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Hyperhomocysteïnemie, risicofactor 
voor arteriële en veneuze trombose 
of epifenomeen?
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Homocysteïnurie is een zeldzame, autosomaal 
dominante aandoening met homocysteïneserum-
spiegels tot 400 μmol/l en een hoog risico op 
arteriële en veneuze trombose. Dit risico wordt 
sterk gereduceerd tijdens behandeling met vita-
mine B6, vitamine B12 en foliumzuur. 
Milde hyperhomocysteïnemie (homocysteïnespie-
gels tot ongeveer 100 μmol/l) bleek in case-con-
trolstudies en meta-analyses eveneens een risico-

factor voor trombose te zijn, met een relatief risico 
2,5-3,0. In recente klinische studies bij patiënten 
met arteriële of veneuze trombose bleek vitamine 
B-therapie weliswaar de homocysteïneserumspie-
gels te verlagen, maar deze behandeling resulteer-
de niet in een reductie van het risico op trombose. 
Milde hyperhomocysteïnemie lijkt eerder een epife-
nomeen te zijn dan een risicofactor voor trombose.
(Ned Tijdschr Hematol 2008;5:60-5)

Inleiding
In 1969 beschreef de patholoog McCully het voorko-
men van atherosclerotische plaques bij 2 jong overleden 
patiënten met homocysteïnurie.1 Homocysteïnurie is 
een zeldzame, autosomaal dominante afwijking met 
een geschatte incidentie van 1 op 150.000 - 344.000  
geboorten.2 Hierbij kunnen homocysteïneserumspiegels 
worden gevonden in de orde van 400 μmol/l. Bij 30% 
van de patiënten treedt veneuze of arteriële trombose op 
voor het twintigste levensjaar en bij 50% voor het der-
tigste levensjaar.3 Door behandeling met B-vitaminen 
wordt het risico op trombose met 90% gereduceerd.4 
Sinds het begin van de jaren 90 van de vorige eeuw 
bleek ook milde hyperhomocysteïnemie, met homo-
cysteïnespiegels tot 100 μmol/l, een risicofactor te zijn 
voor veneuze en arteriële trombose. In meerdere epide-
miologische studies was hyperhomocysteïnemie geas-
socieerd met een 2,5- tot 3-voudig verhoogd risico op 
trombose in vergelijking met de normale populatie.5-10

Wat is homocysteïne?
Homocysteïne is het gedemethyleerde derivaat van 
het zwavelhoudende essentiële aminozuur methio-

nine. Homocysteïne wordt door transsulfurering en 
remethylering omgezet in respectievelijk cysteïne en 
methionine. Hierbij zijn de vitaminen B6, B11 (foli-
umzuur) en B12 betrokken. Een tekort aan deze vi-
taminen kan resulteren in hyperhomocysteïnemie. 
Hyperhomocysteïnemie kan worden vastgesteld 
door meting van de homocysteïnespiegel in nuch-
tere toestand of na orale belasting met methionine.

Wanneer is sprake van hyperhomo-
cysteïnemie?
Er zijn meer dan 100 cross-sectionele, ‘case-control’, 
en prospectieve cohortstudies gepubliceerd met in 
totaal meer dan 12.000 personen naar de effecten 
van homocysteïneverlaging of over hyperhomocys-
teïnemie.11 Desondanks is er nooit een eenduidige 
grenswaarde voor hyperhomocysteïnemie gedefi- 
nieerd. In meta-analyses werd de 95-percentiel, dat 
overeenkomt met de gemiddelde homocysteïnespie-
gel plus 2-maal de standaarddeviatie in een controle-
groep, als grenswaarde voor hyperhomocysteïnemie 
gehanteerd.5-8 In nuchtere toestand varieerde deze 
grenswaarde van 14,1 tot hoger dan 22,2 μmol/l, 
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terwijl deze na orale methioninebelasting varieerde 
van 29,9 tot hoger dan 79,0 μmol/l. 
Gelet op de grote variatie van de grenswaarden, is 
het moeilijk om de uitkomsten van verschillende 
studies met elkaar te vergelijken. Derhalve lijkt een 
meta-analyse een minder geschikte methode om de 
resultaten van meerdere studies te analyseren. Ove-
rigens vormden dergelijke meta-analyses wel de basis 
voor de aan het einde van de negentiger jaren van de 
vorige eeuw geponeerde homocysteïnehypothese. 

