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RESUME
Le réle de I' Hyper homocystéinémie comme facteur de risque cardio vacu-
laire fait couler beaucoup d’ encre depuis plusieurs décades . Le présent article
rappelle brievement le métabolisme de | hyper homocystéinémie et les mé-
canismes par lesquels cette derniere pourrait intervenir dans la pathogénie
des maladies cardio vasculaires , neurologiques, oculaires ou autres .

Les auteurs font un bref rappel surles études épidémiologiques et les
études interventionnelles a base de vitamine du groupe B( qui ont amélioré
les taux d” homocysteinemies mais sans bénéfice sur la pathologie cardio
vasculaire des patients. | hyper homocystéinémie dans sa forme modérée
n'est plus considérée , actuellement ,comme un facteur de risque cardio vas-
culaire par contre la place de 'hyperhomocysteinemie dans les pathologie
métaboliques est toujours d’actualité. elle peuts’installer soit suite aun dé-
ficit enzymatique ou par anomalie de transport des vit du groupe B ( surtout
la B12) et étre parfois symptomatique ( thromboses, signes neurologiques)
ainsi lalgorithme des explorations biochimiques métaboliques permettant
une démarche diagnostique avisée étiologique est discutée .

Mots cles : Homocystéinemie, homocystinurie, Maladie cardiovaculaire
{thrombose, encephalopathie

ABSTRACT

The role of hyperhomocystenemia as a cardiovascular risk has been a matter
of debate of several decades .The present paper briefly describes the meta-
bolism of homocysteine, the main genetic and acquired causes of hyperhomo-
cystenemia and the mechanisms presumbly involved into the pathogenesis
of cardiovascular and thromboembolic disesase. Current studies from epide-
miologic and interventional studies assessing the optentiel role of treatment
with B vitamin have a favorable impact on hyperhomocystenemia but no
impact on the cardio vacular disease and know moderate hypermocystenmia
is not considerd as risk factor of cardio vascular disease How ever the place of
hyperhomocystenemia in the metabolic diseaseis always a relevant factor, it
occurs as a result of enzymatic deficit or abnormalities in B vitamins transport
factors. Sometimes, it manifests clinically ( thrombosis, neurologic symptoms
) Therefore the algoritm of biologic exploration allowing an etiologic diagnosis
is discussed

Key words : Homocystéinemia, homocystinuria, cardio vascular diseasee ,
thrombosis encephalopathy

INTRODUCTION

Une augmentation de concentration plasmatique de ’lhomocysteine( Hcy) au
dela de 15 pmol/ldéfinie 'Hyperhomocysteinemie(HHcy) , elle est retrouvée
dans 53 12% de la population générale .Cette HHcy est considérée comme
modérée (16 a 30 pmol/l), intermédiaire (31 a 100 pmol/) et sévere (au-dela de
100 pmol/l)*22). UHcy est un acide aminé soufré,synthétisé dans le cycle mé-
tabolique de la méthionine qui permet la formation de S-adénosylméthionine
(SAM) qui est un donneur universel de groupe méthyle( CH3) pour les réac-
tions biochimiques de l'organisme®*.l’Hcy produite est catabolisée par la
voie de la reméthylation en méthionine et par celle de la trans-sulfuration en
cystéine avec production simultanée de gaz de disulfure d’hydrogene (H2S),
actuellement,au centre de multiples recherches prometteuses 234,

La premiére observation clinique associant Hhcy et maladie vasculaire fut
rapporté en1969 par Mac Cully qui a constaté une forteincidence de maladies
cardiovasculaires (MCV)athéromateuses et thrombotiques chez des enfants
porteurs d’HHcy sévere suite a une homocystinurie congénitale (5, 6)Il a for-
mulé, par la suite, la théorie homocystéine de I athérosclérose d” autant plus
que les facteurs de risque classiques n” expliquent que 50 a 75 % de causes de
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MCV'*' Ala suite de cette publication princeps de multiples travaux s’ ensui-
virent et, actuellement ,un taux d’ Hcy plasmatique élevé et surtout au dela
de 100 umol/lest considéré comme un facteur de risque cardio- vasculaire
(RCV)indépendant . Cependant les résultats des études interventionnelles
a base de vitamine du groupe B sont controversés du moins dans les HHcy
modérées qui sont de loin les plus fréquentes © 1011121319 'Hhey serait , aussi
, néfaste pour le systéme nerveux (Alzheimer ,démence ),l'ceil ( rétinopathie,
maculopathie ) et autres ( os, cancer , MICI, grossesse). La relation mécaniste
entre 'équilibre de I'hcy et les états pathologiques reste un dom aine de re-
cherche intense

