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INTRODUCTION

L’homocystéine est un acide aminé soufré situé au carrefour de voies métaboliques essentielles.
Elle sert d’intermédiaire dans le métabolisme de la méthionine. Son role dans la méthylation de

nombreux substrats en fait un acteur essentiel du métabolisme cellulaire.

Le dosage de ’homocystéine est un parameétre de biochimie qui fiit longtemps considéré comme
un facteur de risque cardiovasculaire. Largement prescrit dans des situations cliniques variées,
son augmentation peut résulter de diverses causes acquises ou génétiques. On définit trois
situations selon la sévérité de cette augmentation : les hyperhomocystéinémies modérées (15 a
30umol/L), les hyperhomocystéinémies intermédiaires (30 a 100umol/L) et les
hyperhomocystéinémies sévéres (au-dela de 100umol/L). Les hyperhomocystéinémies ont été
largement étudiées et les recommandations concernant la prescription de ce dosage ont

récemment évolué.

Dans ce travail de thése, on analyse la prescription du dosage de I’homocystéine et les situations
d’hyperhomocystéinémies afin de proposer, au regard des recommandations actuelles, un cadre

pour la bonne prescription et la bonne interprétation de ce parameétre, au CHU de Nantes.



I. PARTIEI: REVUE DE LA LITTERATURE

I.1. L’homocystéine

1.1.1. Structure chimique de I’homocystéine

L’homocystéine est un acide aminé soufré découvert en 1933 par le chimiste Vincent Du
Vigneaud. C’est un acide aminé non protéinogene, il n’entre pas dans la composition des
protéines. En effet I’homocystéine n’est pas représentée au sein du code génétique (1). La
structure de I’homocystéine est présentée en figure 1. L’homocystéine contient un groupement
thiol formé par la déméthylation de la méthionine (2), une fonction amine et une fonction acide

carboxylique.

Figure I- Structure chimique de I'Homocystéine

1.1.2. Métabolisme de ’homocystéine

L’homocystéine n’est pas apportée par I’alimentation et la seule source connue d’homocystéine
dérive du métabolisme de la méthionine, acide aminé essentiel (2). L’homocystéine est
synthétisée par toutes les cellules de 1’organisme. Elle apparait comme un intermédiaire de
synthese entre la méthionine et la cystéine, acides aminés avec lesquelles elle partage une

structure chimique proche, comme le montre la figure 2.

Figure 2 - Structures chimiques de la Méthionine, de I'Homocystéine et de la Cystéine
L’homocystéine se trouve a un carrefour métabolique car elle peut étre métabolisée de deux

fagons, soit par reméthylation en méthionine, soit par transsulfuration en cystéine (Figure 3).
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La S-adénosyl méthionine (SAM) est le premier métabolite intermédiaire entre la méthionine
et ’homocystéine. Elle est obtenue par transfert d’un groupe adénosyl issu de I’ATP sur I’atome
de soufre de la méthionine. Cette réaction est catalysée par la méthionine adénosyl transférase
(MAT, EC 2.5.1.6). La SAM est le principal donneur de méthyl pour 1’organisme, elle est
indispensable au maintien de la méthylation cellulaire (ADN, ARN, protéines, lipides). Ce
transfert de groupement méthyle est catalysé par des méthyltransférases et aboutit a la
production de S-adénosylhomocystéine (SAH). La S-adénosylhomocystéine hydrolase (SAHH,
E.C 3.3.1.1) catalyse la réaction de conversion de la SAH en homocystéine et adénosine,

réaction réversible (3).

Figure 3 - Représentation synthétique du métabolisme de I'homocystéine

DHF : Dihydrofolate ; THF : Tétrahydrofolate ; DHFR : Dihydrofolate réductase ; MS : Méthionine synthase ; BHMT :
Bétaine-Homocystéine Méthyltransférase ; MTHER : 5,10 Méthyléne Tétrahydrofolate Réductase ; CBS : Cystathionine 3
Synthase ; CyL : Cystathionine y-Lyase ; MAT : méthionine adénosyl transférase ; SAHH : S-adénosylhomocystéine hydrolase

1.1.2.1. Voie de la reméthylation de |’homocystéine

La voie de la reméthylation permet de maintenir le pool cellulaire de méthionine. Elle est
favorisée en situation de restriction protéique car ¢’est une voie de recyclage de ’homocystéine
en méthionine. Il existe deux voies de reméthylation, une voie ubiquitaire et une voie restreinte

au foie.

La principale voie de reméthylation a lieu dans toutes les cellules et fait intervenir deux
enzymes : la méthionine synthase (MS, EC 2.1.1.13) et la 5,10 méthyléne tétrahydrofolate
réductase (MTHFR, EC 1.5.1.20). La MS permet le transfert d’un groupement méthyle depuis
le 5-méthyl tétrahydrofolate vers I’homocystéine afin de former la méthionine. Pour cette

11



réaction, la MS nécessite un cofacteur essentiel, la méthylcobalamine. Afin de former la
méthylcobalamine, la vitamine B12 recoit temporairement le méthyle du 5-méthyl
tétrahydrofolate avant de le transférer sur I’homocystéine, comme illustré sur la figure 4 (4). La
MTHEFR intervient dans le cycle des folates et permet de régénérer le S-méthyltétrahydrofolate.
C’est une oxydoréductase qui catalyse la transformation du 5, 10-méthylénetétrahydrofolate en
5-méthyltétrahydrofolate. Elle utilise le NADH ou le NADPH comme coenzyme
d’oxydoréduction (5).

Figure 4 — Schéma de la voie de la reméthylation de I'homocystéine
La seconde voie de reméthylation fait intervenir la bétaine homocystéine méthyltransférase
(BHMT, EC 2.1.1.5), métalloenzyme dépendante du zinc dont I’expression est limitée au foie
et aux reins, qui sont les organes qui concentrent le stock de bétaine (6,7). La bétaine provient
de I’alimentation et du catabolisme mitochondrial hépatique et rénal de la choline. La BHMT
catalyse le transfert d’un groupement méthyle a partir de la bétaine, donneur de méthyle vers

I’homocystéine pour produire la méthionine et le diméthylglycine.

1.1.2.2. Voie de transsulfuration de [’homocystéine

En conditions physiologiques, la majorit¢ de I’homocystéine n’est pas reméthylée mais
catabolisée par la voie de la transsulfuration. Il s’agit d’une voie d’épuration de ’homocystéine,
elle fait intervenir consécutivement la cystathionine B-synthase (CBS, EC 4.2.1.22), et la
cystathionine y-lyase (CyL, EC 4.4.1.1). La CBS catalyse la condensation de I’homocystéine
avec la sérine pour former la cystathionine. Elle a pour cofacteur obligatoire le phosphate de
pyridoxal. Puis la cystathionine est transformée par la CyL en cystéine et a-cétobutyrate (Figure
5). La CyL est également une enzyme nécessitant la vitamine B6 comme cofacteur.
Contrairement a la voie de la reméthylation, la voie de la transsulfuration est irréversible. La

cystéine n’est pas précurseur de la synthése de méthionine (8).
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La CBS est exprimée principalement dans le foie, le pancréas, les reins et le cerveau (8). La

CBS possede un domaine qui lie la SAM, son régulateur allostérique.