Homocysteïnehypothese
Nadat meerdere meta-analyses suggereerden dat hy-
perhomocysteïnemie een risicofactor was voor veneu-
ze en arteriële trombose, werd als verklaring de ho-
mocysteïnehypothese opgesteld (zie Figuur 1).5-7,11,12 
Volgens deze hypothese bevordert hyperhomocyste-
ïnemie atherogenese door oxidatieve stress. Oxida-
tieve stress veroorzaakt vaatwandschade en induceert 
proliferatie van glad spierweefsel. Oxidatieve schade 
van het endotheel stimuleert eveneens het optreden 
van trombose door een procoagulant effect en een 
verstoring van de vasomotore regulatie.
Deze hypothese vormde in meerdere studies het mo-
del ter verklaring van de waargenomen associaties van 
hyperhomocysteïnemie met veneuze en arteriotrom-
botische gebeurtenissen. In overeenstemming met 
de homocysteïnehypothese waren: een afname van 
de endotheelfunctie, oxidatie van low-densitylipo- 
proteïne, versterkte adhesie van monocyten aan de 
vaatwand, activering van de inflammatoire cascade, 
stimulatie van de proliferatie van glad spierweefsel, 

een toegenomen expressie van procoagulante facto-
ren, en plaatjesdisfunctie in relatie met hoge homo-
cysteïnespiegels.12-16 Opgemerkt moet worden dat het 
meestal in-vitrostudies betrof, waarin de homocys-
teïnewaarden meer dan 10-voudig verhoogd waren. 
De bevinding dat B-vitaminen bij het merendeel van 
de personen met milde hyperhomocysteïnemie resul-
teerden in lagere of normale homocysteïnespiegels, 
vormde de rationale voor klinische studies.17-21 

Klinische studies
In 1995 en 1996 werden de eerste case-control-
studies gepubliceerd, waarin een 2- tot 3-voudig 
verhoogd risico op trombose werd vastgesteld bij 
patiënten met milde hyperhomocysteïnemie.7,9,10 
Vervolgens werden in 1996 klinische studies naar 
de effecten van de vitaminen B6, B11 en B12 op 
het (her)optreden van veneuze en arteriële trombo-
se gestart.17,18 Het is opmerkelijk dat de resultaten 
van de eerste klinische studies pas in 2004 werden 
gepubliceerd.17 De overweging ‘baat het niet, dan 
schaadt het niet’ bij de toepassing van B-vitami-
nen, kan hebben bijgedragen aan een trage recru-
tering van patiënten voor klinische studies. Boven-
dien werd vitamine B-suppletie door de overheid 
van de Verenigde Staten al langere tijd aanbevolen 
en werd foliumzuur aan graanproducten toege-
voegd.22 Hierdoor waren placebogecontroleerde 
studies in de Verenigde Staten niet meer mogelijk,  
hooguit studies waarin hoog- en laaggedosseerde 
vitamine B-therapie werden vergeleken.17 Verder 
waren de klinische studies gebaseerd op de resulta-
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ten van meta-analyses, die het relatieve risico van 
trombose bij hyperhomocysteïnemie betroffen en 
niet het absolute risico.5-7 Dit gegeven is van be-
lang, omdat recentelijk bekend geworden is dat 
het absolute risico niet afwijkt van het risico in 
de normale populatie.23,26 Dit impliceert dat grote 
aantallen patiënten in studies geïncludeerd moeten 
worden en/of gedurende langere tijd moeten wor-
den vervolgd, om de vermeende risicoreductie te 
kunnen aantonen, terwijl de klinische relevantie 
van een dergelijke risicoreductie gering is. 

