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HYPERHOMOCYSTEINEMIE ET THROMBOSES VEINEUSES
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INTRODUCTION

La maladie thromboembolique a un impact certain en termes de morbidité et de
mortalité ; c’est pourquoi il est primordial d’en connaitre les étiologies, de facon a
avoir une attitude préventive chez les patients a risques.

Les facteurs favorisant la survenue de thromboses artérielles ou veineuses sont
multiples et la plupart ont été I’objet d’études visant a évaluer leur implication dans
cette pathologie : les deux grands cadres étiologiques classiquement décrits sont le
cancer et les anomalies constitutionnelles des facteurs de la coagulation.

Parmi les causes connues on retrouve également I’hyperhomocystéinémie qui se
définit comme I’élévation du taux d’homocystéine (acide aminé soufré) au niveau
plasmatique.

Les travaux effectués avec des patients porteurs de thromboses artérielles ont permis
d’incriminer I’hyperhomocystéinémie comme facteur thrombogéne.

Dix études, regroupées dans la méta analyse de Ray JG, concernant des patients
porteurs de thromboses veineuses ont également €té menées, mais les résultats
obtenus divergent : le role de I’hyperhomocystéinémie dans la maladie thrombotique
veineuse n’est pas clairement établi.

L’objet de ce travail repose sur la réalisation d’une étude recherchant une relation
entre une hyperhomocystéinémie et la survenue de thromboses veineuses profondes
récidivantes. Le recueil des données et leur comparaison ont été effectués entre un
groupe de patients ayant présenté un ou plusieurs épisodes de thromboses veineuses
objectivées en milieu hospitalier et un groupe témoin. On s’attachera également a

déterminer si les études déja effectuées 1’ont été dans des circonstances permettant

d’interpréter correctement les résultats.
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Les modalités de dépistage aupres du médecin généraliste ainsi que la mise en place
d’un traitement préventif, seront envisagés.

Ce travail s’échelonnera de la fagon suivante :

Dans le chapitre des généralités, nous présenterons d’abord le métabolisme de
I’homocystéine en abordant successivement les voies métabnliques, les enzymes
impliquées et les différentes formes circulantes de ’homocystéine. Nous décrirons
ensuite  les pathologies primitives ou secondaires découlant d’une
hyperhomocystéinémie ainsi que les mécanismes de la toxicité vasculaire de
I’homocystéine.

Le chapitre suivant présentera 1’étude que nous avons menée sur des patients
hospitalisés dans le service de médecine H de I’hdpital central. Nous aborderons
successivement les méthodes utilisées et les résultats obtenus.

La discussion mettra en parallele les résultats de la littérature et de notre étude, en
décrivant comment les différents parametres interférant sur I’homocystéinémie sont
ou non pris en compte dans ces travaux et quelles en sont les conséquences sur le
recueil des données. Ces considérations déboucheront sur des suggestions visant a
limiter les biais dans le cadre d’études ultérieures.

Nous discuterons de I'intérét et de 1’accessibilité du dosage de 1‘homocystéinémie
en médecine de ville. L utilité d’une prise en charge thérapeutique dans un but curatif

ou préventif sera également abordée.
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l. GENERALITES

A. Métabolisme de I’lhomocystéine

1. Les voies métaboliques

L’homocystéine est un acide aminé soufré que ’on trouve sur la voie métabolique
des folates. Elle est synthétisée a partir de la méthionine. L’homocystéine se trouve a
la jonction de deux voies métaboliques :

- la reméthylation assurée essentiellement par la 5 méthyltétrahydrofolate
homocystéine méthyltransférase, qui aboutit a la formation de méthionine.

- la transsulfuration assurée par la cytathionine 3 synthase, aboutissant a la formation

de cystéine.

a) La reméthylation

L’homocystéine peut subir une reméthylation en méthionine avec la vitamine B12
comme cofacteur et les folates comme substrat.

La reméthylation concerne cinquante pour cent de ’homocystéine formée, elle
s’effectue par deux voies indépendantes qui font intervenir soit la 5
méthyltétrahydrofolate homocystéine méthyltransférase, soit la bétaine homocystéine

méthyltransférase, cette derniére voie étant une voie mineure.

b) La transsulfuration

L’homocystéine peut également étre catabolisée en cystathionine par la voie de la

transsulfuration, puis en cystéine grace a une série de réactions enzymatiques

vitamine B6 dépendantes.

La cystéine plasmatique constitue un pool pour la synthése intra cellulaire de

glutathion, lui méme ultérieurement catabolisé en cystéinylglycine.
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c) La déméthylation et la transméthylation

La déméthylation permet de fournir les 5 méthyltétrahydrofolates qui interviendront

dans la reméthylation.

La transméthylation permet d’obtenir de I’homocystéine a partir de la méthionine.

L’ensemble de cette cinétique vise a maintenir intacte la réserve de méthionine, cette
derni¢re étant le réservoir de soufre de 1’organisme, tout en permettant la synthese

des métabolites soufrés nécessaires. (22)
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METABOLISME DE L'’HOMOCYSTEINE

METHIONINE
tétrahydrofolate A ATP
5 méthyltétrahydrofolate [ S adénosyl méthionine
homocystéine méthyl —»
transférase vitB12 S adénosyl homocystéine
5 méthyltétrahydrofolate k. adénosine

u
5-10 MTHFR ->] ‘
HOMOCYSTEINE

5-10 diméthyl THF

cystathionine B synthase — <« VitB6
CO2 < CYSTATHIONINE
Y cystathionase — l <« VitB6
SO4 ¢ CYSTEINE +— CYSTINE

>—~ homocystéine-cystéine

cystéine
— reméthylation
— transméthylation
—— transsulfuration
—— déméthylation
5-10 diméthyl THF : 5-10 diméthyltétrahydrofolate
5-10 MTHEFR : 5-10 méthylénetétrahydrofolate réductase

(5, 22, 30)
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2. Les enzymes

a) Les enzymes responsables de la reméthylation

- La 5 méthyltétrahvdrofolate homocystéine méthyltransférase associée a ses

cofacteur et substrat : respectivement la vitamine B12 et les folates, agit sur les 5
méthyltétrahydrofolates et permet d’obtenir de la méthionine et des tétra
hydrofolates.

- La bétaine homocystéine méthyltransférase, agit sur la bétaine pour obtenir de la

méthionine et de la N N diméthyl glycine. Il s’agit d’une voie mineure.

b) les enzymes responsables de la

transsulfuration

- La cystathionine § synthase et son cofacteur la vitamine B6 agissent sur

I’homocystéine pour former de la cystathionine, en libérant du CO2.

- Lay cystathionase et la vitamine B6 agissent sur la cystathionine pour obtenir de

la cystéine, en libérant SO4

c) L’enzyme responsable de la déméthylation des

tétrahydrofolates

- La 5-10 méthyleénetétrahydrofolate réductase agit sur les 5-10 diméthyl

tétrahydrofolates et permet d’obtenir des 5 méthyltétrahydrofolates.
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B. Les formes circulantes de ’homocystéine plasmatique

On dénombre quatre formes organiques d’homocystéine plasmatique :

- ’homocystéine liée aux protéines plasmatiques par un pont disulfure
- ’homocystéine liée a la cystéine ( Homocystéine-Cystéine)

- ’homocystéine sous forme de dimere ( Homocystéine-Homocystéine)

- ’homocystéine libre
L’ensemble de ces formes représente I’homocystéine totale plasmatique.

L’homocystéine liée aux protéines plasmatiques est majoritaire puisqu’elle

représente quatre vingt pour cent de I’homocystéine plasmatique totale. (22)
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C. Les pathologies lies a un excés d’homocysiéine

plasmatique

1. L’hyperhomocysteinémie primitive

L’hyperhomocystéinémie primitive est due a des mutations se traduisant par une
modification de I’activité des enzymes qui agissent au niveau du métabolisme reliant

méthionine et homocystéine.

a) L’Homocystinurie

L’homocystinurie est une maladie génétique transmise sur le mode autosomique
récessif. Elle se manifeste sous la forme d’une pathologie découverte en 1962 par
Carson et Niel. Il s’agissait de jumelles souffrant d’un retard mental. Ces patientes
présentaient également une excrétion urinaire d’homocystéine associée a une
hyperhomocystéinémie marquée, ainsi qu’une augmentation du taux plasmatique de
méthionine et de cystéine.