Figure 5 — Schéma de la voie de transsulfuration de l'homocystéine

1.1.2.3. Régulation de la synthése de [’homocystéine

La coordination entre les voies de reméthylation et de transsulfuration est assurée par la SAM.
En effet la SAM joue un role de modulateur allostérique de la MTHFR et de la CBS. En cas
d’apport protéique excessif, la voie de la transsulfuration est favorisée par un rétrocontrole
positif de la SAM sur la CBS et par un rétrocontrole négatif de la SAM sur la MTHFR (9,10).
Dans ce cas, la cystéine formée a partir de I’homocystéine est incorporée dans le cycle du
glutathion ou convertie en sulfates qui sont excrétés dans les urines. A I’inverse, en cas de
déficit protéique, la voie de la reméthylation est favorisée et I’homocystéine est recyclée afin
de maintenir un pool cellulaire suffisant de méthionine. Dans les deux cas, I’homocystéine est
métabolisée dés sa formation et sa concentration intracellulaire demeure faible (de I’ordre de 5

nmol/g de tissu).

Dans les conditions physiologiques, ’homocystéinémie est également faible puisque
I’homocystéine plasmatique dérive du métabolisme cellulaire. En revanche, tout déficit portant
sur I’un des systémes enzymatiques impliqués dans le métabolisme de 1’homocystéine peut

entrainer une augmentation de sa concentration cellulaire, plasmatique et urinaire.
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Il existe également une régulation de la concentration intracellulaire en SAM grace a différentes
isoformes de la MAT. En effet il existe trois isoformes de la MAT ayant des affinités plus ou
moins fortes pour la méthionine. L’expression des différents isoformes de la MAT est modulée

par la concentration intracellulaire en SAM (11).

1.1.3. Les vitamines impliquées dans le métabolisme de 1’homocystéine

11.3.1. Les folates (vitamine B9)

Les «folates », ou vitamine B9, est un terme générique comprenant différents composés
chimiques appartenant a une méme famille. Ils sont composés d’un cycle ptéridine qui peut étre
réduit ou oxyd¢, de I’acide p-aminobenzoique et d’une chaine polyglutamate plus ou moins
longue (12) (Figure 6). La vitamine B9 est apportée par I’alimentation, on la retrouve dans de
nombreux aliments comme les 1égumes verts, les 1égumineuses, certaines céréales, le foie, la
levure alimentaire, ou encore dans le jaune d’ceuf (13). L'acide folique est la forme
monoglutamate oxydée, qui est rarement présente dans la nature. Dans les aliments on retrouve

plutdt des formes polyglutamates.

Figure 6 — Structure chimique de [’acide folique
L’absorption de la vitamine B9 se fait au niveau du duodénum et du jéjunum, apres hydrolyse
en monoglutamate. Il subit ensuite un cycle entéro-hépatique durant lequel il est retransformé

en polyglutamate pour étre distribué aux tissus périphériques (13).
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Figure 7 - Métabolisme a un carbone, dépendant des folates selon Ebara (2017)(13)
DHF, dihydrofolate ; DHFR, dihydrofolate réductase; MS, méthionine synthase; MTHFR, méthyléne tétrahydrofolate
réductase; SAH, S-adénosyl homocystéine; SAM, S-adénosyl méthionine; SHMT, sérine hydroxyméthyltransférase; THF,
tétrahydrofolate; TS, thymidylate synthase; X, une variété de substrats pour la méthylation.
Les folates sont des accepteurs d’unités mono carbonées et fonctionnent comme co-enzymes
impliqués dans la synthése des purines et pyrimidines, ainsi que dans diverses réactions de
méthylation, comme la synthése de méthionine a partir de 1’homocystéine par exemple. La

forme active de 1’acide folique est la forme réduite, le tétrahydrofolate (THF).

1.1.3.2. La vitamine B12

La vitamine B12 ou hydroxycobalamine (OHCbl) est une vitamine hydrosoluble constituée
d'un noyau tétrapyrol contenant un atome de Cobalt et sur lequel est fixée une queue
ribonucléotidique qui fait liaison avec le cobalt (Figure 8). Elle existe sous plusieurs formes :
cyanocobalamine,  hydroxycobalamine  (forme  naturelle))  méthylcobalamine et
adénosylcobalamine, selon la composition de son radical R. La vitamine B12 est complétement
absente du monde végétal, elle est présente dans les aliments d’origine animale et n’est
synthétisée que par des certaines bactéries présentes dans la flore intestinale des ruminants.
Certains non-ruminants (lapins, rongeurs, singes, ¢léphants) mangent des petites quantités de
terre et leurs selles, ce qui leur permet de s'approvisionner en vitamine BI12. La

cyanocobalamine est une forme que 'on utilise dans les supplémentations vitaminiques.
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Figure 8 - Structure chimique de la vitamine B12 ou Cobalamine

Apres ingestion, la vitamine B12 est libérée de ses protéines de transport par les enzymes
digestives au niveau de 1’estomac, elle est alors prise en charge par I’haptocorrine qui assure
son transport jusqu’au duodénum et la protege de 1’acidité gastrique. A ce niveau, les enzymes
pancréatiques dégradent 1’haptocorrine et la vitamine B12 se lie alors au facteur intrinseque,
synthétis¢€ par les cellules pariétales gastriques. Le complexe Cobalamine-facteur intrinséque
est ensuite absorbé par les entérocytes via le récepteur cubilin, par un transport actif. Dans
I’entérocyte, la cobalamine est libérée du facteur intrinséque et se lie alors a la transcobalamine
IT (TC) puis est libérée dans la circulation sanguine. Le complexe TC-Cbl est capté par

I’ensemble des tissus de ’organisme (14,15).