Resultaten van klinische studies
VISP-studie
In 2004 werden in de Vitamin Intervention for Stroke 
Prevention (VISP)-studie 3.680 patiënten geïnclu-
deerd na een recent herseninfarct.17 Het primaire eind-
punt was het optreden van een recidief herseninfarct, 
een hartinfarct of dood. De behandeling met een hoge 
dosering vitamine B (n=1.827) en de behandeling met 
een lage dosering vitamine B (n=1.853) werden verge-
leken. De mediane vervolgtijd was 2 jaar. 
In de groep die een hoge dosering vitamine B kreeg, 
was de homocysteïnespiegel bij het beëindigen van de 
studie gemiddeld 2,3 μmol/l lager dan in de laagge-
doseerde vitamine B-groep. Het risico op een arteriële 
gebeurtenis of dood was vergelijkbaar in de beide groe-
pen (relatief risico (RR) 0,90; 95% BI 0,66-1,23).

HOPE 2-studie
In 2006 werden in de Heart Outcomes Prevention Eva-
luation (HOPE) 2-studie 5.522 patiënten geïncludeerd, 
die 55 jaar of ouder waren en een cardiovasculaire 
voorgeschiedenis hadden of bekend waren met diabe-
tes mellitus.19 Behandeling met vitamine B (n=2.758) 
werd vergeleken met placebobehandeling (n=2.764). 
Het primaire eindpunt was het optreden van arteriële 
trombose of dood. De vervolgtijd was 5 jaar. 
Na het beëindigen van de studie had de behandel-
groep gemiddeld een 3,2 μmol/l lagere homocyste-
ïnespiegel dan de placebogroep. Het risico op een 
arteriële gebeurtenis of dood was niet lager in de 
behandelgroep; RR 0,95 (95% BI 0,84-1,07).

NORVIT-studie
In 2006 werden in de Norwegian Vitamin (NOR-
VIT)-studie 3.749 patiënten geïncludeerd die ouder 
dan 50 jaar waren en recent een hartinfarct had-
den doorgemaakt.20 Vier behandelgroepen werden 
met elkaar vergeleken: een placebogroep (n=943), 
een groep die behandeld werd met vitamine B6 

(n=934), een groep die behandeld werd met vitamine  
B11 (foliumzuur) en B12 (n=935), en een groep 
die behandeld werd met vitamine B6, B11 en B12 
(n=937). Primair eindpunt was het optreden van een 
recidief hartinfarct, herseninfarct of dood. De me-
diane vervolgtijd was 3,3 jaar. 
De groepen die werden behandeld met B-vitami-
nen, hadden aan het einde van de studie gemiddeld 
een 2,9 μmol/l lagere homocysteïnespiegel dan de 
placebogroep. Het risico op een recidief hartinfarct, 
herseninfarct of dood werd niet door vitamine B-
therapie verlaagd; RR 1,06 (95% BI 0,91-1,24). Dit 
risico bleek zelfs verhoogd in de groep die behan-
deld werd met zowel vitamine B6, B11 als B12; in 
vergelijking met de placebogroep was het RR 1,22 
(95% BI 1,00-1,50). Op basis van deze bevinding 
werd vitamine B-therapie door de auteurs ontraden. 
Een pathofysiologisch mechanisme ter verklaring 
van het verhoogde risico, dat vooralsnog alleen in de 
NORVIT-studie werd waargenomen, is echter niet 
bekend. Deze uitslag dient derhalve met enige voor-
zichtigheid te worden geïnterpreteerd.

VITRO-studie
In 2007 werd in de Vitamine en Trombose (VI-
TRO)-studie, bij 701 patiënten met een recente 
veneuze trombose, het effect van vitamine B-thera-
pie (n=353) op het optreden van een recidief onder-
zocht, in vergelijking met placebo (n=348).18 Patiën-
ten werden 2,5 jaar vervolgd. 
De homocysteïnespiegels waren in de behandelgroep 
gemiddeld 6,4 μmol/l lager dan in de placebogroep 
aan het einde van de studie. Noch patiënten met ho-
mocysteïnewaarden hoger dan de 75e percentiel in een 
controlegroep, noch patiënten met normale homo-
cysteïnespiegels, hadden baat bij vitamine B-therapie; 
het RR op recidief veneuze trombose in deze gecom-
bineerde groepen was 0,84 (95% BI 0,56-1,26). Een 
uitgebreide beschrijving van de resultaten van deze 
studie heeft u op pagina’s 52-9 kunnen lezen.