Les taux d’homocystéine plasmatique mesurés chez les patients homocystinuriques
sont jusqu’a 100 fois supérieurs a la norme (N : 11 = 2,9 pmol/l pour les hommes,

N : 9,2 umol/l pour les femmes). (16)

(1) Modifications enzymatiques

Les déficits enzymatiques responsables de cette pathologie furent découverts deux
ans apres. Il s’agissait le plus souvent d’une atteinte de la cystathionine 3 synthase
affectant la voie de la transsulfuration (ceci dans 80% des cas). Par la suite des études

plus poussées ont permis de définir plus précisément la teneur de ces mutations.
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Les mutations

= Les deux mutations les plus fréquentes intervenant sur la séquence d’ADN

responsable de la synthése de la cystathionine 3 synthase sont les suivantes:

La transition du site G 919 au site A au niveau de l’exon 8, entraine le
remplacement d’une glycine 307 par une sérine.
La transition du site T 833 au site C également au niveau du méme exon, entraine

la substitution d’un acide aminé en 1278 T.

Dans une perspective thérapeutique, il est intéressant de noter que les patients

porteurs de la premiére mutation ne sont pas répondeurs a un apport de vitamine B6,

alors que ceux présentant la seconde mutation le sont.

= D’autres mutations peuvent s’ ajouter aux précédentes bien que plus rarement

observées :

- La substitution d’acides aminés concernant les sites A114V et P145L du géne

codant pour la synthése de la cystathionine 3 synthase.

- Une délétion au niveau de I’exon 12 de I’ARN messager codant pour ce gene.

La traduction clinique :

Les anomalies siégeant sur la voie de la transsulfuration peuvent se traduire de deux

fagons :

Le déficit total en cystathionine f3 synthase se retrouve chez les patients
homozygotes, qui présenteront de ce fait une homocystinurie. Cette pathologie
touche en moyenne un sujet sur quatre vingt mille.

Le déficit partiel en cystathionine B synthase affecte les patients hétérozygotes

porteurs d’une hyperhomocystéinémie primitive.

11 se retrouve plus fréquemment puis qu’un sujet sur soixante dix en est porteur.

(15, 21, 22, 24)
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(2) Expressions cliniques de ’lhomocystinurie

La suspicion d’une homocystinurie repose initialement sur un tableau clinique

particulier :

- Accidents thrombotiques artériels et veineux précoces (phlébite, infarctus du
myocarde, accident vasculaire cérébral intervenant le plus souvent avant I’dge de
trente ans.)

- Sub luxation du cristallin (touche 90% des sujets apres 1’age de dix ans)

- Retard mental (dans 70% des cas) découlant de thromboses cérébrales répétées

- Retard de développement

- Anomalies osseuses : complications cyphoscoliotiques, ostéoporose, fractures

- Aspect marfanoide

- Troubles du comportement, maladies psychiatriques

- Avortements spontanés chez les femmes en age de procréer

(21, 24)

b)  L’Hyperhomocystéinémie primitive modérée

Elle se traduit par une augmentation plus modeste de I’homocystéinémie.
L’hyperhomocystéinémie peut €tre modérée (valeur < 30 pmol/l), moyenne (valeur
entre 30 et 100 pumol/l) ou sévere (valeur >100 pmol/l).( 22)

On a remarqué qu’une atteinte de la 5-10 méthyleénetétrahydrofolate réductase est
responsable dans 20 % des cas d’une anomalie sur la voie de la reméthylation
entrainant de ce fait une hyperhomocystéinémie.

Par la suite pas moins de quatorze mutations intéressant la 5-10
méthyleénetétrahydrofolate réductase ont été mises en évidence, il existe une bonne
corrélation entre génotype, activité enzymatique résiduelle et sévérité de I’atteinte.
Les patients porteurs d’une hyperhomocystéinémie dite modérée sont soit ceux qui
sont hétérozygotes pour un déficit enzymatique donné, soit des sujets présentant un

déficit en substrat ou en cofacteur nécessaires a I’équilibre métabolique.
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Les anomalies siégeant sur la voie de la reméthylation sont les suivantes :

- La mutation de la 5-10 méthyleénetétrahydrofolate réductase en une variante
thermolabile prédispose a une hyperhomocystéinémie chez les patients carencés
en folates. La fréquence de cette mutation a 1’état homozygote est supérieure a
10% dans la population.

- L’activité de la 5 homocystéine méthyltétrahydrofolate transférase est liée a la
vitamine B12, qui agit comme cofacteur. Une carence en vitamine B12 entraine
une diminution de I’activité enzymatique, il en découle une
hyperhomocystéinémie.

- Le déficit en bétaineméthyltransférase reste exceptionnel chez I’homme, de plus

cette derniére agit au niveau d’une voie accessoire de la reméthylation.

Lors d’une atteinte de la voie de la reméthylation on constate que les composés

méthionine et cystéine restent normaux ; contrairement aux anomalies affectant la

voie de la transsulfuration.(11, 24, 28, 38)

c) L’hyperhomocystéinémie secondaire

Elle survient lorsque différents facteurs externes modifient le métabolisme de

I’homocystéine.

Il peut s’agir d’anomalies concernant les cofacteurs et les substrats.

1) Des déficits en vitamine B 6, vitamine B 12,
acide folique, bétaine peuvent provenir
- d’une augmentation des besoins
- d’une carence d’apport
- d’une malabsorption constitutionnelle ( maladie d’Imerslund )
- d’interactions médicamenteuses (antifoliques, méthotrexate, anti€piléptiques,

neuroleptiques, sulfamides, natulan, INH)
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(2) Certains facteurs physiologiques

interviennent également

On a constaté que le taux d’homocystéine croissait avec 1’age.
Il existe des différences selon le sexe, les hommes présentant des taux globalement

plus élevés que les femmes.

(3) Pathologies intercurrentes
Enfin, des pathologies intercurrentes comme I’insuffisance rénale, I’insuffisance
hépatique, le psoriasis, certaines leucémies, certaines tumeurs solides, ou encore une
carence martiale peuvent €tre responsables d’une augmentation de 1’homocystéine

plasmatique. (11, 22, 24)

2. Interactions génes environnement

Une hyperhomocystéinémie peut découler de I’association de plusieurs facteurs
favorisants innés ou acquis, qui séparément n’auraient peut €tre pas entrainé les

mémes conséquences.
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D. Les conséquences vasculaires de ’hyperhomocystéinémie

1. Les manifestations cliniques de homocystinurie

Elles sont multiples et donnent un tableau révélateur comme nous I’avons vu dans le
paragraphe précédent. (Cf: C 1 a)

Parmi celles ci on retrouve des épisodes thrombotiques précoces et répétés.

2. Les manifestations cliniques de I’hyperhomo-

cystéinémie modérée

Les signes cliniques précoces et parlants constatés lors de 1’homocystinurie sont
absents en cas d’hyperhomocystéinémie modérée.

Cependant D’élévation plasmatique du taux d’homocystéine présentée par ces
patients, semble étre un facteur de risque favorisant la survenue de thromboses

artérielles et veineuses a 1’age adulte.

E.  Pathogenése de |'atieinte vasculaire

L’hyperhomocystéinémie a des effets déléteres au niveau de la paroi vasculaire et

interagit avec certains facteurs de la coagulation.

1. L’atteinte des parois vasculaires

Les conséquences d’une hyperhomocystéinémie plasmatique ont été démontrées in
vivo et in vitro au niveau de la paroi artérielle. Plusieurs études, ont observé

que I’homocystéine plasmatique aprés auto oxydation donnait des composés
responsables d’une atteinte par toxicité directe des cellules endothéliales, des

cellules musculaires lisses et des fibres élastiques. (22)
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A I’histologie, les caractéres les plus marquants sont 1’épaississement de I’intima lié
a une prolifération du tissu fibreux et la désorganisation des fibres élastiques. La
limitante élastique interne est fragmentée, dupliquée ou épaissie. La média est soit
amincie soit de taille normale, soit épaissie avec prolifération de cellules musculaires
lisses. L’adventice peut étre épaissie par fibrose. Les plaques de fibrose peuvent se
rompre dans la lumiére et provoquer une activation plaquettaire propice a la
formation d’un caillot. II en découle une destruction et une prolifération anarchique

favorables a I’apparition d’athérosclérose et d’arteriosclérose.

