a. 2015; Schwaninger e.a. 1999; Sener e.a.
2006), maar drie vinden geen samenhang (Bentsen e.a.
1983, Bochynska e.a. 2012, Kurul e.a. 2007). Sener e.a.
(2006) stellen een correlatie vast tussen duur van het
medicijngebruik en afname van de foliumzuurspiegel.
Slechts in één van de genoemde onderzoeken vond men
een verlaging van vitamine B_-spiegel bij gebruikers van
anti-epileptica (Munisamy e.a. 2015). Maar in 8 van de 9
onderzoeken stelde men een verhoging van de homocys-
teinewaarde vast (Apeland e.a. 2000; Aslan e.a. 2006; Bel-
castro e.a. 2010; Bochyniska e.a. 2012; Fernandez-Miranda
e.a. 2005; Munisamy e.a. 2015; Schwaninger e.a. 1999;
Sener e.a. 2006, maar niet Kurul e.a. 2007), welke negatief
correleert met de foliumzuurspiegel (Apeland e.a. 2001;



Fernandez-Miranda e.a. 2005; Schwaninger e.a. 1999).
Na behandeling met B-vitamines daalt de homocysteine-
spiegel (Bochyriska e.a. 2012; Fernandez-Miranda e.a. 2005;
Linnebank e.a. 2011).

In het navolgende bespreken wij de onderzoeken waarin
men specifiek naar één anti-epilepticum keek.

Foliumzuur

In 6 studies vond men bij volwassenen die alleen carbama-
zepine gebruiken een lagere foliumzuurspiegel dan in de
controlegroep (Al-Musaed e.a. 1992; Apeland e.a. 2001;
Chuang e.a. 2012; Goggin e.a. 1987; Kishi e.a. 1997; Linne-
bank e.a. 2011). In één onderzoek stijgt de foliumzuurspie-
gel als carbamazepine door oxcarbazepine wordt vervan-
gen (Isojdrvi e.a. 1997). Alleen Bentsen e.a. (1983) vinden
bij 23 personen na gemiddeld zes maanden carbamazepi-
negebruik geen significante foliumzuurspiegelverlaging
vergeleken met de spiegel bij de start van de behandeling
en ook Sener e.a. (2006) vinden bij hun kleine groep carba-
mazepinegebruikers geen verlaagd foliumzuur.

Een vergelijkbaar beeld wordt gezien bij kinderen of ado-
lescenten die carbamazepine gebruiken: in 2 onderzoeken
vindt men geen verband tussen carbamazepinegebruik en
foliumzuurspiegelverlaging (Keenan e.a. 2014 en Kumar
e.a.2013), maarin 7y andere onderzoeken wel (Attilakose.a.
2006; Deda e.a. 2003; Hauser e.a. 1996; Keenan e.a. 2014;
Kumar e.a. 2013; Verrotti e.a. 2000; Vilaseca e.a. 2000).

Bij volwassenen met valproinezuur als monotherapie vin-
den onderzoekers in 2 studies een verlaging van folium-
zuur (Chuang e.a. 2012; Munisamy e.a. 2015). Verder zien
Linnebank e.a. (2011) in hun grote onderzoeksgroep een
associatie tussen valproinezuurgebruik en een lagere
foliumzuurspiegel. Daarentegen kon men in 3 andere
studies geen negatief effect van valproinezuur op de foli-
umzuurspiegel aantonen (Bentsen e.a. 1983; Gidal e.a.
2005; Goggin e.a. 1987).

Bij kinderen is de situatie nog gunstiger: in 5 van 7 onder-
zoeken vindt men geen lagere foliumzuurspiegel in de
groep van valproinezuurgebruikers dan in de controle-
groep (Geda e.a. 2002; Keenan e.a. 2014; Kishi e.a. 1997;
Kurul e.a. 2007; Ozdemir e.a. 2011, in tegenstelling tot
Karabiber e.a. 2003; Sharma e.a. 2015). Start met valproine-
zuur leidt in één onderzoek niet tot een verlaging van de
foliumzuurspiegel (Hauser e.a. 1996), en in een ander
onderzoek zelfs tot een stijging (Attilakos e.a. 2006).
Lamotriginegebruik wordt slechts in 1 van 3 studies geas-
socieerd met een verlaging van foliumzuurwaarden (Ni
e.a. 2015, in tegenstelling tot Chuang e.a. 2012; Gidal e.a.
2005; Sander e.a. 1992). In de enige studie bij topiramaat
vindt men geen verlaging van foliumzuur (Kim e.a. 2013).