Le complexe TC-Cbl est absorbé par les cellules par transport actif via un récepteur spécifique
(TCbIR). Une fois internalisé, le complexe est digéré par le lysosome et I’hydroxycobalamine
est libérée dans la cellule ou elle est transformée par différentes enzymes, notamment la Cbl C
et la Cbl D, pour former la méthylcobalamine (MeCbl) cofacteur de la méthionine synthase et

I’adénosylcobalamine (AdoCbl) cofacteur de la méthylmalonyl-CoA mutase (Figure 9).
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Figure 9 — Métabolisme intracellulaire de la vitamine B12, selon Lemoine (16)

AdoCbl, adénosylcobalamine ; CoA, coenzyme A; MeCbl, méthylcobalamine ; Cbl III, hydroxycobalamine

1.1.3.3. La vitamine B6

La vitamine B6 ou pyridoxine est une vitamine hydrosoluble présente dans de nombreux
aliments comme les ceufs, les céréales, les fruits et Iégumes, les viandes et poissons gras (17).
Elle est présente dans la nature sous trois formes : la pyridoxine, le pyridoxal et la pyridoxamine
(Figure 10). Les formes actives sont les formes phosphatées PLP (pyridoxal phosphate et la

pyridoxamine phosphate) et la phosphorylation se fait par une kinase non spécifique.

Le PLP sert de coenzyme pour plus de 150 réactions, dont certaines sont cruciales notamment
dans le métabolisme des acides aminés comme [’homocystéine, des protéines, des glucides et

des lipides, ou encore dans la synthése des neurotransmetteurs (18).

HG=0 CH,NH
HO CH,OH e
HO HO CH,OH
HzC
HzC HiC
Pyridoxine (pyridoxol) Pyridoxal Pyridoxamine
CH,OH HE=0 \ CH,NH,
HO cH,opo> HO CFLOPOs CH,OPO3
HsC ke HaC
Pyridoxine 5’-phosphate Pyridoxal 5’-phosphate Pyridoxamine 5’-phosphate

Figure 10 - Structure chimique des différentes formes de la vitamine B6 (19)
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Ainsi, ’homocystéine se trouve a un carrefour métabolique essentiel. Elle sert a la
conservation de la méthionine par la voie de la reméthylation, a la conversion de la méthionine
en cystéine et ses dérivés via la voie de transsulfuration, au recyclage des folates et enfin au
catabolisme de la choline. Son métabolisme fait intervenir de nombreuses enzymes ainsi que
trois vitamines indispensables : les folates, la vitamine B12 et la vitamine B6. Le dosage de

I’homocystéine totale permet d’appréhender I’intégrité¢ des voies métaboliques impliquées.

I.2. Dosage de ’homocystéine

1.2.1. Les différentes formes de 1’homocystéine

On retrouve dans la circulation sanguine I’homocystéine sous forme libre ou sous forme li¢e
aux protéines ainsi que des formes réduites et des formes oxydées. On entend par

« homocystéine totale » I’ensemble de ces formes.

La forme libre et réduite constitue la L-homocystéine et n’est qu'une forme tout a fait
minoritaire puisqu’elle représente seulement 1 a 2% de I’homocystéine totale (tHcy). Les
formes oxydées d’homocystéine, dont une majorité sont liées aux protéines comme 1’albumine
ou I’hémoglobine, représentent habituellement 98 a 99% de I’homocystéine totale (20) (Figure
11). Parmi les formes oxydées de ’homocystéine, on retrouve la forme bisulfure, composée de
deux molécules d’homocystéine regroupées par un pont disulfure, aussi appelée homocystine,
ainsi que les formes disulfures mixtes comme le disulfure homocystéine-cystéine ou
I’homocystéine thiolactone qui est un thioester cyclique. En situation physiologique,
I’homocystine n’est présente qu’a I’état de traces, mais en situations d’hyperhomocystéinémie
importante on peut retrouver de 1’homocystine a la chromatographie des acides aminés
plasmatiques et urinaires. Enfin, I’homocystéine peut étre liée aux protéines par un pont di-

sulfure ou par une liaison amide (1).

Au final, environ 80% de ’homocystéine est liée aux protéines et n’est donc pas filtrée par le
rein. Les 20% restant est filtré par le rein, mais une majorité de I’homocystéine filtrée est
catabolisée par les cellules tubulaires, ce qui explique que I’excrétion urinaire de

I’homocystéine est trés faible (3,5 a 10 pmol/24h) (21).

Lorsque I’on mesure la concentration en homocystéine totale plasmatique, on utilise un agent

réducteur qui réduit tous les ponts disulfures et transforme ainsi toute I’homocystéine en forme
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libre. Mais I’agent réducteur ne réduit pas la fonction thiolactone ni les ponts amides (N-Hcy-
protéine). Le dosage de I’homocystéine n’inclut donc pas les formes thiolactones et liées aux

protéines par liaison amide.

Figure 11 - Représentation des différentes formes circulantes de ['homocystéine d'apres Demuth (2000)(21)
Les valeurs normales de 1’homocystéine totale dans le plasma des adultes sains ont été
déterminées deés 1993 par Ueland (22). La concentration physiologique est comprise entre 5 et
15 pmol/L. On parle communément d’hyperhomocystéinémie modérée pour des valeurs

d’homocystéine totale entre 15 et 30 umol/L, d’hyperhomocystéinémie intermédiaire pour des
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valeurs allant de 30 a 100 pmol/L et enfin d’hyperhomocystéinémie sévere quand

I’homocystéine totale est supérieure a 100 pmol/L.

1.2.2. Conditions pré-analytiques pour le dosage de ’homocystéine

Les conditions pré-analytiques pour le dosage de I’homocystéine sont trés importantes et leur

non-respect peut entrainer des erreurs d’interprétation.

Le prélevement doit étre réalis€ apres un jetine d’au moins 12h, en effet I’homocystéine totale
est significativement diminuée apres un repas (23). Le prélevement doit étre réalisé sur tube
approprié selon les recommandations du laboratoire. Au laboratoire de biochimie du CHU de
Nantes, 1’analyse se fait sur tube EDTA. L’acheminement du prélévement jusqu’au laboratoire

doit étre rapide, dans un délai inférieur a 1h et sur glace fondante.

Une fois arrivé au laboratoire, le prélévement doit étre rapidement centrifugé et décanté afin de
séparer le plasma du culot globulaire car les hématies peuvent synthétiser et relarguer de
I’homocystéine dans le plasma in vifro, ce qui risque d’augmenter artificiellement
I’homocystéinémie. Une fois le plasma séparé du culot globulaire, la conservation de
I’homocystéine est excellente, elle peut aller jusqu’a 4 jours a température ambiante, plusieurs

semaines a 4°C et plusieurs années a -20°C (24).

1.2.3. Méthodes de dosage de ’homocystéine plasmatique

Il existe une grande hétérogénéité dans les méthodes de dosages utilisées pour la détermination
de ’homocystéine totale plasmatique. En effet, on retrouve a travers le territoire frangais des
laboratoires utilisant des méthodes comme la chromatographie en phase gazeuse avec détection
par spectrométrie de masse (GC-MS), la chromatographie liquide haute performance (HPLC)
couplée a la spectrométrie de masse (HPLC-SM), ’'HPLC couplée a une détection par
fluorimétrie, des méthodes immunoenzymatiques suivies d’une détection par polarisation de
fluorescence (FPIA), 'immunonéphélémétrie et enfin des méthodes enzymatiques en point

final (25).