A ceci s’ajoute une accumulation intracellulaire d’homocystéine. Cette derniére subit
une auto oxydation responsable de la libération de radicaux libres ; a leur tour ils
activent la lyse cellulaire ainsi que I’oxydation des LDL qui s’accumuleront dans les

macrophages.

2. Hyperhomocystéinémie et facteurs de la coagulation

Ces interactions intéressent le systéme vasculaire artériel et veineux.
L’observation de cellules endothéliales soumises in vitro a des taux élevés
d’homocystéine aboutit, comme nous allons le voir, a des résultats difficilement

comparables.

a) Les facteurs anticoagulants

Parmi les facteurs anticoagulants, la protéine C, I’antithrombine et les prostacyclines

voient leur activité modifiée par une hyperhomocystéinémie.

La protéine C :
Selon plusieurs études, I’activité de la protéine C est diminuée ainsi que I’expression
de la thrombomoduline (6, 22, 24), mais selon Bienvenu il n’existe pas de relation

entre I’homocystéinémie et les concentrations plasmatiques de protéine C. (4)

L’antithrombine :
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Une diminution de ’activité de 1’antithrombine a été observée chez quelques patients
par Brattstrom (6). Cette baisse d’activité pourrait s’expliquer par la diminution des
liaisons de I’antithrombine a I’endothélium en cas d’hyperhomocystéinémie, décrite
par Piolot. (22)

Cependant, Bienvenu n’objective aucun lien entre les concentrations plasmatiques

d’homocystéine et d’antithrombine. (4)

Les prostacyclines :

On observe une diminution de la sécrétion des prostacyclines en cas

d’hyperhomocystéinémie. (24)

b) Les facteurs procoagulants

Parmi les facteurs procoagulants, le facteur Willebrand, le facteur V, le PTA (Facteur
Rosenthal) et la prothrombine ont également une activité modifiée par

I’hyperhomocystéinémie. La liaison Lpa-fibrine en est aussi affectée.

Le facteur Willebrand :
Les résultats différent selon les études, Lentz In Quéré I 97 décrit une diminution du
facteur Willebrand en cas d’hyperhomocystéinémie, alors que Blann In Piolot A 97

observe une augmentation de la sécrétion de ce facteur. (22, 24)

Le facteur V :

On constate une augmentation de I’activité du facteur V. (6, 22)
Le PTA :

Deux études relatent une baisse de I’activité du PTA en cas d’hyperhomocystéinémie

par diminution des sites de fixation de ce facteur. (22, 24)
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La prothrombine :
Brattstrom décrit une augmentation de [’activité de la prothrombine par

I’intermédiaire de 1’activation du facteur Xa. (6)

La liaison Lpa-fibrine :
Piolot et Quéré ont observé une augmentation de cette liaison en cas

d’hyperhomocystéinémie. (22, 24)

L’exploitation de ces données est difficile car certains résultats concernant I’effet de

I’homocystéine sur les facteurs de la coagulation sont contradictoires.

Toutes les hypothéses physiopathologiques reposent sur des travaux réalisés in

vitro sur des modeles de cellules endothéliales en culture. 11 s’agit le plus souvent de

cellules extraites de la veine du cordon ombilical humain. L’extrapolation de ces

résultats in vivo est discutable pour les raisons suivantes :

- les concentrations d’homocystéine utilisées pour réaliser ces mesures sont environ
10 fois supérieures aux taux retrouvés in vivo.

- les cultures cellulaires sont soumises a une hyperhomocystéinémie de courte
durée, tandis que dans I’organisme, I’endothélium est confronté a une hyperhomo-

cystéinémie chronique. (24)
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Il. ETUDE

Cette étude cherche a définir le risque de récidive de maladie thromboembolique
veineuse apres un premier épisode, que ce dernier soit associé A une
hyperhomocystéinémie isolée ou bien a la présence d’anticorps antiphospholipides

ou anti B2 glycoprotéine I (anti 2 GP ).

A. Recrutement des patients

1 s’agit de I’étude d’une cohorte comportant initialement 123 patients des deux
sexes, effectuée sur un mode rétrospectif : les dosages ont été réalisés aprés la
survenue d’un ou plusieurs épisodes thromboemboliques. Les données recueillies ont
été exploitables pour 113 patients.

Le recrutement a été effectué dans le service de médecine H (médecine interne) de
I’hopital Central (CHU de Nancy).

Les patients ont été hospitalisés dans le cadre de la survenue d’au moins une
thrombose veineuse, 37 patients présentaient des thromboses veineuses récidivantes.
L’4ge moyen au premier €pisode était de 62 ans (extrémes compris entre 16 et 93
ans).

La répartition par sexe était la suivante : 65 femmes pour 48 hommes.

L’age et le sexe n’ont pas ét€ des parametres sélectifs pour I’inclusion des patients.
Le suivi s’est effectué sur 5 ans.

Chaque épisode de thrombose veineuse responsable d’une hospitalisation a été

documenté comme suit :

o Examens paracliniques :

Echodoppler ou phlébographie, scintigraphie de ventilation perfusion si besoin,

scanner thoracique si nécessaire.

o Anamnése et examen clinique :

Age et sexe

Histoire de la maladie
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Pathologies associées
Facteurs de risque associés
Diagnostic clinique
Traitement en cours

o [Examens biologiques :

Dosage de facteurs de la coagulation : fibrinogene.

Recherche d’une thrombophilie héréditaire par dosage des facteurs suivants : protéine
S, protéine C, résistance a la protéine C activée (facteur V Leiden), anti thrombine.
Recherche d’une thrombophilie acquise par dosage d’autres facteurs: anticorps

antiphospholipides, anticorps anti B2 GP I, anticoagulant circulant de type lupique.

Les données ont été ensuite rassemblées sur des fiches de recueil. (Cf : ANNEXE)

B. Recrutement des témoins

Les sujets témoins de cette étude ont été recrutés au centre de médecine préventive
de Vandoeuvre les Nancy. Il s’agissait de 99 sujets sains.
Chaque témoin a bénéficié d’un dosage d’homocystéine plasmatique totale, ce qui a

permis de fixer une concentration de référence qui sera utilisée dans I’étude.

C. Méthode

1. Méthode de dosage de ’homocystéine

Chaque patient a bénéficié d’un dosage d’homocystéine plasmatique totale au
laboratoire de Biochimie A de I’hopital de Brabois (CHU de Nancy). La méthode
utilisée est la chromatographie liquide a haute performance avec détection
fluorimétrique selon la technique a’Araki modifiée par Ubbink en 1991. Le seuil de
positivité de ce dosage a été fixé au 90 éme percentile des résultats de la totalité des

témoins soit 17,5 umol/l.
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Prélevement : le sang est prélevé dans un tube vacutainer contenant de 'EDTA,
idéalement, il est placé a 4 °C et immédiatement centrifugé a froid. Il arrive toutefois
que les échantillons réfrigérés soient centrifugés ultérieurement. Le sérum obtenu a
été conservé a - 20 °C jusqu’au moment de 1’analyse.

Dosage : apres libération des aminothiols liés au protéines et réduction des formes
oxydées libres par action du tri-n-butylphosphine, puis précipitation des protéines
par I’acide trifluoroacétique, et centrifugation, les dérivés fluorescents sont obtenus
par action du SBD-F (ammonium 7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazole-4 sulfonate)
pendant 2 heures a 60°C en milieu alcalin, Les dérivés sont élués en mode
isocratique sur une colonne en phase inverse (colonne C18) par une phase mobile a
PH acide(tampon phosphate, acétronitrile 6%). Les longueurs d’onde d’excitation et
d’émission sont 384 et 516 nm. Les temps de rétention sont respectivement de 5 mn
pour I’homocystéine et de 11 mn pour I’étalon interne, la N acétylcystéine.

Les valeurs habituelles pour I’homocystéine plasmatique sont de 6 a 16 pmol/l.

(3, 16, 33)

2. Méthodes statistiques

Les méthodes de statistiques descriptive sont les suivantes :

- la méthode des percentiles pour déterminer le seuil de positivité d’une
hyperhomocystéinémie (90°™ percentile)

- la droite de régression avec coefficient de corrélation

- le modele de Cox uni et multivarié pour I’étude pronostique
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D. Résultats

1. Recherche d’une hyperhomocystéinémie

La valeur moyenne des témoins est de 11,2 + 0,6 pumol/l, ces valeurs ont permis de

définir le seuil de positivité fixé dans I’étude au 90 eme percentile soit 17,5 pmol/ 1.

