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Homocystéine et maladie thromboembolique
M. Stalder, P.-Y. Lovey, E. Dayer, Institut Central des Hopitaux Valaisans, Sion

L’hyperhomocystéinémie sévere est un désordre génétique
rare di0 a labsence d'activité¢ de I'enzyme cystathione-(3-
synthase. Elle est caractérisée par des valeurs trés élevées
d’homocystéine plasmatique (>100 pmol/L) et urinaire avec
retard de développement, ostéoporose, maladie
thromboembolique, artériosclérose précoce.

Une élévation plus modérée de 'homocystéine plasmatique se
rencontre plus fréquemment dans la population (5-7%).
Différentes études suggerent que cette perturbation constitue
un facteur de risque indépendant pour la maladie
thromboembolique veineuse, abordée ici, et pour les maladies
athérosclérotiques cardiovasculaires, non traitées ici.

Métabolisme de I’homocystéine

L’homocystéine est transformée en cystéine par la cystathione-
B-synthase qui nécessite la vitamine B6 (pyridoxine) comme
co-facteur. L’homocystéine peut également étre reméthylée et
produire la méthionine sous I'action soit de la méthionine
synthase soit de la bétaine-homocystéine méthyltransférase.
La meéthylcobalamine provenant de la vitamine B12 est co-
facteur de la méthionine-synthase (Figure). Le métabolisme
des folates intervient comme source de groupes méthyl par
I'action de la méthyléne tetrahydrofolate réductase (MTHFR).
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Figure : Schéma du métabolisme de ’homocystéine

Causes d’élévation de I’homocystéine plasmatique

e Altération génétique des enzymes impliquées dans le
métabolisme de I'homocystéine. La plus fréquente est une
variante thermolabile de Ila MTHFR avec activité
enzymatique réduite, résultat d’'une substitution d’'une base
en position 677 de son gene. La mutation homozygote est
présente chez 5-15% de la population et cause une
élévation modérée, d’environ 25% de [I'homocystéine
plasmatique

o Déficit en vitamine B6, B12 ou en folates (B9)

e Certains médicaments: fibrates hypocholestérolémiants,
antiépileptiques, méthotrexate, théophilline, metformine

o Certaines substances: acide nicotinique (fumée)

e Certaines conditions médicales: insuffisance
chronique, diabéte, hypothyroidie.
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Principe de I'analyse

Dans notre laboratoire, le dosage quantitatif de I’homocystéine
dans le plasma (sang-EDTA) est effectué par immuno-
néphélométrie, en utilisant des particules de latex sensibilisées
par des anticorps monoclonaux, en comparaison a une courbe
standard de concentrations connues.

Intervalle de référence pour la maladie thromboembolique:
4.0-15.0 pmol/L (+3 déviations standard) avec CV de 5-8%.

On considére une hyperhomocystéinémie modérée (15-30
pmol/L), intermédiaire (30-100 pmol/L) et sévére (>100 umol/L).

Association hyperhomocystéinémie et maladie
thromboembolique veineuse

De nombreuses études de type cas-contrOles montrent une
association entre une hyperhomocystéinémie (taux supérieur a
2 déviations standards au-dessus de la valeur moyenne des
groupes controles) et la maladie thromboembolique veineuse
avec un odds-ratio de 2.5-2.95 [1]. L’hyperhomocystéinémie
semble également étre un facteur de risque pour la récurrence
de thrombose veineuse [2]. Les études prospectives de
population étudiant I'association de I'hyperhomocystéinémie et
la survenue d’accidents thrombotiques veineux, sont moins
consistantes [3].

Recommandations pour le
traitement

screening et le

e La détermination du taux plasmatique d’homocystéine peut
étre justifiée lors d’accidents thrombotiques veineux aprés
exclusion de toute autre explication sous-jacente.

e En cas d’hyperhomocystéinémie, il est indiqué de s’assurer
qgu’il nexiste pas une carence en vitamine B12, B6 ou
folates (B9) ou une autre raison d’hyperhomocystéinémie
(médicaments, conditions médicales, etc.)

e En cas dhyperhomocystéinémie, aprés exclusion des
causes mentionnées ci-dessus, il peut étre indiqué, chez les
patients avec accident thromboembolique veineux,
d’introduire une supplémentation multivitaminée [acide
folique (1 mg/jour), vitamine B6 (10 mg/jour) et vitamine
B12 (0.4 mgl/jour) per os] et de recontrbler I'effet sur le taux
d’homocystéine apres 6-8 semaines de traitement.

e La question de lindication a une anticoagulation prolongée
apres accident thromboembolique veineux chez un patient
avec hyperhomocystéinémie persistante reste ouverte.

Matériel

Monovette EDTA 2,7 mL (rouge): adressée au laboratoire sur glace
ou centrifugée dans I'heure et envoyer le plasma EDTA
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