12.3.1. Dosage par Chromatographie Ligquide Haute Performance

couplée a la spectrométrie de masse

Actuellement, la méthode de référence pour le dosage de 1’homocystéine plasmatique est la

chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de masse (LC-MS). La
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spectrométrie de masse est une méthode d’identification des composés chimiques. Elle repose
sur la détermination de la masse moléculaire des espéces chimiques présentes dans un
¢chantillon. Elle est utilisée généralement en aval d’une technique séparative comme la

chromatographie liquide (26).

Les avantages de la LC-MS résident dans la grande sensibilité et spécificité de cette méthode.
Elle est utilisée dans de nombreux domaines d’application et est largement utilisée en biochimie
métabolique. Cependant ce genre d’équipement est coliteux et leur disponibilité au sein des
laboratoires n’est pas toujours compatible avec un rendu urgent de résultat. Comme toutes les
techniques de dosage de I’homocystéine totale, une étape de réduction préalable est nécessaire

afin de réduire les ponts disulfures.

1.2.3.2. Dosage par Immunonéphéléemétrie

Le dosage de I’homocystéine par immunonéphélémétrie est un dosage par compétition. La
méthode comprend une étape de réduction au dithiothreitol qui va permettre de réduire tous les
ponts di-suflure et libérer ainsi ’homocystéine. Ensuite I’homocystéine libre est convertie en
présence d’adénosine et par 1’action de la S-adénosyl-L-homocystéine hydrolase recombinante
en SAH. La SAH entre en compétition avec la S-adénosyl cystéine (SAC) couplée pour se fixer
sur des anticorps monoclonaux anti-SAH fixés a la surface de particules de polystyréne. Les
particules de polystyréne ayant fixé la SAC conjuguée s’agrégent alors qu’en présence de SAH,

les particules ne s’agregent pas ou peu, comme illustré sur la figure 12.

Figure 12 - Principe du dosage immunonéphélémétrique par compétition de I'homocystéine totale
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Un faisceau lumineux, émis par une LED infrarouge haute performance traverse la cuve
réactionnelle et la lumiére diffusée a un angle de 13 a 24° est mesurée par un détecteur a
photodiode. L’intensité lumineuse détectée est inversement proportionnelle a la concentration
en SAH (et donc en homocystéine dans le plasma du patient). La concentration en homocystéine
est obtenue a partir d’une courbe de calibration mettant en relation 1’intensité du signal et la

concentration en homocystéine totale.

Les parametres pouvant interférer avec cette méthode de dosage sont la turbidité de
I’échantillon, c’est pourquoi le dosage ne doit pas étre réalisé sur les plasmas lipémiques, ainsi
que la présence de facteurs rhumatoides ou d’anticorps hétérophiles, susceptibles d’entrainer

des dosages faussement bas.

12.3.3. Comparaison des différentes méthodes de dosages de

["homocystéine

Devant cette grande diversit¢é de méthodes de dosages, plusieurs études ont comparé les
méthodes entre elles. En 2002, une étude publi¢e dans les annales de biologie clinique (25)
répertoriait neufs laboratoires avec 6 méthodes de dosages différentes et mettait en évidence
une bonne concordance entre les méthodes de dosage. En 2009, une équipe Clermontoise a
comparé deux méthodes, une méthode immunonéphélémétrique (automatisée sur 1’automate
BN Prospec, commercialisé par Siemens) et la méthode de référence par LC-MS (27). L’étude
retrouve une tres bonne concordance entre ces deux méthodes de dosage, cependant
I’immunonéphélémétrie sous-estimerait de 25% I’homocystéinémie. Les auteurs proposent
donc d’adapter le seuil normal de 15 pM a 12 uM pour les dosages réalisés en

immunonéphélémétrie.

Sur le territoire francais, il n’y a pas d’uniformité entre les différents CHU concernant la
méthode de dosage de I’homocystéine. En effet, environ la moitié des laboratoires utilisent la

méthode de référence avec la LC-MS, les autres utilisent des méthodes diverses.

1.2.3.4. Dosage de [’homocystéine au Laboratoire de biochimie du CHU

de Nantes

Au sein de notre laboratoire, la méthode de dosage actuelle est I’immunonéphélémétrie sur
BNII (Siemens). Cette technique a été installée en 2015, et sa mise en place avait été précédée
d’une étude comparative avec la méthode de référence (LC-MS). A ce moment-la, une autre
méthode automatisée sur COBAS 8000 avait ¢galement été évaluée. Les résultats de cette étude
montraient que la méthode Siemens avait une parfaite concordance avec la méthode de

référence et une exactitude acceptable, alors que la méthode sur COBAS ne montrait pas une
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exactitude suffisante, ce qui a pouss¢ le laboratoire a choisir le BNII pour réaliser le dosage de
I’homocystéine en routine. Lors de cette étude, nous n’avons pas mis en évidence de sous-
estimation systématique de 1’homocystéinémie comme évoqué précédemment. En effet,
I’évaluation de I’exactitude montrait des résultats largement satisfaisants, avec un écart observé

bien inférieur a 1’écart toléré défini par les normes de la Société Francaise de Biologie Clinique.

Depuis cette date, les performances analytiques sont suivies par le passage de contrdle de
qualité interne encadrant chaque série. Il existe deux niveaux de controle, fournis par Siemens,

et les résultats sont présentés dans la figure 13.

Moyenne (umol/L) Ecart-type (umol/L) CV cumulés (%)
Niveau 1 13,31 0,78 5,89
Niveau 2 26,36 1,35 514

Figure 13 — Performances analytiques
Les critéres de qualités minimums, souhaitables et optimales sont définis par des sociétés
savantes. On vérifie notamment le coefficient de variation (CV) cumulés, dont les
recommandations fixent 1’objectif < 8,3%, selon les critéres RICOS. La technique de dosage

de I’homocystéine sur BNII donne donc satisfaction.

La qualité est également assurée par le passage de contrdle de qualité externe, du laboratoire

RIQAS, une fois par mois afin de nous comparer a nos paires.

1.2.4. Facteurs influencant la concentration en homocystéine totale

Plusieurs facteurs peuvent influencer la concentration en homocystéine totale. Les facteurs
physiologiques comme 1’age, le sexe peuvent influencer I’homocystéinémie. En effet
I’homocystéine totale augmente avec 1’age et est 1égerement plus élevée chez les hommes que
chez les femmes (28). La masse musculaire influence également légérement
I’homocystéinémie, ce qu’on peut expliquer en partie par le réle quantitativement important du

muscle dans le métabolisme des protéines.