La valeur moyenne des patients est de 16 plus + 0,9 pmol/ 1.

Graphique n°1: Dosage de ’homocystéinémie dans les sroupes des patients et

des témoins
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On constate que 38 patients présentent des valeurs supérieures au seuil, (soit 31 %

des patients).

L’hyperhomocystéinémie est donc fréquente chez les patients hospitalis€s en

médecine interne pour maladie thromboembolique veineuse.

36



2. Corrélation entre age et hyperhomocystéinemie

Cette corrélation existe, elle est représentée sur le graphique suivant.

Graphique n°2 : Homocystéinémie en fonction de ’Age dans le groupe des

patients.
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La fréquence d’une hyperhomocystéinémie chez les patients pourrait, en partie

s’expliquer par ’age élevé de certains sujets.

3. Risques de récidives

Sur un suivi moyen de 4,5 années on a constaté globalement 31 récidives, parmi
celles ci, 10 sont survenues dans le groupe de patients présentant une
hyperhomocystéinémie. L’étude de la survie sans récidive n’a pas retrouvé de
modification du risque en présence d’une hyperhomocystéinémie. Le risque de
récidive apres le premier épisode en cas d’hyperhomocystéinémie est illustré sur le

graphique suivant.
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Graphique n°3 : Risques de récidives de thromboses veineuses aprés le premier

épisode en fonction de ’homocystéinémie, dans le gsroupe des patients.
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On constate que‘ I’hyperhomocystéinémie n’est pas un facteur de prédiction pour les
récidives de thromboses veineuses.

Alors que le risque relatif de récidive lors de la présence d’anticorps
antiphospholipides et /ou anti-B2 GP I est de 2,24 (0,94- 5,25), le risque relatif de
récidive lors de la présence de ces anticorps associés a une hyperhomocystéinémie
n’est pas significativement augmenté avec une valeur de 1,14 (0,54-2,38).

On en conclut que ’hyperhomocystéinémie n’est pas associée a un risque de
récidive veineuse plus élevée isolément ou chez les patients porteurs d’anticorps

antiphospholipides ou anti-$2 GP L.

4, Risques de décés

On a dénombré 15 décés lors de cette étude dont 8 dans le groupe avec une
hyperhomocystéinémie ( p: 0,049). Le graphique suivant objective le risque de

déces sur 5 ans en cas d’hyperhomocystéinémie.
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Graphique n°4 : Risque de décés sur 5 ans, dans le groupe des patients
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Il y a davantage de décés dans le groupe présentant une hyperhomocystéinémie.

Cependant, I’augmentation du taux plasmatique d’homocystéine est associée a une

mortalité plus élevée mais pas forcément due a une récidive thromboembolique.
L’ensemble de ces données ne permet pas d’exclure 1’hypothése qu’une

hyperhomocystéinémie modérée augmente le risque de thrombose veineuse,

notamment chez le sujet jeune.
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I1l.  DISCUSSION

A. Hyperhomocystéinémie et maladie veineuse

thromboembolique : données de la littérature

La recherche d’un lien entre la survenue d’une maladie thromboembolique veineuse
et la présence d’une hyperhomocystéinémie a fait I’objet de plusieurs études qui sont
regroupées dans une méta analyse. (26)

Ces études au nombre de 10 ont été réalisées dans des conditions différentes, de ce

fait les résultats obtenus ne sont pas homogenes. (Cf : ANNEXE Tableau 2)

1. Dosage initial de I'homocystéinémie

On constate que parmi 10 études 8 trouvent a des degrés divers et dans des
conditions de‘ réalisation et de recrutement variées, un lien entre
hyperhomocystéinémie et thrombose veineuse profonde.

Certaines €tudes objectivent une hyperhomocystéinémie fréquente chez les patients
présentant des thromboses veineuses, et ceci sans régime particulier avant le dosage.

4, 10, 27, 31)

2. Charge orale en méthionine

En revanche d’autres études utilisent une charge orale calibrée en méthionine pour
sensibiliser le dosage plasmatique d’homocystéine, afin de découvrir certains sujets
hétérozygotes. La plupart de ces études mettent en évidence une
hyperhomocystéinémie chez les patients apres charge orale en méthionine.

9, 13)
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Et certaines retrouvent méme une hyperhomocystéinémie marquée aprés charge
orale alors que le taux initial des patients était dans les normes lors du premier
dosage. (7, 12)

Cependant 2 études vont a l’encontre de ces résultats et ne trouvent pas de
différence significative ente les dosages effectués avant et aprés charge orale que ce

soit chez les patients ou les témoins. (2, 6)
L’utilisation d’une charge orale en méthionine permet de sensibiliser la recherche

d’une hyperhomocystéinémie. Mais I’utilité clinique de ce test n’a pas fait I’objet

d’un consensus, dans la mesure o sa réalisation est difficile a mettre en oeuvre.

B. Caractéristiques et biais de notre étude et de la littérature

Les résultats de notre étude ne font pas état d’un rapport significatif entre
I’augmentation de 1’homocystéinémie et la survenue de récidives thrombotiques.
Alors que la plupart des études de la littérature montrent I’existence d’un lien
significatif entre la survenue d’une maladie thromboembolique et la présence d’une
hyperhomocystéinémie. (26)

De plus, la mortalité augmente avec le taux plasmatique d’homocystéine.

Ceci laisse entrevoir la possibilité qu’une hyperhomocystéinémie ne soit pas
déterminante dans la survenue d’épisodes thrombotiques répétés ; I’explication de
ces résultats peut reposer sur 'influence de différents facteurs que nous allons

envisager.

1. Certains facteurs sont susceptibles d’influer sur les

résultats obtenus

a) L’age des sujets

L’4ge est un facteur favorisant I’apparition de thromboses veineuses, du fait d’une
mobilité réduite, du développement de réseaux variqueux avec la stase veineuse qui
en découle. Des mesures effectuées sur une partie de la cohorte de Framingham ont

mis en évidence une augmentation de I’homocystéinémie avec 1’age. (29)
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11 est donc possible qu’en considérant une population dgée, on soit amené a mettre
en relation deux parametres (TVP et hyperhomocystéinémie) qui pourraient
simplement découler du mode de recrutement. On remarque également, que dans la

littérature, 1’age des sujets n’est pas pris en compte pour interpréter les résultats. (26)

b) Le sexe

Une étude réalisée pour évaluer I’influence du sexe sur le taux d’homocystéine
plasmatique a démontré que les hommes présentent dans ’ensemble des taux
supérieurs aux femmes. (18)

Dans notre étude, la répartition par sexe est déséquilibrée, on compte davantage de
patientes que de patients. Il conviendrait de prendre en considération ce recrutement
particulier pour limiter les biais.

L’analyse de la littérature montre que deux études voient leurs résultats influencés
par le sexe des patients. Parmi celles ci I’étude de Den Heijer objective des taux
d’homocystéine plasmatique supérieurs chez les femmes, associés a une
augmentation des risques de thromboses profondes dans cette population, d’ou
étaient exclues toutes celles qui présentaient des facteurs de risque intercurrents. (10)
Inversement I’étude de Brattstrom retrouve chez les patients une tendance a
P’hyperhomocystéinémie aprés charge orale en méthionine, ce phénomeéne n’étant
pas observé chez les femmes. (6)

Les autres études ne font pas mention de résultats différant selon le sexe.
(2,4,7,9,13,27,31)

Une étude précise méme qu’il n’existe pas de différence significative liée au sexe.
(12)

On remarquera que les études ne précisent pas systématiquement la répartition par
sexe des patients et témoins étudiés, d’ailleurs Ray propose un appariement des
patients et des témoins selon le sexe et ’dge, lors de la réalisation d’études futures.