Vitamine B |

In geen van de 3 studies bij volwassenen vindt men een
verlaging van de vitamine B_-spiegel in de groep gebrui-
kers van carbamazepineversus een controlegroep (Apeland
e.a. 20071; Linnebank e.a. 2011; Rodciszewska e.a. 1993).
Tussen gebruikers van carbamazepine en valproine-
zuur vinden Bochyriska e.a. (2012) geen verschil in vita-
mine B_-spiegels. Slechts in één onderzoek vindt men
enige aanwijzing dat carbamazepine wellicht vitamine B |
verlaagt (Isojdrvi e.a. 1997): na vervanging van carbamaze-
pine door oxcarbazepine stijgt de vitamine B_-spiegel. Bij
kinderen wordt een vergelijkbaar beeld gezien: instelling
op carbamazepine verlaagt de vitamine B_-spiegelin 4 van
de 5 onderzoeken niet, of ten minste niet significant (Atti-
lakos e.a. 2006; Deda e.a. 2003; Keenan e.a. 2014; Vilaseca
e.a. 2000, in tegenstelling tot Karabiber e.a. 2003).
Gebruik van valproinezuur bij volwassenen is in 2 van 3
onderzoeken geassocieerd met een verhoging van de vita-
mine B _-spiegel (Gidal e.a. 2005; Linnebank e.a. 2011, in
tegenstelling tot Ni e.a. 2015, een bevinding met weinig
zeggingskracht). Bij kinderen is dat bij 5 onderzoeken het
geval (Attilakos e.a. 2006; Hauser e.a. 1996; Keenan e.a.
2014; Ozdemir e.a. 2011; Vilaseca e.a. 2000), terwijl men in
nog eens drie onderzoeken geen verlaging van de vitamine
B, vindt bij valproinezuurgebruik (Geda e.a. 2002; Karabi-
ber e.a. 2003; Verrotti e.a. 2000).

Instelling op topiramaat leidt zes maanden na start in één
onderzoek niet tot een significante verandering van de
vitamine B -spiegel (Kim e.a. 2013), terwijl een ander
onderzoek wel een verlaging vindt, geassocieerd met
topiramaat (Linnebank e.a. 2011). Lamotriginegebruik is
in een (te kleine) studie niet geassocieerd met een afwij-
kende vitamine B_-spiegel (Ni e.a. 2015).

Homocysteine

In alle 4 de gevonden studies vindt men een samenhang
tussen carbamazepinegebruik en verhoogd homocysteine
(Linnebank e.a. 2011; Apeland e.a. 2001; Sener e.a. 2006;
Chuang e.a. 2012). Bij kinderen en adolescenten zijn 3 van
de 4 studies positief (Karabiber e.a. 2003; Verrotti e.a. 2000;
Vilasecae.a. 2000, maarniet Kumare.a. 2013).Ineenkleine,
vijfde studie steeg de homocysteinespiegel en nam het
aantal patiénten met een te hoge spiegel na instelling toe,
maar dit was niet significant (Attilakos e.a. 2006).

Wat betreft valproinezuur zijn de resultaten bij volwasse-
nen onbeslist: in 2 studies vindt men wél en in 3 géén
verhoging van homocysteine (Chung e.a. 2012; Sener e.a.
2006, versus Gidal e.a. 2005; Ni e.a. 2015; Ozdemir e.a.
2011). Echter, bij kinderen zijn alle 6 de studies positief
(Attilakos e.a. 2006; Karabiber e.a. 2003; Sharma e.a. 2015;
Verotti e.a. 2000; Vilaseca e.a. 2000; Vurucu e.a. 2008).
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Bij topiramaattonen de 2 gevonden studies bij volwassenen
beide een samenhang met een verhoogd homocysteine
(Kim e.a. 2013; Linnebank e.a. 2011). In het enige onder-
zoek naar lamotrigine en homocysteine vond men geen
afwijkingen (Ni e.a. 2015).

DISCUSSIE
De overgrote meerderheid van studies bij volwassenen en

kinderen toont een samenhang tussen carbamazepinege-
bruik en foliumzuurverlaging. Een dergelijke samenhang
ontbreekt in alle onderzoeken naar valproinezuur bij
kinderen. Bij volwassen valproinezuurgebruikers zijn de
resultaten tegenstrijdig. Er is weinig tot geen bewijs voor
een correlatie tussen carbamazepinegebruik en een ver-
laagde concentratie vitamine B_ bij volwassenen of kinde-
ren. Valproinezuurgebruik lijkt daarentegen samen te
hangen met een verhoging van de vitamine B_-spiegel bij
volwassenen en kinderen. Bijna alle studies vinden een
verhoging van homocysteinewaarden bij volwassenen of
kinderen met carbamazepinegebruik. Bij valproinezuur
wordt alleen bij kinderen een duidelijke samenhang tus-
sen het medicatiegebruik en een verhoogde homocystei-
nespiegel waargenomen. Bijvolwassenenzijnderesultaten
van de studies tegenstrijdig. Over topiramaat en lamotri-
gine kunnen geen duidelijke uitspraken over genoemde
afwijkingen worden gedaan omdat er geen of te weinig
onderzoeken hiernaar zijn gepubliceerd. Mogelijk dat ook
topiramaatgebruik geassocieerd is met een verhoogde
homocysteinespiegel.