’HHcy symptomatique se manifeste ,essentiellement, par des accidents
thrombotiques et des signes neurologiques chroniques ou aigus. Elle fait
partie des urgences métaboliques que l'on peut traiter,Une exploration bio-
chimique métabolique soigneuse permet de conduire au diagnostic étiolo-
giquelLes causes acquises sont fréquentes et n'entrainent le plus souvent
qu'une hausse modérée ,par contre Les causes génétiques, sont plus rares
mais s’ accompagnent souvent d’ HHcy plus sévere®23.,

1-Structure de ’lhomocystéine : ’Hcy est un acide aminé soufré porteur
d’un groupement thiol réducteur (HS-CH2-CH2- CH(NH2)-COOH) (fig:1), ¢’
est un homologue de la cystéine ,n’est pas apporté par l'alimentation et n’in-
tervient pas dans la synthése peptidique car non codé génétiquement,il est
synthétisé par toutes les cellules de 'organisme, durant le cycle de la méthio-
nine qui est un acide aminé essentiel apporté

parcertains produits alimentaires animaliers HS\/\|/COOH
ou synthétisé au niveau cellulaire (1,2,3), Figl NH,,
2-Biosynthése et régulationde I’homo-

cysteine : La synthése de 'homocystéine se fait via la transméthylation de la
méthionine qui est catalysée par des enzymes, a savoir la S-adénosylméthio-
nine (SAM) synthétase, la méthyltransférase(MT) et la S-adénosyl-homocysté-
ine (SAH) hydrolase en trois étapes séquentielles : formation de SAM par la
réaction catalysée par la SAM synthétase de la méthionine et ATP, conversion
de la SAM en SAH par réaction de transfert de méthyle catalysée par MT, et
gracea la SAH hydrolase la SAH est métabolisée en adénosine et en homo-
cystéinelt2:3),

- La régulation de la concentration d’Hcy est obtenue par deux voies méta-
boliques principales du cycle de la méthionine celle de la reméthylation et
celle de la transsulfuration:

a) La voie de la Reméthylation :Elle seffectuegrice a deux voies enzyma-
tiques indépendantes qui font intervenir l'enzymel’homocystéine méthyl-
transférase ou méthionine synthase (MS) etl’enzyme bétaine-homocystéine
méthyltransférase (BHMT) .La MSva s’ associer a son cofacteur la méthyle
cobalamine ( CH 3 Cbl) obtenue suite a I” activation intra cytoplasmique de
cobalamine pour réaliser un transfert de groupe méthyl des folates vers I'Hcy
donnant, ainsi, de la méthionine ( fig:2). La BHMT estindépendante des
folates et des cobalamines, elle est moins importante et siege surtout dans
les cellules hépatiques et rénales .Elle utilise la bétaine, une triméthylglycine
issue de la choline, comme donneur de méthyle et le zinc comme cofacteur
pour transférer un groupe méthyle a ['homocystéine donnant ainsi de la
méthionine( fig 2 ).Cette voie permet de maintenir une concentration en mé-
thionine a un niveau suffisant pour assurer la synthése de la SAM qui est un
donneur de groupe methyl en cas de déficience en folatel*?**

b) La voie dela transsulfuration : Elle est plus intense,car, La majorité de
I'Hcy formée n'est pas reméthylée mais plus tétcatabolisée en cystéine par la
voie de la transSulfuration'?. Elle est assurée par 'enzymecystathionine-3-syn-
thase (CBS) qui permet la condensation de ['Hcy avec la sérine pour former la
cystathionine; cette derniére est clivée et désaminée en cystéine par I’ enzyme