(26)

c) Le statut vitaminique

Les vitamines B6 et B12 interviennent comme cofacteurs dans le métabolisme des
folates. Plusieurs études se sont accordées sur le fait que le taux d’homocystéine

plasmatique est d’autant plus élevé que le taux de folates est bas. Par ailleurs on
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constate également une prédisposition a I’hyperhomocystéinémie chez les individus
déficitaires en vitamines B6 et B12. (8, 18, 29, 31)

Dans notre étude, le statut vitaminique concernant les vitamines B 6, B 12 ainsi que
les folates n’a pas ét€ pris en compte, que ce soit pour les patients ou les témoins.
La plupart des études de la littérature ont inclus dans leur protocole la mesure des
folates et de la vitamine B12, cependant ces données sont peu prises en compte dans
I’interprétation des résultats. (2, 6, 7, 9, 12, 31)

Les patients présentant une thrombose veineuse sont traités par médicaments anti
vitamine K, on leur conseille également un régime pauvre en vitamine K, or une
grande partie des aliments a éviter sont des sources de vitamines B6, B12 et folates
(Cf : tableau 1). On risque donc de carencer ces patients et d’induire une
augmentation de leur taux d’homocystéine. Ce biais n’est pas envisagé dans la

littérature. (17)

Tableau n°1 : Tableau indicatif des aliments riches en vitamine K :

a7
Aliments vitamine B 6 | vitamine B12 Folates vitamine K
Foie + + + +
Viande + + +
Oeuf + + +
Laitages + + +
Céréales + + +
Epinards + + +
Choux + +
Haricots + + +

d) Les prises alimentaires

Une étude mettant en parallele le taux d’homocystéine plasmatique et les prises
alimentaires a donné les résultats suivants : on constate une diminution significative
de I’homocystéinémie apres un repas, le taux pré prandial est a nouveau atteint en 8

heures. (34)
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Dans notre étude, le moment et la teneur des prises alimentaires n’ont pas été définis
avant dosage.

Dans la littérature, seulement cinq études précisent le délais écoulé entre repas et
prélévement sanguin, ces délais n’étant d’ailleurs pas équivalents d’une étude a
I"autre.

Elles utilisent également une charge orale en méthionine de fagon a sensibiliser les
résultats, mais la dose de méthionine administrée n’est pas identique dans I’ensemble

des protocoles. (2, 6, 9, 12, 13)

e) La consommation d’alcool

On a constaté une normalisation du taux d’homocystéine plasmatique controlé apres
deux semaines de sevrage chez des patients alcooliques chroniques présentant une

hyperhomocystéinémie initiale. (22)

f) Le profil génétique

Certaines mutations entrainent des modifications au niveau des enzymes régissant
le métabolisme de I’homocystéine. Ces mutations sont multiples et ont un caractere
familial. Les patients touchés présentent une hyperhomocystéinémie plus ou moins
marquée selon qu’ils sont hétéro ou homozygotes. Le traitement par vitamine B6 est
inconstament efficace, en effet certaines mutations induisent une
hyperhomocystéinémie répondant mal a la vitaminothérapie. (15)

D’autres mutations interviennent au niveau des facteurs de la coagulation et peuvent
entrainer une thrombophilie.

Il est donc essentiel de tenir compte de cette éventualité afin de limiter les biais dans
toute étude recherchant une hyperhomocystéinémie chez des patients présentant une

maladie thromboembolique.

(1) Les mutations responsables d’une

hyperhomocystéinémie

Les patients porteurs d’une pathologie génétique susceptible d’entrainer une

hyperhomocystéinémie, s’ils sont présents dans notre étude, n’ont pas été dépistés
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Les études suivantes, au nombre de quatre, ont abordé la possibilité d’avoir inclus

des sujets porteurs d’une mutation interférant sur le métabolisme de I’homocystéine.

L’étude de Fermo (13) aborde 1’existence des mutations intervenant au niveau de la
MTHER et de la cystathionine [} synthase, mais elle tente de depister les patients qui
en seraient porteurs grice a une charge orale en méthionine, pour détecter plus
finement une hyperhomocystéinémie modérée. Elle a été effectuée sur les familles de
30 patients présentant une hyperhomocystéinémie et/ou d’autres anomalies
biologiques. Dans 26 familles on retrouvait ces anomalies chez des parents, il restait
donc seulement 4 familles pour lesquelles I’éventualité d’un profil génétique

particulier pouvait étre exclu.

L’étude de Falcon (12) a pris en compte les familles de 8 patients ayant présenté
des épisodes de thromboses. Sept patients avaient un parent au premier degré dans le
méme cas, mais il a ét€ impossible d’étudier ces derniers. L hypothése d’un déficit

combiné en vitamine B12 et folates a été formulée.

L’étude de Brattstrom (6) concernait un patient porteur d’une
hyperhomocystéinémie détectée avant une charge orale en méthionine et répondant
mal & une supplémentation en vitamine B12. Il n’existait hélas pas d’indication

complémentaire sur un déficit enzymatique particulier.

L’étude de Ridker (27) incluait la recherche d’une mutation affectant la
méthyltétrahydrofolate  réductase chez chaque patient présentant une
hyperhomocystéinémie.

Les sujets n’étaient pas homozygotes pour cette mutation dans 57 % des cas.

On remarque 1’absence d’unité dans ces différentes recherches, ceci rend difficile une

interprétation globale des résultats.

(2) Le facteur V Leiden
Le facteur V Leiden est une mutation entrainant une résistance a la protéine C

activée,

Cette mutation serait donc potentiellement thrombogéne.
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Dans la littérature, plusieurs études cherchent I’existence du facteurs V Leiden chez
les sujets recrutés :

- Den Heijer et Ridker ont évalué la responsabilité d’une hyperhomocystéinémie
et/ou du facteur V Leiden dans la survenue de la maladie thromboembolique.

Les deux études observent davantage de thromboses chez les patients présentant ces
deux facteurs, que chez le sujets présentant I’un ou Pautre. (10, 27)

- L’étude de Fermo a détecté la présence du facteur V Leiden chez 11,2 % des
patients ayant présenté un épisode thrombotique veineux. (13)

- Par contre, Falcon n’a pas recherché le facteur V Leiden car certains travaux
excluent la résistance a la protéine C, comme une cause possible de thrombose

juvénile. (12)

(3) Les facteurs responsables d’une
thrombophilie

Les sujets inclus dans I’étude de Fermo ont été évalués grace au dosage de la protéine
C, de la protéine S, du plasminogéne et de ’activité de I’antithrombine. On n’a pas
recruté les sujets porteurs d’une thrombophilie acquise. (13)

L’étude de Den Heijer comportait les mesures, de la protéine C, de la protéine S et de
I’antithrombine. On a constaté que certains sujets présentaient un déficit de ces
facteurs et les résultats ont été réinterprétés apres leur exclusion : il n’y avait pas de
différence significative. Ceci pourrait indiquer que les effets thrombogenes de

I’homocystéine sont indépendants de ces facteurs. (10)

g) Les pathologies et états intercurrents

Certains états pathologiques ou physiologiques, comme la grossesse, peuvent en
intervenant sur les facteurs de la coagulation ou le métabolisme de 1’homocystéine,
fausser les résultats.

De méme on sait que certains facteurs de risque (HTA, tabagisme) augmentent les
accidents cardiovasculaires ; associ€s a une hyperhomocystéinémie ils pourraient
avoir une action synergique et favoriser la survenue d’épisodes thrombotiques.

Le recrutement effectué au sein de notre étude prend en compte ces différents

facteurs.
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Dans la littérature, 5 études s’efforcent de recruter des patients et des témoins sains,
de plus les facteurs de risque intercurrents ne sont pas évalués de la méme fagon .

(2,4, 10, 12, 13)

2. Les dispositions prises pour éviter les biais au sein

de notre étude

a) Précautions prises lors du recrutement des

patients

Les patients présentant une ou plusieurs pathologies associées susceptibles de
modifier D’équilibre des facteurs de la coagulation (néoplasme, syndrome
myéloprolifératif ...), ainsi que I’exposition des sujets a un ou plusieurs facteurs
augmentant le risque cardio vasculaire (obésité, tabac...) ont été pris en compte, ce
qui permettrait la réalisation d’une analyse multivariée.

Chaque patient a bénéficié de dosages a la recherche d’une thrombophilie, qui a elle
seule est un facteur déclenchant de thromboses veineuses profondes.

La survenue de chaque thrombose veineuse a ét€ objectivée cliniquement et
documentée.