Beperkingen

Een beperking van ons literatuuroverzicht is het ontbre-
ken van een kwalitatieve beoordeling van de gebruikte
meetmethodes. Een tweede beperking is de veelal kleine
omvang van de studies. Voor zover er positieve bevindin-
gen zijn, worden deze echter eerder onderstreept, omdat
deze ondanks heterogeniteit in meetmethodes worden
gevonden. Echter, negatieve bevindingen zouden hiervan
wel een gevolg kunnen zijn.

Epilepsie of anti-epileptica als oorzaak?

Op één onderzoek na, zijn alle studies bij patiénten met
epilepsie verricht, waardoor de correlaties mogelijk
samenhangen met bijzonderheden van deze diagnose-
groep.Erisechter eenaantal argumenten omaan te nemen
dat vooral het anti-epilepticagebruik de oorzaak van de
gevonden afwijkingen is. De spiegelveranderingen nemen
toe naarmate patiénten anti-epileptica langer gebruiken.
Vervanging van carbamazepine door oxcarbazepine verbe-
tert de vitaminespiegels (Isojarvi 1997). Een hogere dosis
carbamazepine en valproinezuur correleert negatief met

de foliumzuurspiegel (Linnebank e.a. 2011). In vier studies
correleren de spiegels van foliumzuur en homocysteine
negatief met elkaar (Apeland e.a. 2000; Fernandez-Miranda
e.a. 2005; Kishi e.a. 1997; Schwaninger e.a. 1999). Het ligt
voor de hand hier een oorzakelijk verband te zien, omdat
foliumzuurgebrek tot een verhoging van homocysteine
leidt (zoals we in de inleiding aangaven).

Behandeling met B-vitamines normaliseert de laboratori-
umafwijkingen (Bochyniska e.a. 2012; Hernandez e.a. 2005;
Linnebank e.a. 2011), de scores op de Beck Depression
Inventory (Bochyriska e.a. 2012) en het verbaal geheugen
(Hernandez e.a. 2005); afwijkingen die met de verlaagde
vitaminewaarden kunnen samenhangen. Dit wijst erop
dat behandeling mogelijk is en wellicht ook een gunstig
effect heeft op de psychische conditie. Homocysteine kan
ook worden verhoogd door nierfunctiestoornissen (Smul-
ders e.a. 2013), waarnaar in twee onderzoeken werd geke-
ken: de creatininewaarde was niet verhoogd (Fernandez-
Miranda e.a. 2005; Linnebank e.a. 2011).

Epilepsie als oorzaak van de afwijkingen lijkt ook minder
waarschijnlijk omdat men in verschillende studies een
controlegroep van patiénten met epilepsie zonder medica-
tiegebruik includeerde en meer afwijkingen vond in de
groep gebruikers van anti-epileptica (Bochynska e.a. 2012;
Linnebank e.a. 2011; Sener e.a. 2006). Verschil in dieet
verklaart de bevindingen niet (Al-Musaed e.a. 1992; Gog-
gin e.a. 1987). Genetische mutaties met invloed op de
foliumzuurspiegel of homocysteinestofwisseling bein-
vloeden deze in sommige onderzoeken, maar verklaren
niet de uitslagen bij verschillende anti-epileptica (Apeland
e.a.20071; Belcastro e.a. 2010; Munisamy e.a. 2015; Semmler
e.a. 2013; Vilaseca e.a. 2000; Vurucu e.a. 2008).

Overigens is het precieze mechanisme hoe anti-epileptica
tot verlaging van foliumzuur- en vitamine B_-spiegels en
verhoging van de homocysteinespiegel leiden grotendeels
onopgehelderd. Anti-epileptica, onder ander carbamaze-
pine, maar niet valproinezuur, kunnen cytochroom P450-
en glucoronyltransferase-enzymen in de lever induceren
en daarmee de afbraak van foliumzuur bevorderen (Kishi
e.a. 1997; Patsalos e.a. 2003). Valproinezuur verlaagt bij
ratten de concentratie van methioninesynthetase, wat een
stijging van homocysteine kan verklaren (Alonso-Aperte
e.a. 1999). In een klein onderzoek met elk vijf patiénten
werd een slechtere absorptie van foliumzuur in de darm
twee maanden na start met carbamazepine of valproine-
zuur gevonden (Hendel e.a. 1984).