HOPE 2-studie
In een post-hocanalyse van de HOPE 2-studie, 
vormde veneuze trombose het eindpunt tijdens 
behandeling met vitamine B (n=2.758) of placebo 
(n=2.764).21 De incidentie van veneuze trombose 
was 0,35% per jaar in zowel de behandel- als in de 
placebogroep; RR 1,01 (95% BI 0,66-1,53).

Interpretatie klinische studies
Hoewel deze klinische studies de homocysteïnehypo-
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these niet lijken te ondersteunen, werden de uitkom-
sten op meerdere wijzen geïnterpreteerd. Enerzijds 
werd gesteld dat de homocysteïnehypothese kon wor-
den verworpen, anderzijds dat de homocysteïnehypo-
these door de klinische studies werd bevestigd.24,25

De eerste conclusie lijkt voorbarig. In de klinische 
studies werd het effect van vitamine B-therapie op 
het risico van veneuze of arteriële trombose onder-
zocht, ongeacht de homocysteïnestatus. De homo-
cysteïnehypothese is gebaseerd op de resultaten van 
meta-analyses, die het risico op trombose bij hy-
perhomocysteïnemie onderzochten, en niet op het 
effect van vitamine B-therapie op trombose in het 
algemeen.11,12 Mogelijk zijn de effecten van vitamine 
B-therapie verdund door deze onafhankelijk van de 
homocysteïnestatus te beoordelen. Het is overigens 
de vraag of klinische studies nog uitvoerbaar zijn 
bij patiënten met milde hyperhomocysteïnemie, nu 
gebleken is dat het absolute risico op trombose bij 
personen met hyperhomocysteïnemie vergelijkbaar 
is met de normale populatie.23,26 
De tweede conclusie klinkt paradoxaal. De auteurs 
baseren deze op meta-analyses die werden gepubli-
ceerd in de jaren voorafgaand aan de klinische stu-
dies met B-vitaminen. Op grond van een statistische 
post-hocmethode werd in deze meta-analyses gesug-
gereerd dat een reductie van de homocysteïnespiegel 
met 3 μmol/l zou resulteren in een reductie van het 
risico op een hartinfarct met 15% en van het risico 
op een herseninfarct met 24%.8,27 Uiteraard dient 
een dergelijke veronderstelling bevestigd te worden 
in klinische studies. Dat dit niet het geval was, werd 
door de auteurs toegeschreven aan een te kleine om-
vang van de onderzoeksgroepen, een te korte ver-

volgtijd, en het ontbreken van een stratificatie naar 
genetische varianten met hogere homocysteïnespie-
gels. Ook meenden zij dat er sprake was van een re-
ductie van het risico op arteriële trombose en dood 
na 3 jaar in de HOPE 2-studie (zie Figuur 2).19 Op 
basis van deze overwegingen kwamen zij tot de aan-
beveling om patiënten met hyperhomocysteïnemie 
te blijven behandelen met foliumzuur. 
Inmiddels is de eerste meta-analyse van de klinische  
studies naar het effect van foliumzuur op het risico 
op arteriële trombose gepubliceerd.28 Hieruit blijkt 
dat foliumzuur geen gunstig effect heeft. Het rela-
tieve risico op cardiovasculaire gebeurtenissen tij-
dens behandeling met foliumzuur in vergelijking 
met placebo was 0,95 (95% BI 0,88-1,03), voor een 
hartinfarct was dit 1,04 (95% BI 0,92-1,17), voor 
een herseninfarct 0,86 (95% BI 0,71-1,04), en voor 
mortaliteit 0,96 (95% BI 0,88-1,04). Recentelijk 
bleek uit de Multiple Environmental and Gene-
tic Assessment (MEGA)-studie dat het MTHFR 
677C->T-polymorfisme, waarbij hogere homocyste-
ïnespiegels worden gevonden, niet geassocieerd was 
met een verhoogd risico op veneuze trombose (RR 
0,99; 95% BI 0,91-1,08).29 