Les traitements en cours ont également €té étudiés, car certains médicaments peuvent
interférer sur le taux plasmatique d’homocystéine. Seuls les patients dont le

traitement correspondait a nos exigences ont été retenus.

b) La méthode de dosage utilisée est précise et

reproductible

Il s’agit d’un dosage de I’homocystéine sur sérum par chromatographie liquide a
haute performance avec détection fluorimétrique apres centrifugation a froid et
conservation a - 20 C ° avant la mesure. Chaque patient a bénéficié de ce dosage ; les
résultats obtenus grice aux préléevements des témoins ont permis de définir un taux

de référence. (3, 16, 33)
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3. Les facteurs analytiques

a) Les techniques de mesure

(1) La méthode de prélévement

Pour éviter les biais de mesure il est préférable d’utiliser du sérum ou du plasma et
non du sang total. Le taux d’homocystéine mesuré sur plasma, apres centrifugation,
reste constant méme a température ambiante. Ce qui suggere la possibilit€ d’une
synthése d’homocystéine au niveau des érythrocytes. En effet, les enzymes agissant
sur la méthionine pour former I’homocystéine sont présentes dans les érythrocytes.
Or si la majorité des études de la littérature utilisent la centrifugation, trois ne
précisent pas le mode de préparation des échantillons.

(7,10, 16, 27)

(2) L’anticoagulant utilisé pour la conservation

des prélévements

Le choix de I’anticoagulant est important, dans la mesure ou ce dernier peut interférer
sur les concentrations d’homocystéine mesurées par la suite, et ceci surtout sur sang
total. En effet, dans ces conditions, on trouve une augmentation de
I’homocystéinémie allant de 30 % avec le fluoride de sodium a des valeurs de plus
de 180 % avec I'EDTA. Par contre I'utilisation d ’EDTA sur des échantillons de
plasma n’induit aucune augmentation significative du taux d’homocystéine.

Dans la littérature, 4 études utilisent des tubes citratés (fluoride de sodium)

(4, 10, 13, 31), 4 études utilisent ’EDTA (6, 7, 9, 12) et 2 études ne donnent pas de

précision quant a I’anticoagulant utilisé (2, 27).

(3) La conservation des échantillons avant

mesure
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La durée et les conditions de conservation avant la mesure sont également des
éléments primordiaux. L’homocystéine augmente trés rapidement dans des
échantillons de sang total laissés a une température ambiante de 25 C°, alors que son
taux reste stable a 4 C° pendant 4 heures.

Toutes les études utilisant la centrifugation dans la préparation des échantillons
recourent également a une réfrigération par la suite, mais les températures de

réfrigération oscillent entre - 20 et - 80 C° d’une étude a I’ autre.

(2,4,6,9,12,13,31)

4. Les conditions de réalisation

a) Le diagnostic de maladie thromboembolique

veineuse

Les sujets inclus auront nécessairement présenté un ou plusieurs épisodes de
thromboses veineuses profondes. L’utilisation d’examens complémentaires peut
s’avérer utile car le diagnostic reposant sur la clinique n’est pas toujours exact. Or,
I’étude de Den Heijer ne recourt pas systématiquement a ces examens, I’étude de
Cattaneo ne précise pas quels sont les examens utilisés, enfin celle de Bienvenu

n’aborde pas le sujet. (4, 7, 9)

b) Le délai entre thrombose et dosage

Le délai qui s’est écoulé entre la survenue de la maladie thromboembolique et la
réalisation des dosages doit €tre pris en compte. En effet, des facteurs intercurrents
pourraient apparaitre et modifier les résultats. Seulement 4 études précisent ce délai,

qui est variable d’une étude a ’autre. (4, 9, 12, 13)
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c) Le recrutement

Le recrutement des sujets peut étre une source d’erreur, lorsqu’il inclut également des
patients victimes d’épisodes thrombotiques d’origine artérielle. Ceci concerne deux

études de littérature. (4, 13)

d) Le traitement médicamenteux

Certains médicaments, s’ils sont prescrits aux sujets étudiés, sont susceptibles de
fausser le recueil des données.

En effet, des traitements agissent sur les facteurs de la coagulation et sont
responsables de la survenue de thromboses veineuses sans qu’une
hyperhomocystéinémie soit présente. D’autre modifient I’équilibre des vitamines et
cofacteurs intervenant dans le métabolisme de I’homocystéine.

Parmi ces thérapeutiques on recense les contraceptifs oraux, les anticoagulants et
les hypolipémiants ; ces trois classes médicamenteuses étant souvent prescrites.

Sept des études de la littérature prennent en compte les traitements médicamenteux.
Parmi celles ci, 4 se soucient de 'effet des contraceptifs oraux (6, 10, 12, 31), 2
recherchent la prise d’anticoagulants (4,13) et une seule exclut les patients

consommateurs d’hypolipémiants (10).

5. Facteurs interférant avec ’lhomocystéinemie

Certaines modifications de la coagulation, notamment la présence du facteur V
Leiden, sont considérées comme des facteurs de risque supplémentaires susceptibles
d’induire des thromboses veineuses et d’interagir avec le métabolisme de
I’homocystéine. (20)

Trois études de la littérature abordent le probléme.

L’une d’elles constate que les patients porteurs d’une hyperhomocystéinémie
modérée associée au facteur V Leiden ont un risque significativement accru de
développcr une maladie thromboeimbolique veineuse, par rapport aux sujets exempts
d’anomalie ou présentant seulement I’une ou I’autre de ces anomalies. (27)

Une autre objective une hyperhomocystéinémie présente méme chez les patients

dépourvus de déficits de la coagulation tels que déficits en protéine C, protéine S,
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résistance a la protéine C activée. Il n’existerait pas de potentialisation thrombogene
chez les patients porteurs du facteur V Leiden et présentant également une
hyperhomocystéinémie. Cependant ces résultats sont a considérer avec prudence car
peu de patients présentant ce cas de figure ont €té détectés et donc étudiés au cours de
ces travaux. (10)

La troisiéme étude concernée ne retrouve 1’association entre hyperhomocystéinémie
et présence d’une anomalie au sein des facteurs de la coagulation, que dans la moitié
des cas. On peut toutefois émettre la réserve suivante : il s’agit d’un recrutement
incluant thromboses veineuses et artérielles, cette étude sort donc partiellement du

cadre fix¢é initialement. (4)

C. Propositions pour la recherche d’un lien entre

hyperhomocystéinémie et thromboses veineuses

1. Le recrutement

Il conviendrait d’inclure des patients ayant présenté une ou plusieurs thromboses
veineuses profondes en tenant compte des parameétres utiles a la réalisation d’une

étude représentative.

2. Les criteres d’inclusion

a) Le choix des patients

Il serait préférable que les patients bénéficient d’un suivi régulier, de fagon a dépister
et confirmer par des examens para cliniques les épisodes thrombotiques.

Il faut relever la présence éventuelle de facteurs de risque associés susceptibles
d’entrainer une hypercoaguabilité. (Cf : Annexe 1)

Certaines pathologies intercurrentes doivent également €tre recherchées et constituent

un motif d’exclusion.
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b) Les traitements médicamenteux

1l serait souhaitable d’envisager les traitements en cours, car comme nous 1’avons vu,

certains peuvent interférer sur les résultats.

c) Les facteurs génétiques

La recherche d’une pathologie génétique responsable d’une hyperhomocystéinémie
ou d’une thrombophilie serait treés utile. Elle pourrait consister a interroger les sujets
porteurs d’une hyperhomocystéinémie marquée de fagon & détecter une pathologie
familiale ; par la suite on pourrait envisager la recherche du déficit enzymatique
responsable puis du géne défectueux. Cependant cette approche est difficilement
réalisable dans la mesure ou la découverte d’une mutation ne permet pas dans 1’état

actuel de nos connaissances d’interpréter ses conséquences a I’échelon individuel.

3. Réalisation des dosages

a) Le régime alimentaire

Il faudrait équilibrer le régime alimentaire des sujets €tudiés avant le début des
mesures, notamment I’apport d’aliments riches en vitamine K.
Un repas calibré pourra €tre servi avant les dosages et le délai entre prise alimentaire

et prélévement sera précisé et identique pour tous.

b) La technique de dosage

L’idéal serait qu’elle soit précise et reproductible.

Il est préférable de réaliser les dosages sur sérum plutot que sur sang total en raison
de la synthése d’homocystéine par les érythrocytes.

La conservation par réfrigération garantit plus de précision dans les résultats.

Le méme anticoagulant sera utilisé pour I’ensemble des mesures d’homocystéinemie.