N°14 - DECEMBR




a-cétobutyrate par la Cystéine-y-Lyase (CGL). Ces deux réactions nécessitent
la présence d’un cofacteur enzymatique, le phosphate de pyridoxal (PLP) ou
vitamine B6.La cystéine formée est incorporée dans le glutathion (GSH) un
élément clef du systeme anti oxydant ou convertie en sulfate et excrétée dans
l'urine (fig2).!+2=4

Le Sulfure d’ hydrogene (H2S:1988) : Il est synthétisé dans la voie de la trans-
sulfuration ( fig;2), ¢’ est un gaztransmetteur au méme titre que le monoxyde
d’ azote (NO) ou le monoxyde de carbone (CO), sa concentration est in-
versement proportionnelle a celle del’homocysteinémie il posséderait de
multiples roles de régulation dans de nombreux processus physiologiques
Alest le centre d” intérét de plusieurs travaux avec de multiples pistes promet-
teuses telles la modulation de la bioénergétique mitochondriale ,en plus il
posséderaitdes effets anti oxydants et de vasodilatation avec l'espoir de re-
tombée thérapeutiqueen perspective ¥, les résultats de ces travaux ne seront
pas développésici.

Au total : La voie de la transsulfuration est favorisée en cas d’excésd’apport
deméthionine(produits animaliers ) et contrairement aux autres voies méta-
boliques, elle est irréversible'**.Dans les conditions physiologiques, I'Hcy est
catabolisée dés sa formation ,ainsi sa concentration intracellulaire naugmente
pas et reste dans les limites de la normale 2. l'intégrité de tous les systemes
enzymatiques de méme que la disponibilité des vitamines B12, B9, B6 et de
magnésium sont indispensables afin de maintenir un taux d'Hcy approprié
et tout déficit pourrait provoquer uneHHcy qui risque d’étre délétere pour
l'organisme (##)

[I-PHYSIOPATHOLOGIE DES CONSEQUENCES-

FIGURE 2 ‘ Métabolisme de 'homocystéine
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TOXIQUESSUITE A UNEHYPERHOMOCYSTEINE-
MIE ;

’HHcy est considérée comme un facteur de risque d” athérosclérose mais la
base moléculaire de cette association reste toujoursinsaisissable (2,4).L'ex-
position a des taux élevés d” homocystéinémie surtout de facon chronique est
associée a unrisque plus élevé de maladies en particulier de type neurovascu-
laire »*¥Les mécanismessous jacents a cetteexposition chronique a 'HHcy
sont représentés globalement par plusieurs anomalies :

-L altération de la fonction endothéliale est un événement initial clef
il est secondaire a’La thiolation des protéines ou homocysteinilisation des
prrotéinines entrainant une modificationdesliaisons disulfures des protéines
saccompagnant  d’unealtérationdelasignalisationintracellulaire,créantain-
siunstress oxydatif avecdysfonctionendothéliale et diminution de produc-
tion de NO ,dommage dans la synthése d’ ADN , défautdetransformation en
cystéine responsable d’ une pénurie de substrat pour la synthese dugluta-
thionqui est un antioxydant majeur (%),

-La pénurie de méthionine et donc de groupements méthyles(par troubles
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de la reméthylation) expliquant en partie l'altération des processus de dé-
myélinisation du tissu nerveux, de certaines protéines et de l'activité pro
thrombotique. @

-Des données récentes indiquent que l'inflammation au cours de "lHHcys’ac-
compagne d’une augmentation des niveaux de plusieurs cytokines(IL.6,TNF
alpha) et de changement dans la méthylation de 'ADN et de [LARN® 3%

-Le risquede pathologie thrombotique veineuse et artérielleaugmente a partir
d’un taux de 50 pmol/l et devientsignificatifau-dela de 100 umol/I. =,

IV -’HYPERHHCY MODEREE(16 A3OMMOL/L),ES
ELLE UN FACTEUR DE RCV?