Hyperhomocysteïnemie: epifenomeen?
Uit 2 recente studies is gebleken dat bij patiënten met 
hyperhomocysteïnemie vaak ook verhoogde spiegels 
van factor VIII werden gevonden. Alleen wanneer 
deze combinatie aanwezig was, was sprake van een 
verhoogd risico op veneuze of arteriële trombose, 
terwijl dit risico vergelijkbaar was bij patiënten met 
hyperhomocysteïnemie of normohomocysteïnemie 
en normale factor VIII-spiegels.30,31 Het is opmerke-
lijk dat het risico op trombose in eerdere epidemio-
logische studies niet werd gecorrigeerd voor een een 
verhoogde factor VIII-spiegel, aangezien een hoge 
factor VIII-spiegel een bekende risicofactor is voor 
trombose en zowel hyperhomocysteïnemie als een 
verhoogde factor VIII-spiegel geassocieerd zijn met 
endotheelschade.11,12,32 
De bevinding dat het tromboserisico bij personen 
met hyperhomocysteïnemie afhankelijk is van ge-
lijktijdig verhoogde factor VIII-spiegels, zou kun-
nen verklaren waarom klinische studies geen re-
ductie van dit risico bij vitamine B-therapie hebben 
gevonden, aannemende dat factor VIII-spiegels niet 
verlaagd worden door vitamine B. Hyperhomocys-
teïnemie zou dan veeleer een risicomarker of epife-
nomeen zijn dan risicofactor voor trombose. Aange-
zien het effect van vitamine B op verhoogde factor 
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Figuur 2. Uitkomst van de Heart Outcomes Prevention 
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VIII-spiegels onbekend is, in het bijzonder bij perso-
nen met hyperhomocysteïnemie, blijft de genoemde 
verklaring speculatief. 

Conclusie
In klinische studies is aangetoond dat vitamine 
B-therapie de homocysteïnespiegels verlaagt bij 
patiënten met veneuze of arteriële trombose. Deze 
behandeling resulteerde echter niet in een statistisch 
significante reductie van het risico op recidief trom-
bose. Dergelijke klinische studies zijn niet uitgevoerd 
bij patiënten met hyperhomocysteïnemie. Aangezien 
hyperhomocysteïnemie geassocieerd is met een laag 
absoluut risico op trombose, is een klinisch relevant 
gunstig effect van vitamine B-therapie bij patiënten 
met hyperhomocysteïnemie niet aannemelijk. Bo-
vendien lijkt hyperhomocysteïnemie niet zelf een 
risicofactor voor trombose te zijn, maar hoge factor 
VIII-spiegels die frequent voorkomen in combinatie 
met hyperhomocysteïnemie. De laatste bevinding 
suggereert dat hyperhomocysteïnemie veeleer een 
epifenomeen is dan een risicofactor voor trombose. 
Omdat hieraan geen klinische consequenties zijn 
verbonden, kan het testen op hyperhomocysteïne-
mie in de genoemde patiëntencategorieën beter ach-
terwege blijven. 
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1.	Een gunstig effect van vitamine B-therapie op het risico op recidief trombose is in klinische 
studies niet aangetoond.

2.	Milde hyperhomocysteïnemie vormt geen indicatie voor vitamine B-therapie ter preventie van 
arteriële of veneuze trombose.

3.	Het absolute risico op trombose bij personen met milde hyperhomocysteïnemie is vergelijkbaar 
met het risico in de normale populatie.

4.	Gelet op het ontbreken van klinische implicaties, wordt het testen op hyperhomocysteïnemie 
ontraden, tenzij er klinische aanwijzingen zijn voor klassieke homocysteïnurie.

Aanwijzingen voor de praktijk
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