Le mode de vie est également un facteur pouvant influencer I’homocystéine. En effet, les
fumeurs ont une homocystéinémie supérieure en moyenne de 10 a 20%. L’alcool et le café
auraient également tendance a augmenter ’homocystéinémie alors que ’activité physique

aurait tendance a les diminuer (29).
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Certains facteurs nutritionnels influencent également 1’homocystéinémie et ceci s’explique en
partie par la composition en vitamines B9, B12 et B6 des aliments, puisque ces vitamines sont

indispensables au métabolisme de I’homocystéine.

Certaines situations cliniques comme I’insuffisance rénale, 1’insuffisance hépatique,
I’hypothyroidie, les cancers, le diabéte ont été rapportées comme pouvant augmenter les
concentrations d’homocystéine. Exceptée I’insuffisance rénale, toutes ces pathologies
n’entrainent qu’une ¢€lévation modérée de I’homocystéine (entre 15 et 30 umol/L) (29).
L’insuffisance rénale peut étre responsable d’augmentation plus franche de I’homocystéine. En
effet, ’homocystéine est inversement corrélée au débit de filtration glomérulaire (DFG) et pour

des insuffisances rénales séveres, I’homocystéinémie peut dépasser 50 umol/L (30).

Enfin, certains facteurs génétiques peuvent expliquer une hyperhomocystéinémie comme les
déficits enzymatiques impliquant une enzyme du métabolisme de I’homocystéine ou d’un des
cofacteurs essentiels a son métabolisme. Ces différents facteurs génétiques sont étudiés dans le

chapitre suivant.
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1.3. Hyperhomocystéinémies

Alors qu’une hyperhomocystéinémie modérée est fréquente et généralement secondaire a des
causes  acquises (nutritionnelles, environnementales, médicamenteuses), les
hyperhomocystéinémies séveres sont des situations rares et sont liées a des erreurs innées du
métabolisme. Entre les deux, les hyperhomocystéinémies intermédiaires peuvent de fagon
équivalente étre de cause acquise ou génétique. La figure 14, issue d’une présentation de la
Société francaise des erreurs innées du métabolisme en 2017 représente cette répartition, il est
anoter que les seuils choisis différent des seuils décrits dans la littérature qui fixe la limite entre

hyperhomocystéinémie modérée et intermédiaire a 30 pmol/L et non 50 pumol/L.

Figure 14 - Orientation diagnostique selon le niveau de l'hyperhomocystéinémie, d’aprés Douillard (SFEIM 2017)(31)

1.3.1. Les altérations de la voie de la reméthylation

La voie de la reméthylation faisant intervenir de nombreuses enzymes, toute diminution de
I’activité de 1’'une d’entre elles ou tout déficit en co-enzyme peut entrainer un défaut de
reméthylation de I’homocystéine en méthionine et donc une hyperhomocystéinémie. Dans les
altérations de la reméthylation on retrouve une homocystéine augmentée associée a une

diminution de la méthionine (Figure 15).
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Figure 15 - Représentation schématique des altérations de la voie de la reméthylation

1.3.1.1. Défaut de synthése de 5-méthyltétrahvdrofolate

La méthionine synthase réductase nécessite le recyclage permanent du tétrahydrofolate en 5-
méthyl tétrahydrofolate. Toute carence en folate ou diminution de I’activité de la MTHFR peut
entrainer une diminution de la disponibilité¢ du 5-méthyltétrahydrofolate et donc un défaut

d’activité de la méthionine synthase réductase.

Les carences en folates par défaut d’apport sont rares car la vitamine B9 est présente dans de
nombreux aliments, cependant elles peuvent étre observées dans des situations d’augmentation
des besoins physiologiques (grossesse, allaitement), pathologiques (cancer), de malabsorption
secondaire a 1’alcoolisme, a une chirurgie bariatrique, ou a la prise de certains médicaments

(methotrexate, phenytoine, phénobarbital) (32).

Le défaut de synthése du 5-méthyltétrahydrofolate peut étre secondaire a une diminution de
I’activité de la MTHFR. On distingue le déficit enzymatique en MTHFR qui retrouve une
activit¢t MTHFR <20%, du polymorphisme de ce géne (33) qui lui est associé a une diminution
modérée de I’activité enzymatique. Le déficit sévére en MTHEFR est rare, il est associé a une
clinique bruyante retrouvant une encéphalopathie, une microcéphalie et une détresse
neurologique dans les premicres années de vie. Il existe quelques cas décrits d’apparition plus
tardive avec des troubles psychiatriques et une neuropathie dans 1’adolescence ou chez les
adultes (34). Le déficit en MTHFR est associé a une ¢lévation majeure de I’homocystéinémie,

généralement supérieure a 100umol/L (35).

La mise en évidence d’un variant du géne MTHFR est a interpréter avec prudence car ce gene
présente un nombre important de polymorphismes. En effet, le g¢ne MTHFR présente plusieurs
variants dans la population générale dont le réle pathogene est controversé. C’est le cas pour le

variant thermolabile ¢.677C>T qui correspond a une mutation ponctuelle engendrant une
26



diminution modérée de I’activité de I’enzyme. Ce variant est assez fréquent et serait présent
chez 9 a 17% de la population générale a 1I’état homozygote. Le role de ce variant dans
I’hyperhomocystéinémie est discuté mais serait tout de méme associé a des

hyperhomocystéinémies modérées (< 50 umol/L) en cas de carence en folates associée (36).

1.3.1.2. Défaut de synthése de la méthylcobalamine

La biodisponibilité de la méthylcobalamine, cofacteur de la méthionine synthase dépend du
métabolisme de la vitamine B12. Comme nous 1’avons vu précédemment, 1’absorption et le
métabolisme de la vitamine B12 sont complexes et font intervenir de nombreuses enzymes et

transporteurs, rendant nombreuses les situations de défaut de synthése de méthylcobalamine.

Les carences en vitamine B12 peuvent s’observer en cas de régime strictement végétalien, ou
secondairement a une chirurgie bariatrique. Les anomalies de 1’absorption de la vitamine B12

retrouvent :

- la maladie de Biermer, maladie auto-immune entrainant une gastrite chronique
atrophique et un défaut d’absorption de vitamine B12 ;

- le déficit héréditaire en facteur intrinseque, aussi appelé Biermer congénital ;

- le syndrome d’Imerslund-Grésbeck li¢ a un défaut de transport de la cobalamine
dans les entérocytes, causé¢ par une anomalie du gene CUBN, codant pour la
cubiline ;

- le déficit en haptocorrine ;

- le déficit en transcobalamine ;

- le déficit en récepteur de la transcobalamine.

Ensuite, toutes anomalies des enzymes impliquées dans le métabolisme intracellulaire de la
cobalamine peuvent entrainer des défauts de synthése de méthylcobalamine (Cobalamine F, J,

C, X, D) (Figure 9).