En 1969 Mac CULLYpostulait déja que l'accumulation d” Homocystéinémie
pouvait entrainer une athérosclérose , Ainsi Aucoursdes dernieresdécen-
niesplusieurs étudesobservationnelles , expérimentales et épidémiologiques
ont montré uneassociation étroite entre Hyperhomocysteinemie modérée
et pathologie occlusive artérielle(coronaire,cérébrale ou périphérique)et vei-
neuse etontincité aconsidérer 'HHcy modérée comme un facteur causal
de l'athérosclérose et en 1997 Nygard.et al ont défini un score pronostique
chez des patients souffrant de maladie coronaire, de méme plusieurs méta
analyses ont retrouvé une relation entre HHcy et MCV(7:10 »11.12.13) Cepen-
dant les multiples études interventionnelles faites apres les années 2000(
VISP, NORVIT , HOPE2)n’ ont pas montré de résultats probants sur la morta-
lité cardio vasculaire de méme les méta analyses reprenant plusieurs essais
interventionnels sous folates, vitB6et B12,au cours desquels 'lhomocysté-
inémie a été normalisée, n'ont montré aucun bénéfice sur la survenue des
accidents vasculaires depuis d‘autres études ont confirmé que 'HHcy,quand
elle est modérée,n’est pas un facteur de RCV ni de thrombose veineuse. #1519

V-ETIOLOGIES DES HYPERHOMOCYSTEINEMIES:
La prévalence de 'HHcy est estimée entre 5% a 15% dans la population géné-
rale occidentale, et entre 20 et 50 % chez les sujets ayant présenté une patho-
logie vasculaire artérielle et entre 10et25% chez les sujets ayant une throm-
boseveineuse, elle augmenterait avec | 4gé pour atteindre les 41% dans
certaines ethnies chinoises 7%

Plusieurs étiologies peuvent étre responsables d’HHcy ;les causes génétiques
et nutritionnelles sont prédominantes (fig: 3)

1-Les causes héréditaires (génétiques):

Elles sont représentées principalement par les défauts génétiques en CBS
sur la voie de la transsulfuration (80 % des cas), par le5,10-méthylene tétrahy-
drofolate réductase (MTHFR) [15 %] et par les troubles du métabolisme intra-
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cellulaire de vit B12 ou cobalamines (Cbl) (5 % ), ces 2 derniéres anomalies
entravant la voie de la reméthylation.D’autres déficits enzymatiques peuvent
surveniren particulier sur la voie du métabolisme de la B12dans sa partie ex-
tra cellulaire! 22252425 Une étude génétique complémentaire est toujours
souhaitable pour mieux typer le déficit génétique (¥

-Le déficiten CBS correspond a ’lhomocystinurie classique décrite en 1962
par Carson et Neill (). Le spectre est tres large,allant d’une forme sévere, chez
l'enfant, jusqu’a des formes asymptomatiques, a l'dge adulte. De ce fait, la
prévalence est difficile a établir et varie entre 1/1 800 et 1/900 000 cas © . Il
s'agit d’une pathologie autosomique récessive, et il existe en pratique deux
phénotypes différents °).Le premier représente 50 a 75 % des cas d’homo-
cystinurie et est lié a un déficit enzymatique complet et résistant a la vitamine
B6, correspondant a un tableau clinique le plus souvent sévere et d’intensité
variablecaractérisée par une atteinte des yeux, du squelette, du systeme ner-
veux central et du systeme vasculaire. avec plaques d’ athérome et occlusions

artérielles a | agé jeune®;Cette pathologie génétique est rare, mais apporte un
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modele humain in vivo des [ésions associées a une intoxication chronique par
'Hcy quiaservi de modéle d’étude aMac Cully pour élaborer sathéorie
de | hemocystéine- Athérosclérose ©. Le deuxieme phénotype correspond
aux formes sensibles a la vitamine B6 et est moins sévere compte tenu de la
persistance d’une activité enzymatique résiduelle qui peut étre stimulée par
de fortes doses de vitamine B6. Dans cette situation, le plus souvent, c’est un
accident thromboembolique du territoire artériel ou veineux qui révélera la
pathologie, aussi bien chez 'enfant que chez 'adulte™

-Les déficits de la MTHFR( Folates ) : Représententl5 % des causes gé-
nétiques ,La mutation du géne 5-10-MTHFR conduit a la formation d'un va-
riant enzymatique a activité réduite qui limite partiellement la voie de la re-
méthylation.Le déficit en MTHFR est une pathologie autosomique récessive
(le gene MTHFR est situé en 1p36.3),dont le phénotype est également trés va-
riable,conduisan taudiagnostic pendant la période de l'enfance mais parfois a
l'age adulte . Il sagit d”un tableau neurologique central et médullaire parfois
émaillé d’accidents thrombotiques'*°).