Les échantillons seront prélevés a un moment précis avant et apres le repas calibré.
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c) La valeur seuil

11 est nécessaire de définir un seuil d’homocystéinémie ayant valeur de norme.
On peut fixer ce seuil en effectuant des mesures sur I’ensemble des témoins et en

choisissant la valeur du 90eme percentile.

d) Les techniques de mesure des constantes

biologiques

Ces mesures seront effectuées, si possible, dans des conditions techniques identiques
et concerneront tous les sujets. Ceci permettra d’identifier les patients porteurs d’une

thrombophilie, d’une insuffisance rénale ou hépatique...

4. L’analyse statistique

On choisira de préférence, un test sensible et reproductible, selon le nombre de sujets

étudiés et la fagon dont ceux ci ont ét€ inclus (appariement souhaitable).

Différents axes de recherche peuvent étre proposés :

e recherche d’un lien entre la survenue de thromboses veineuses profondes et la
présence d’une hyperhomocystéinémie.

o dtude des risques de récidive thromboembolique chez les patients porteurs d’une
hyperhomocystéinémie.

¢ influence de I’hyperhomocystéinémie en termes de morbidité et de mortalité.

e ¢valuation de l'influence d’une thrombophilie et/ou d’autres facteurs de risque
associés a une hyperhomocystéinémie, sur la survenue d’une maladie thrombo
embolique.

e répercussions sur les résultats, d’un déficit en cofacteurs (vitamines B6, B12 et

folates).
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D. Intéréts pratiques de la recherche d’une

hyperhomocystéinémie

1. Dans quel cadre rechercher une

hyperhomocystéinémie

a) Suspicion d’homocystinurie

Le dosage de I’homocystéine plasmatique permet d’objectiver une
hyperhomocystéinémie marquée chez les patients porteurs d’une homocystinurie, et
ceci de fagon constante.

Les symptomes évocateurs de la maladie étant précoces, ce sont le plus souvent les

pédiatres qui auront recours i ce dosage.

B) Survenue de thromboses veineuses

Le lien entre la survenue d’une maladie thromboembolique veineuse et la découverte
d’une hyperhomocystéinémie n’est pas toujours mis en évidence dans la littérature.
En effet quatre études ne concluent pas a I’existence d’un rapport significatif entre
hyperhomocystéinémie et thromboses veineuses profondes. ( 2, 6, 7, 12)

L’étude rétrospective que nous avons réalisée trouve une hyperhomocystéinémie
significativement fréquente chez des patients aux antécédents de thromboses
veineuses. Mais il semble que le risque de récidive thrombotique ne soit pas plus
élevé chez ces sujets.

L’intérét d‘un dosage d’homocystéine plasmatique est discutable sur la base de ces
résultats.

L’idéal serait d’entreprendre une étude prenant en compte les biais décrits dans la
chapitre précédent, les résultats obtenus permettraient d’obtenir une réponse plus
fiable et de mesurer l'utilit¢ d’un dépistage de I’hyperhomocystéinémie chez les

patients présentant ou susceptibles de présenter une maladie thromboembolique.
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2. Problémes pratiques du dépistage

Actuellement, la mise en pratique au cabinet médical du dépistage d’une

hyperhomocystéinémie poserait différents problémes.

a) L’accessibilité du dosage

Il ne s’agit pas d’un examen complémentaire courant, les laboratoires privés risquent
de ne pas étre équipés pour effectuer ces mesures. Il faudrait donc faire parvenir les

échantillons dans de bonnes conditions au laboratoire équipé le plus proche.

b) La technique de mesure

Elle sera de préférence, précise et reproductible. La chromatographie en phase liquide

pourrait correspondre a ces exigences.

c) L’évaluation concomitante des facteurs de

risque associés

Il serait utile d’évaluer les facteurs de risque susceptibles d’interférer sur le
métabolisme de la coagulation et /ou de ’homocystéine.

Le praticien pourrait s’aider, pour cela de son interrogatoire et éventuellement
d’examens biologiques (Vitamines B 6, B12, folates, Facteur V Leiden, recherche

d’une thrombophilie acquise ou congénitale, urée, créatinine ...)

d) Les indications de Ila recherche d’une

hyperhomocystéinémie

Il semble judicieux d’effectuer un bilan orienté vers les patients ayant des
antécédents cardiovasculaires sans les facteurs de risque habituels. Ceux qui ont des
antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire et /ou d’hyperhomocystéinémie

devraient également bénéficier de ce dosage.

e) L’interprétation des résultats biologiques
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Le praticien pourra distinguer une hyperhomocystéinémie modérée d’une
homocystinurie, car ces pathologies se présentent cliniquement de fagons différentes.
Les normes concernant les taux d’homocystéine plasmatique et les valeurs
correspondant a une hyperhomocystéinémie modérée, moyenne ou séveére, ont été

définies par plusieurs auteurs. (16, 22)

f) Le coiit et le remboursement de ce dosage

Le coiit de ce dosage n’est pas négligeable, c’est pourquoi il faudra le prescrire avec
circonspection. Toutefois, son remboursement semble logique, si il est prescrit selon

les indications posées précédemment.

g) L’information des praticiens

Les omnipraticiens devraient bénéficier d’une information concernant I’utilité et la
mise en ceuvre de ce dosage, de fagon a mesurer I’indication de sa mise en oeuvre,

chez leurs patients, en concertation avec un praticien hospitalier.

E. Conduite a tenir devant une hyperhomocystéinémie

De nombreuses études, visant a évaluer les bénéfices d’une supplémentation orale en
folates et vitamines B6, B12 chez des patients présentant une hyperhomocystéinémie,

ont été réalisées.

1. Homocystinurie

On a constaté que pres de la moitié des sujets homozygotes pour I’homocystinurie
répondent a de fortes doses de vitamine B6 (1g/)).

Lorsque la réponse est insuffisante la prescription d’acide folique, de bétaine et la
restriction alimentaire en méthionine permettent souvent d’obtenir une réduction de
I’homocystéinémie. (21, 22)

Compte tenu de la gravité des complications observées en cas d’homocystinurie, il

est indispensable de traiter systématiquement ces patients.
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2. Hyperhomocystéinémie modérée

Les études se rapportant au traitement des hyperhomocystéinémies modérées ont
pour but d’apprécier D'efficacité de la supplémentation du régime avec une ou
plusieurs molécules (acide folique, vitamines B6, B12).

Les résultats divergent d’une étude a I’autre car d’une part les modalités de traitement
varient et d’autre part les sujets inclus different par leur présentation clinique. Dans
I’ensemble on constate tout de méme une réduction de I’homocystéinémie en cas de
supplémentation.

11 reste a définir un traitement standard et efficace, un seuil d’homocystéinémie au
dela duquel un traitement doit €tre envisagé, ainsi que I'utilité d’une prévention
primaire ou secondaire. Pour cela il faudrait réaliser des études prospectives
démontrant D’efficacité d’un traitement visant a réduire les taux plasmatiques
d’homocystéine sur I’incidence des maladies cardiovasculaires et sur la mortalité
cardiovasculaire ou totale. (18, 22, 35, 36, 37)

Les facteurs de risque concomitants, s’ils existent, doivent €tre pris en compte et

traités.
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CONCLUSION

La place de I’hyperhomocystéinémie dans les facteurs de risque thrombogenes est
incontestable sur le versant artériel. Son influence sur la survenue d’épisodes

thrombotiques veineux est reconnue par la plupart des études de la littérature.

Toutes les études cas témoins, sauf celle d’Admundsen, retrouvent un lien entre
hyperhomocystéinémie et thromboses veineuses profondes, mais les résultats sont a

moduler en fonction du sexe, des conditions de mesure (charge orale en méthionine).

Parmi les études de cohorte, celle de Ridker objective des taux plasmatiques
d’homocystéine similaires entre patients et t€émoins et observe une augmentation du
risque de thromboses veineuses uniquement chez les patients porteurs du facteur V
Leiden et d’une hyperhomocystéinémie. Notre étude met en évidence une
hyperhomocystéinémie fréquente chez les patients porteurs de thromboses veineuses

profondes, sans pour autant que les patients touchés récidivent davantage.