Ces différents déficits qu’ils soient liés a un défaut d’absorption ou de transformation de la
vitamine B12, entralnent un déficit des formes actives méthylcobalamine et
adénosylcobalamine responsable respectivement du dysfonctionnement de la méthionine
synthase et de la méthylmalonyl-CoA mutase (Figure 9). Ils ont donc pour conséquences a la
fois un blocage de la reméthylation de ’homocystéine et un blocage de la transformation de
I’acide méthylmalonique (AMM). On les désigne «acidémie méthylmalonique avec
homocystinurie » car ces déficits associent une hyperhomocysté¢inémie majeure (>100 umol/L)
avec une forte augmentation de I’AMM. Il s’agit de maladies d’intoxication se manifestant

entre autre par un retard de croissance staturo-pondérale, une détérioration neurologique
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importante, un déficit intellectuel, une Iéthargie, une épilepsie, une microcéphalie, une
rétinopathie poivre et sel et des signes d'anémie mégaloblastique (paleur, fatigue, anorexie)

(37). Parmi ces déficits, le déficit en Cbl C est le plus fréquent avec plus de 500 cas décrits (16).

Le déficit en Cbl C peut également se manifester par I’apparition d’un syndrome hémolytique
et urémique (SHU)(38). On parle de SHU secondaire a une anomalie héréditaire du
métabolisme de la vitamine B12. La micro-angiopathie rénale serait liée a une atteinte de

I’endothélium glomérulaire causée par I’hyperhomocystéinémie (39).

Les anomalies de la Cobalamine E et G entrailnent un défaut de synthése de la
méthylcobalamine spécifiquement, avec une hyperhomocystéinémie sans augmentation de

I’AMM.

1.3.2. Les altérations de la voie de la transsulfuration

Figure 16 - Représentation schématique des altérations de la voie de la transulfuration
Les altérations de la voie de la transsulfuration sont présentées sur la figure 16, elles sont
essentiellement liées au déficit en CBS. Le déficit en CyL est exceptionnel et les carences en

vitamine B6 également.

1.3.2.1. L’homocystinurie classiqgue ou déficit en cystathionine [-

synthase (CBS)

L’homocystinurie classique (OMIM 236200) est une maladie héréditaire du métabolisme

causée par un déficit en CBS, entrainant une accumulation d’homocystéine totale dans le sang
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et les urines (40). Le terme d’homocystinurie est réservé au déficit en CBS alors que le terme
d’hyperhomocystéinémie est utilis¢ pour toutes les autres situations retrouvant une
augmentation de I’homocystéine totale (facteurs génétiques, environnementaux ou

nutritionnels).

La maladie est caractérisée par une atteinte ophtalmologique, squelettique, vasculaire et
intellectuelle. Ces quatre atteintes peuvent étre de sévérités variables (41). On distingue deux
formes d’homocystinurie, une forme sensible a la vitamine B6 et une forme non sensible. La
sévérité du tableau semble liée a la forme d’homocystinurie. En effet, la forme sensible a la
vitamine B6 est généralement moins sévere que la forme non sensible. Ainsi, on retrouve des
formes a révélation précoce, dans 1’enfance ou le déficit est insensible ou peu sensible a la
vitamine B6, alors que les formes se révélant a 1’age adulte correspondent généralement a des
déficits sensibles a la vitamine B6 (42). L’incidence de I’homocystinurie est estimée a environ

1 29 pour 100 000 naissances (43).

Les enfants naissent sans aucun signe clinique et la maladie est progressive. Les manifestations
cliniques sont variées. L’atteinte ophtalmologique avec une ectopie du cristallin pouvant étre
précédée par une myopie sévere rapidement progressive, n’est pas pathognomonique mais trés
évocatrice d’une homocystinurie (44). Pour la majorité des patients atteints de forme sévére,
I’ectopie du cristallin survient avant 1’age de 8 ans (41). Les anomalies squelettiques peuvent
se caractériser par une cyphose, une scoliose ainsi que par des lésions d’ostéoporose. Les
individus atteints sont souvent grands et minces avec une allure proche du syndrome de Marfan,
retrouvant une longueur excessive des membres. Les thromboses artérielles et veineuses sont
la principale cause de déces (45). Elles peuvent atteindre tous types de vaisseaux. Chez les
individus non traités, les accidents vasculaires cérébraux sont rapportés chez les jeunes enfants
(46). Le risque de complications vasculaires augmente avec 1’age. Dans les formes a révélation
pédiatrique elles sont moins fréquentes que I’atteinte ophtalmologique, alors que chez les
adultes, les thromboses sont la forme de révélation la plus fréquente. L’homocystinurie entraine
un déficit intellectuel et un retard dans les acquisitions. Ces séquelles peuvent étre prévenues
par une prise en charge précoce et adaptée. En effet, une étude parue en 2001, s’intéressant a
23 malades dont 19 avait été diagnostiqués par dépistage néonatal et donc rapidement pris en
charge et 6 non dépistés et donc pris en charge plus tardivement, montre que les quotients
intellectuels (QI) des enfants dépistés (moyenne a 105.8) n’étaient pas significativement
différents de leurs controles appariés (frére et sceurs sains) alors que les enfants non dépistés
avaient un QI significativement plus bas (moyenne a 80.8) que leurs fréres et sceurs (47). Selon

une ¢étude récente, 53% des patients présentent des troubles neuro-développementaux (44).
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Les formes sensibles a la vitamine B6 se révelent généralement plus tardivement, a
I’adolescence ou I’age adulte. Elles se révelent par une atteinte vasculaire avec des thromboses

profondes, une embolie pulmonaire ou encore un accident vasculaire cérébral (44).

La CBS est codée par un gene situé sur le chromosome 21 (locus 21g22.3) composé de 23 exons
et mesurant 25-30kb. Il existe plus de 164 variants pathogenes identifiés, et 67% des patients
souffrant d’homocystinurie présentent des variants faux-sens. Les deux variants pathogeénes du
gene CBS les plus fréquents se trouvent dans I’exon 8, il s’agit des variants ¢.833T>C
(p.1le278Thr) et de c.919G>A (p.Gly307Ser) (48). Le variant p.Ile278Thr est pan ethnique et
représente 25% de tous les variants pathogeénes. Le variant pGly307Ser est fréquemment détecté
chez les sujets d’origine celtique, on le retrouve surtout en Irlande, Ecosse, Angleterre, France
et Portugal. Enfin le variant c.1006C>T (p.Arg336Cys) est présent chez 93% des sujets malades
au Qatar (49).