-Les déficits en Cbl seraient plus rares : (5%) Plusieurs maladies géné-
tiques peuvent étre en relation avec les différents étapes du métabolisme
des Cbl ,en particulier avec son absorption digestive ( déficit en facteur
intrinseque , en récepteur d’ absorption intestinale : ( maladie d’'Immerslund
), son transport plasmatique (déficit en trans-cobalamine , en haptocorrine
, récepteur membrane cellulaire ...) et avec son métabolisme intra cellulaire
tres complexe, en effet dans les cellules humaines, deux enzymes dépendent
de la vit. B12 : la L-méthylmalonyl-CoA mutase ( MT) dans la mitochondrie
et la Méthionine Synthase dans le cytoplasme (#1:222%) Les conséquences
métaboliques directes d’une déficience en B12 sont respectivement laccumu-
lation d’acide méthyl malonique (AMM) et d’homocystéine (HCy). Plus d’une
dizaine de genes interviennent dans le métabolisme intracellulaire de la B12,
correspondant a plusieurs maladies nommeées par des lettres en fonction de
leur chronologie de découverte de Aal.les déficitsen C, D, F et J, entravent la
formation a la fois de methylCbl et d’Adénosy(Cbl et les déficits en cobalamine
G et E, entrainent surtout un déficit en methyle Cbl.?%%%)

2-Les déficits Nutritionnels en Vit.du groupe B(B12 B6 et acide folique ) :
Onrelévede multiplescausesdedéficit en nutriment , tels un apport insuffisant
en vit B12 chezlesvégétariens,une malabsorption(maladiecceliaque),une uti-
lisation excessive(grossesse,hémolyse,),une déficience acquise en facteur in-
trinséque(Biermer),gastrectomie,gastroplastie) 22229

3- Les Autres causes d’ hyperhomocysteinémie modérée:
lls'agitdeldge,du sexe masculin, dediversmédicaments qui interférent avec
la vit B12 (metformine, fibrates, Il PP : oméprazole ciclosporine, [évo-dopa,
protoxyde d’azote, ) d’antagonistes de lavitamine B6 (niacine, théophylline,
isoniazide,pénicillamine, ,dantagonistes des folates ( méthotrexate ,phé-
nytoine, carbamazépine,), de l'insuffisance rénale chronique, dudiabéete de
type 2, de I'hypothyroidie, du tabac,du café, de la leucémie lymphoide aigué,
descancers(sein,ovaire,pancréas),du lupus , du psoriasis'® 1:242%)

VI-DOSAGE DE UHOMOCYSTEINE PLASMATIQUE:

Dans le plasma, 'homocystéine est liée dans75 % des cas a des protéines
telles que l'albumine (homocystéine-disulfure)et pour 25 % des cas elle est
sous forme libre soit réduite (homocystéine : 1% ),soit oxydée (homocysté-

TABLEAU 1 | Homocysteine totale plasmatique : quand la doser ?

Signes diniques Pathologies

Del'enfance a lage adulte:

Accidents thrombotiques veineux “atypiques": thrombose veineuse digestive, s

cérébrale, rétinienne, du membre supérieur, du sujet jeune, etc. \THRR

En 2 ligne d'un bilan de thrombophilie classique Cobalami

S5 Tl P ‘obalamines

Bilan d'athérosclérose précoce Défictprofond enB elouB12
Bilan de thrombaose arteérielle hors situation & risque vasculaire KA promnCen eyl
Fausses couches a répétition

De lenfance a lage adulte:

Syndrome marfanoide, ostéoporose précoce

Genu valgum, pectus excavatum ou carinatum, scoliose s
Ectopie et subluation du cristallin

Retard mental, épilepsie, troubles du comportement

Encéphalopathieaiqué

Dela période néonatalea lenfance:

Encéphalopathie, hypotonie, retard des acquisitions, épilepsie, microcéphalie,
neuropathie, spasticité

Aligeadulte:

Trouble psychiatrique, encéphalopathie, épilepsie, détérioration cognitive,
leucodystrophie périventriculaire, neuropathie, spasticité (atteinte médullaire)

MTHFR

Tableau similaire MTHFR et associé a :

Anémie macrocytaire, neutropénie, pancytopénie ou glossite
Rétinopathie, atrophie optique

Atteinte rénale microanaiopathique (SHU)

Cobalamines
Carence majeure en B12
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inecystéine : 24%).%%2)La technique référentielle pour le dosage de 'homo-
cystéine est la chromatographie liquide haute performance(HPLC), il sagit
d’une mesure de ’lhomocystéine plasmatique totale *. Le dosage de ’lhomo-
cystéine plasmatique estréalisé a jeun( tableau 1). Il nécessite untubeconte-
nantunanticoagulant, EDTA ou héparine, “les techniques ELISA facilitent la
pratique du dosage en routine avec unegrande fiabilité .Il convient de corréler
ce résultat aveccelui de la vit B12 et de l'acide folique ,le dosage de la vit B6 (
pyridoxine )ne se fait pas enroutine! " 2429

VIl - DEMARCHE DIAGNOSTIQUE :

Elle se base surl histoire clinique du patient depuis sa naissance, sur celle
de la fratrie et de la famille, sur les résultats des examens biologiques cen-
trés sur le dosage de I'Hcy plasmatique et éventuellement sur |' imagerie
demandée en fonction du contexte clinico-biologique (-3 22:23:24.29) Cette
démarche doit étre méthodique et suivre un algorythme bien défini et les
résultats exploités de facon rationnelle ( Tableau | et algorithme en Fig :4)
-Faire le diagnostic d'une HHcy devenue symptomatique ou qui risque de
['étre est déterminant pour le patient, car cela permet de le prendre en charge
a temps et, ainsi, de limiter, voir de supprimer les conséquences néfastes de
la maladie.®#2:23:24.25)

-Les principes du traitement de ' Hhcy sont fonction de létiologie, les vita-
mines (du groupe B) peuvent étre efficaces dans |és états de carence par
contre dans les états de déficience enzymatique dont la CBS ( Cystathinine
Béta Synthase) est la plus fréquente, ils dépendront surtout du résultat au
test de sensibilité ala vitamine B (»%2:2°)

VIII-CONCLUSION :

L’Hhcy Plasmatique est un parametre biologiquetoujours d’actualité, en par-
ticulier , dans sa forme sévere , il est toujours au centre d’ intérét de multi-
ples travaux de par le monde® 2629 | étiologie est dominée par les formes

FIGURE 2 ‘Atgorithme diagnostique
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Gl wolurme globuiaie moyen,

héréditaires chez l'enfant et par les formes acquises chez I adulte dont les
troubles par malabsorption digestive en vitamine du groupe B sont au pre-
mier plan soit par carence d’ apport ou suite a une pathologie gastrique ou
iléale concernant surtout la Vit B12 qui a le mécanisme d’ absorption le plus
complexe.! 222429 es cofacteurs en vitamine du groupe B et les enzymes cor-
respondants jouent un réle déterminant dans la compréhension de la phy-
siopathologie des lésions induites par cette HHcy plasmatique de méme ces
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vitamines sont a la base du traitement de ces pathologies métaboliques .
2,22,23,27,28)

Devant certaines types de symptomatologies neuro- occulo vasculaires et
thrombotiques d’étiologies non évidentes, survenant a fortiori chez un sujet
jeune dysmorphique, Il estindispensable de savoiry pensera " HHcy plasma-
tique , méme si elle n’ est plus citée de fagon systématique dans les recom-
mandations de certaines sociétés savantes(24,25)..Il faut savoir mener une
démarche appropriée basée sur les explorations biochimiques métaboliques
avec dosage de 'homocystéinémie et de ses dérivées pour approcher de fa-
con didactique le diagnostic étiologique et proposerun traitement efficient
afin de réduire le fardeau des complications tout en atténuant les souffrances
dU patient (.22,23,24, 25)‘
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