Onderzoek bij patiénten met bipolaire stoornis

Voor psychiaters leiden onze bevindingen tot de vraag of
de beschreven afwijkingen zich ook onder hun patiénten
met een bipolaire stoornis voordoen die zij met anti-epi-



leptica, in het bijzonder carbamazepine of valproinezuur,
behandelen. Hiernaar is vooralsnog geen systematisch
onderzoek verricht.

Bij het behandelcentrum voor bipolaire stoornissen van
GGZ Noord-Holland-Noord in Alkmaar boden wij patién-
ten met een stoornis uit het bipolaire spectrum vanaf
januari 2010 tot augustus 2015 in het kader van hun
(minimaal jaarlijkse) laboratoriumcontrole bepaling van
foliumzuur, vitamine B , en soms ook homocysteine aan.
Bij 62 patiénten werd bloed afgenomen. Van hen gebruik-
ten 7 valproinezuur, 13 lamotrigine, en elk 1 patiént carba-
mazepine en topiramaat (dubbeltelling mogelijk). Wij
vonden in deze pilot onder 62 patiénten 13 keer een foli-
umzuurdeficiéntie (21,0% (95%-Bl: 12,6-32,8)), bij 7 van 46
patiénten een duidelijk vitamine B_-gebrek, 2 keer een
twijfelgeval gecombineerd met een te hoge concentratie
methylmalonzuur (wat op een functioneel tekort wijst) en
2 twijfelgevallen met een normale concentratie methyl-
malonzuur. Met andere woorden: 19,6% had een (functio-
nele) vitamine B_-deficiéntie (95%-Bl: 10,4-33,4). Homo-
cysteine was bij 5 van 23 patiénten verhoogd (21,7%
(95%-BL: 9,2-42,3)).

Intwee onderzoeken onder 97 respectievelijk 70 patiénten
die nieuw bij psychiatrische poliklinieken van GGZ Bre-
burg aangemeld waren, vond men significant lagere per-
centages: een foliumzuurdeficiéntie bij 3,1% respectieve-
lijk 0% en een vitamine B_-deficiéntie bij 8,2% respectie-
velijk 2,8% van de onderzochte populatie (van den Berg
e.a. 2014; Swolfs e.a. 2011).

Deze data wijzen erop dat deficiéntie van foliumzuur en
vitamine B en een verhoogde homocysteinespiegel
inderdaad bij patiénten met een bipolaire stoornis vaak
voorkomen. De prevalentie is minstens even hoog als bij
patiénten met epilepsie (namelijk bij epilepsie tussen de
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SUMMARY

The use of anticonvulsants and the levels of folate,
vitamin B_ and homocysteine
D. DINGC, P.F.J. SCHULTE

Patients with epilepsy who use anticonvulsants frequently show low levels of folate and vitamin B |
and high levels of homocysteine. Patients with bipolar disorder use some anticonvulsants as mood

stabilisers.

To determine whether some anticonvulsants lower folate and vitamin B and raise homocysteine

levels.

Systematic literature search to determine the relation between the anticonvulsants valproic acid,
carbamazepine, lamotrigine and topiramate on the one hand and blood levels of folate, vitamin B |

and homocysteine on the other hand.

The vast majority of studies in adults and children showed a correlation between use of anticonvulsant
carbamazepine and decrease of the folate level. Hardly any of the studies that examined the effect
of valproic acid on folate levels found a correlation. There was next to no evidence of a correlation
between the use of carbamazepine and a low vitamin B  level in adults or children. In adults and
children the use of valproic acid was found to correlate with a higher vitamin B level. Nearly all
studies found an increase in homocysteine in adults and children using carbamazepine. Among

the users of valproic acid, it was only children who showed a clear association with a rise in
homocysteine level. The results for adults were contradictory. We were unable to make any clear
statement about topiramate or lamotrigine because there have been very few publications about

these anticonvulsants.

In adults and children with epilepsy use of carbamazepine is associated with a decrease of

folate, valproic acid with a rise in the vitamin B, level, and carbamazepine with an increase

in homocysteine. Valproic acid showed only in children an association with the rise of the
homocysteine level. Psychiatrists may find it advisable to control the levels of folate and
homocysteine in adults and children who are taking carbamazepine and to measure homocysteine

level in children taking valproic acid.
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