Des recommandations ont été publiées en Europe en 2017 afin de guider les praticiens dans le
diagnostic et la prise en charge du déficit en CBS (45). Un protocole national de diagnostic et
de soins (PNDS) concernant I’homocystinurie est actuellement en cours de rédaction. Pour le
diagnostic, il est recommandé de réaliser un dosage d’homocystéine totale accompagné d’une
chromatographie des acides aminés plasmatiques. Dans un déficit en CBS on retrouve une
homocystéine totale > 100umol/L accompagnée d’une concentration en méthionine élevée. Le
deficit en CBS doit étre confirmé par une étude moléculaire chez le patient index ainsi que chez
ses deux parents. La mise en évidence d’un variant pathogéne permet de confirmer le diagnostic
mais aussi de proposer un dépistage prénatal aux familles qui souhaiteraient avoir un autre

enfant.

Devant le nombre important de variants, il est difficile de faire une corrélation entre variants
pathogenes et phénotype, cependant certaines mutations ont été décrites comme sensibles a la
vitamine B6 et montrent une bonne concordance. Par exemple, le variant ¢.833T>C
(p.11e278Thr) induit une forme plutdt modérée, sensible a la vitamine B6 alors que les variants
c.919G>A (p.Gly307Ser) et c.1006C>T (p.Arg336Cys) sont associ€s a des formes séveres non

sensibles a la vitamine B6 (50).

La mesure de ’activité enzymatique de la CBS sur fibroblastes peut €tre utile dans certaines
situations ou I’étude génétique n’est pas concluante ou afin d’aider a I’interprétation de variants

de signification inconnue.

Tout diagnostic d’homocystinurie doit étre complété par un test de sensibilité a la pyridoxine

afin d’orienter la prise en charge. Pour cela, il est recommandé d’administrer la pyridoxine a
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10 mg/kg/jour pendant 6 semaines, en dehors de tout régime alimentaire particulier. La réponse
a la vitamine B6 est évaluée par mesure de I’homocystéinémie et a I’issue de ce test, on

différencie (45) :

- les patients sensibles a la pyridoxine, lorsque I’homocystéinémie est < 50pmol/L,

- les patients partiellement sensibles, lorsque I’homocystéinémie diminue d’au moins
20% par rapport a la valeur moyenne avant traitement mais sans étre <50umol/L,

- les patients non sensibles, lorsque I’homocystéinémie totale diminue de moins de

20%.

La prise en charge de ’homocystinurie consiste a contrdler la concentration plasmatique
d’homocystéine afin de réduire les complications et prévenir les épisodes de thrombose. Pour
limiter ’homocystéinémie, le clinicien a dans son arsenal thérapeutique : la supplémentation
en vitamine B6, la supplémentation en vitamine B9 et en vitamine B12, le traitement par bétaine
et enfin le régime diététique restreint en méthionine. L’ensemble de ces traitements est a

poursuivre a vie par le patient.

La vitamine B6 ne peut étre utilisée que chez les patients sensibles ou partiellement sensibles a
la vitamine B6. On définit la dose minimale de pyridoxine permettant de maintenir une

homocystéinémie <50 umol/L.

Chez les patients non sensibles a la vitamine B6, les besoins en folates peuvent augmenter et
une supplémentation en vitamine B9 et B12 est généralement incluse dans leur régime
alimentaire. Un régime alimentaire restreint en méthionine est instauré chez les patients ne
répondant pas a la vitamine B6, ou partiellement. Il est utilisé seul ou en association avec une
supplémentation en B6, et/ou en bétaine. C’est un régime lourd et difficile a mettre en place,
surtout lorsque le diagnostic est tardif et que le malade a eu un régime alimentaire classique
auparavant. Il consiste en un apport trés faible en protéines naturelles (toutes les protéines
d’origine animale sont exclues de méme que certains aliments trop riches en protéines végétales
tels que légumes secs, la farine, les fruits oléagineux), associ¢é a une prise d’aliments
hypoprotidiques afin de couvrir les besoins énergétiques et une supplémentation par un mélange
d’acides aminés sans méthionine (45). La supplémentation en bétaine est utilisée chez les
patients avec une forme non sensible a la pyridoxine, en complément du régime limité en
méthionine. La bétaine sert de donneur de méthyl dans la voie hépatique de reméthylation de

I’homocystéine faisant intervenir la bétaine homocystéine méthyltransférase (BHMT).

Actuellement, de nouveaux traitements sont a 1’étude pour améliorer la prise en charge de

I’homocystinurie avec notamment des molécules chaperonnes qui visent a restaurer la fonction
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de la CBS. D’autres essais visent a augmenter 1’é¢limination du métabolite homocystéine
thiolactone, suspecté d’avoir un rdle dans la survenue d’épisodes thrombotiques. Et enfin,
certaines études cherchent a prévenir le stress oxydatif induit par I’hyperhomocystéinémie (40).
En parall¢le, des études précliniques récentes testent des enzymothérapies substitutives sur des
modeles animaux. La CBS est une enzyme avec des propriétés structurelles et fonctionnelles
complexes rendant difficile le développement de telles thérapies. Les essais de
I’enzymothérapie OT-58 sur souris KO pour le géne CBS, montrent des résultats encourageants
avec une normalisation de la concentration en homocystéine dans les organes et une nette
diminution dans le plasma (51). Cette thérapie est en cours d’étude de tolérance chez les

primates.

Dans certains pays comme les Etats-Unis, le Qatar, ou encore 1’Italie, I’homocystinurie fait
partie des maladies dépistées a 1’occasion du dépistage néonatal. La stratégie de dépistage
repose sur le dosage de méthionine sur le carton de Guthrie, puis ’utilisation du ratio
méthionine/phénylalanine permet d’améliorer la sensibilité. Enfin le dosage de I’homocystéine
en deuxieme ligne, c’est-a-dire pour les prélevements ayant une valeur de méthionine
supérieure au seuil, permet de diminuer le nombre de faux positifs. En France, en janvier 2020,
la haute autorité de santé (HAS) a rendu un avis favorable a 1’extension du dépistage néonatal
a sept nouvelles maladies dont I’homocystinurie. Elle prévoit 1’utilisation de la méthionine et
du rapport méthionine/phénylalanine comme marqueur de premicre intention ainsi que le
dosage de I’homocystéine totale comme test de deuxieme intention. L ’intérét d’un tel dépistage
est de pouvoir prendre en charge les malades avant qu’un événement thrombotique ne survienne
et de prévenir les retards mentaux. De plus la mise en place d’un régime spécial treés

contraignant des les premiers jours de vie améliore 1’acceptabilité.

1.3.2.2. Déficit en Cystathionine y Lyase

Le déficit en CyL est extrémement rare. Une €tude portant sur six individus avec une €lévation
importante de cystathionine dans le plasma et les urines, rapporte diverses mutations sur le géne
codant pour la CyL (52). Ce déficit peut s’accompagner d’une augmentation modérée de la
concentration plasmatique en homocystéine totale. Cependant aucune étude n’a pour le moment
fournit de preuve convaincante pour affirmer que ce déficit soit associé a une symptomatologie

clinique particuliére.