L’interprétation de I’ensemble de ces résultats est délicate :

Certains facteurs physiologiques, pathologiques, héréditaires ou concernant les
habitudes des sujets (tabagisme, obésit€¢) influent sur ’homocystéinémie ; ces
facteurs n’ont pas été pris en compte de fagcon homogene dans les différentes études
recensées.

Dans la maladie thromboembolique, méme si le role d’une hyperhomocystéinémie
dans la survenue de thromboses veineuses profondes est probable, d’autres causes

intercurrentes comme une thrombophilie peuvent intervenir.

Les travaux que nous avons analysés ont été effectués selon des modalités
différentes, ce qui peut aboutir & des résultats discordants.

Les conditions de recrutement varient d’une étude a 1’autre.

Dans notre étude 1’age des sujets représente un large éventail cependant une grande
partie du recrutement s’est effectué chez des patients 4gés.

La fréquence d’une hyperhomocystéinémie chez ces patients pourrait également

s’expliquer par leur état nutritionnel et les polypathologies qui les affectent.
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Ces données nous conduisent a adopter une attitude pragmatique dans 1’attente de
résultats plus précis.

La valeur pronostique d’une hyperhomocystéinémie reste a établir en tenant compte
des facteurs de risque cliniques et biologiques qui interviennent mais n’ont pas €té
inclus dans les travaux effectués jusqu’ici.

C’est pourquoi, la recherche d’une hyperhomocystéinémie chez un patient présentant
une maladie thromboembolique veineuse pourrait faire partie d’un bilan évaluant les
divers facteurs de risque existants. Cette évaluation se fera, si possible, dans un
partenariat incluant médecin traitant et spécialiste pour mettre en commun

I’anamnése de la maladie et les antécédents du patient.
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ANNEXE

FICHE DE RECUEIL : FACTEURS PRONOSTIQUES DE THROMBOSE
VEINEUSE RECIDIVANTE

e Anamnése:

Nom

Prénom

Date de naissance

Lieu de naissance

Médecin traitant

Sexe

Date de la thrombose qui a motivé 1’hospitalisation
Moyen diagnostique de la thrombose
Date de la premiére thrombose

Date des récidives

Récidive (oui/ non )

Objectivée ( oui /non )

Nombre total d’épisodes

Nombre total d’épisodes documentés
Thrombose artérielle

Date

Date de déces

Date des derni¢res nouvelles

Date de point

Antécédents de thrombose veineuse
personnels ( oui / non )

Familiaux
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o Facteurs de risque :

Chirurgie récente ( moins de 3 mois ) (oui/non)
Contraception orale, nom de commercialisation ( oui / non )
Oestrogénothérapie, nom de commercialisation ( oui / non )
Grossesse (oui / non )

Antiandrogéne, nom de commercialisation (oui / non )
Obésité (oui /non )

Tabac ( oui / non )

Immobilisation prolongée (oui / non )

Insuffisance veineuse ou varices ( oui / non )

Déshydratation ( oui / non )

o Maladies associées :

Syndrome myéloprolifératif ( oui/non)
Artériopathie des membres inférieurs ( oui / non)
Maladie inflammatoire de I’intestin ( oui / non )
Collagénose en poussée ( oui / non )

AVC récent ( oui/ non ), ancien ( oui / non ) date
Ischémie coronarienne ( oui / non )

Cancer (oui/non ) type, localisation
Insuffisance cardiaque ( oui/ non )

Insuffisance respiratoire ( oui / non )

Maladie infectieuse (oui / non )

laquelle

o Pathologies associées :

Insuffisance rénale ( oui / non )

urée, créatinine

Insuffisance hépatique ( oui / non )

Diabete (oui / non )

Athérosclérose ( oui / non )

Localisation de 1’athérosclérose (oui/non)

Hypertension artérielle (oui / non )
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Psoriasis ( oui / non )
Fer sérique ( taux)

Acide urique (taux)

o Traitements .

Prophylaxie avant I’épisode actuel ( oui / non )
Anticoagulants curatifs début, fin du traitement
Antiagrégants début, fin du traitement
Immunomodulateurs type, début, fin du traitement
Phénothiazines ( oui / non )

Procainamide ( oui / non )

Chlorothiazide (oui/non )

Ethosuximide (oui/non )

Contraceptifs oraux ( oui/non )

Alpha interféron ( oui / non )

Phénytoine ( oui / non )

Quinine ( oui / non )

Quinidine ( oui/ non )

Hydralazine ( oui/ non )

Béta bloquants ( oui/ non )

Folates

Vitamine B6

Vitamine B12

Hypolipémiants

Méthotrexate

e Biologie :

D dimeéres ( ELISA )

TPHA / VDRL

LA (oui/non)

APL ELISA STAGO (oui/non )

Anticardiolipine IgG (oui / non )
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Anticardiolipine IgM (oui/ non )

Anticardiolipine IgA (oui / non)

Anti B2 glycoprotéine I (oui / non )

Protéine C antigene, activité

Protéine S antigene, activité

Résistance a la protéine C activée, ratio (test classique ), ratio ( test de samama )
Facteur V Leiden ( oui / non ), hétérozygote ( oui / non ), homozygote ( oui / non )

Fibrinogene
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Tableau descriptif résumant les conditions de réalisation des différentes études

Brattstrom | Bienvenu Falcon Den Heijer 95 | Admundsen| Den Heijer 96| Cattaneo Simioni Ridker Fermo
sexe ratio Patients non ~__oui non ? oui non ? ? non oui
sexe ratio Témoins non oui non ? oui non ? non non oui
dgeconnuP/T ouli oui ouli oui oui oui ? oui oui oui
iage connu Tr oui oui oui oui oul oui ? ouli oui oui
repas calibré oui 2?7 oui oui oui ? oui non non oui
délai dosage oui ? oui oui ouli ? ? non non oui
régime non non non non non non non non non non
dosage folates oui non oui oui oui non oui ouli non non
dosage vit B12 oui non oui oui ouli non oui oui non non
| rénale oui oui oui oui oui non non non non non
thrombophilie non oui oui non oui oui non oui oui oui
délai Tvp / dosage non oui oui oui non non non non non oui
centrifugation oui oui oui oui oui ? ? oui ? oui
réfrigeration -70°C oui -80 -80 -20 oui ? ? oui ? oui
Edta / citrate Edta citrate Edta Edta ? citrate Edta citrate ? citrate
Hplc ? non oui oui oui oui oui oui oui oui
génétique oui non oui non non oui non non oui oui
TVP exclusivement oui non oui oui oui oui oui oui oui non
Témoins sains oui oui oui non oui oui oui non oul oui
Patients sains non oui oui oui ouli oui non oui non oui
Paraclinique oui ? oui non oui oui outi oui oui oui
Médicaments oui oui oui non oui oui non ouli non oui
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RESUME DE LA THESE

L'hyperhomocystéinémie est un facteur de risque de thrombose reconnu sur le versant
artériel. Cependant, les études tentant d'établir un lien entre hyperhomocystéinémie et
maladie thromboembolique veineuse n'ont pas débouché sur des résultats comparables.
Notre étude a été menée sur des patients recrutés dans le service de médecine H de
I'hopital Central, ayant présenté une ou plusieurs thromboses veineuses, dans le but
d’évaluer la relation entre une hyperhomocystéinémie et la survenue d'une maladie
thromboembolique veineuse. Les dosages plasmatiques d’homocystéine ont été réalisés au
laboratoire de Biochimie du CHU de Nancy. La valeur seuil d'une hyperhomocystéinémie
modérée a été fixée au 90°™ percentile de la valeur moyenne obtenue grace a 99 sujets
sains, recrutés au centre de médecine préventive de Vandoeuvre. Nous avons constaté une
hyperhomocystéinémie chez 31% des patients et ce d'autant plus gu'ils étaient agés. Les
sujets presentant une hyperhomocystéinémie ont une mortalité plus importante. Cependant,
les patients présentant une hyperhomocystéinémie n'ont pas présenté plus de récidives
thromboemboliques. Différents facteurs physiologiques, génétiques, pathologiques ou
environnementaux ont probablement influencé ces résultats en agissant sur le métabolisme
de 'homocystéine ou en entrainant une thrombophilie. Nous avons tenté de les recenser et
de voir comment ils ont été pris en compte dans la littérature et dans ce travail, de fagon a
émettre des suggestions pour la réalisation de futures études. Compte tenu de ces résultats
la recherche d'une hyperhomocystéinémie doit se faire avec discernement.
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