1.3.2.3. Déficit en Vitamine B6
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La vitamine B6 ou pyridoxine est présente dans une grande variété d’aliments d’origine animale
comme végétale. Les carences isolées en vitamine B6 sont donc exceptionnelles, et sont plutot

associées a des carences vitaminiques multiples.

1.3.3. Mécanismes physiopathologiques de 1’hyperhomocystéinémie

Bien que le lien entre hyperhomocystéinémie modérée et facteur de risque cardiovasculaire soit
un sujet treés discuté et fait 1’objet de la partie suivante de cette thése, le role de I’homocystéine
dans le développement de I1ésions vasculaires chez les patients souffrant
d’hyperhomocystéinémie sévére est clairement établi. Le mécanisme des 1ésions vasculaires est

probablement multifactoriel, et non complétement élucidé.

L’hyperhomocystéinémie est a I’origine d’une dysfonction endothéliale favorisant la survenue
d’éveénements thrombo-emboliques. Ainsi I’autopsie de patients atteints d’homocystinurie a
permis de mettre en évidence une atteinte des vaisseaux de tous calibres. Ces 1ésions vasculaires
retrouvaient une perte de cellules endothéliales, un épaississement de la média et de 1’intima
ainsi qu’une diminution de la lumicre artérielle (53). Contrairement aux lésions
d’athérosclérose observées dans 1’hypercholestérolémie, 1’accumulation intracellulaire et

extracellulaire de lipides semble secondaire a la dysfonction endothéliale et non causale.

L’origine de ces lésions semble multifactorielle et implique une dysfonction endothéliale
entrainant une desquamation de I’endothélium vasculaire, I’adhérence et I’agrégation des
plaquettes sur le sous endothélium ainsi exposé, la prolifération des cellules musculaires lisses

ainsi que 1’accumulation de lipides (54).

Il existe plusieurs hypotheéses quant au role de I’homocystéine sur cette dysfonction
endothéliale. L’hyperhomocystéinémie pourrait avoir un effet toxique sur les cellules
endothéliales via la génération d’un stress oxydant. En, effet la condensation de deux molécules
d’homocystéine en homocystine libére des espéces réactives de 1’oxygene (ROS) (55). Ces
ROS pourraient d’une part induire des lésions endothéliales et d’autre part entrainer 1’oxydation
des LDL (56). La peroxydation lipidique est décrite comme étant la premicre étape de la
formation des plaques d’athérome, en formant des stries graisseuses au niveau de 1’endothélium
des grandes arteres (57) et pourrait étre ici impliquée dans [’atteinte vasculaire. Une autre
hypothése serait que I’hyperhomocystéinémie entrainerait un déséquilibre de 1'état de

phosphorylation et de déphosphorylation des lipides et des protéines kinases, ce qui
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provoquerait la modulation de 1’oxyde nitrique synthase (eNOS) et serait a 1’origine de la

dysfonction endothéliale et du défaut de vasodilatation (58).

Ensuite, il a été prouvé in vitro que 1I’homocystéine altére la fonction d’inhibition de
I’agrégation plaquettaire et de la coagulation en diminuant I’expression membranaire des
protéoglycanes de type héparan sulfates par les cellules endothéliales (59). L’homocystéine
aurait également un effet pro-coagulant en potentialisant I’activation des facteurs V et XII, ainsi
qu’en induisant I’expression du facteur tissulaire (60). L’homocystéine aurait aussi un role dans
la dérégulation du tonus vasculaire diminuant la production de médiateurs endothéliaux comme

les prostacyclines, le monoxyde d’azote ou encore I’endothéline-1 (61).

Figure 17 - Mécanismes hypothétiques de la pathogénicité de lI'hyperhomocystéinémie, d'apres Demuth, 2000 (21).

Au final, ’homocystéine entraine une agression des cellules endothéliales, a 1’origine de
perturbations de 1’homéostasie vasculaire et induit la prolifération de cellules musculaires
lisses, responsables d’une hyperplasie pariétale et d’une modification de la matrice extra
cellulaire qui aboutit a une altération des propriétés mécaniques de la paroi artérielle (Figure
18). La modification du métabolisme des LDL, qui favorise le développement de cellules
spumeuses, majore les effets de I’homocystéine sur 1’endothélium. Enfin, 1’altération des
phénomenes de coagulation et d’inhibition de la coagulation dans un contexte pro-thrombotique

favoriserait les événements thrombo-emboliques observés chez les malades.
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1.4. Conséquences d’une élévation modérée de I’homocystéine

1.4.1. Hyperhomocystéinémie et facteurs de risque cardiovasculaire

1.4.1.2. Historigue

En 1969, Mc Cully fait pour la premiére fois un lien entre homocystéine et athérosclérose (53).
I1 observe des anomalies vasculaires semblables chez des patients décédés secondairement a
une homocystinurie, une cystathioninurie, et une acidurie méthylmalonique. Ces maladies étant
toutes associées a une hyperhomocystéinémie majeure, il émet 1’hypothése d’un rdle de

I’homocystéine dans la pathogénese de cette athérosclérose.

Un an plus tard, il publie une étude dans laquelle il montre que I’administration répétée
d’homocystéine a des lapins permettait d’induire des 1ésions d’athérosclérose comparables a
celles observées chez les patients atteints d’homocystinurie (62). Il montre ensuite que la culture
cellulaire issue de cellules de peau d’individus souffrant d’homocystinurie produisait une
substance granuleuse anormale composée de protéoglycane anormalement sulfaté (63). On
retrouve cette substance lorsque l’on traite des cellules controles par de fortes doses
d’homocystéine. Les mécanismes moléculaires expliquant le lien entre hyperhomocystéinémie
majeure et athérosclérose ne sont alors pas connus mais le lien causal est fortement suspectg.
L’homocystéine étant le produit de déméthylation de la méthionine, acide aminé présent en
grande quantité dans 1’alimentation carnée, Mc Cully émet alors I’hypothése plus générale que
I’alimentation riche en méthionine pourrait étre un facteur de risque cardiovasculaire en

entrainant une hyperhomocystéinémie modérée.

Par la suite, de trés nombreuses études se sont intéressées au lien entre hyperhomocystéinémie
modérée (homocystéinémie comprise entre 15 et 30 umol/L) et athérosclérose. En 1998, The
New England Journal of Medecine (NEJM) publie un article de Loscalzo (64), répertoriant une
vingtaine d’études avec plus de 2000 patients afin d’évaluer I’hypotheése de Mc Cully. Dans
leur revue de la littérature, les auteurs concluent qu’une élévation modérée de I’homocystéine
serait un facteur de risque cardiovasculaire indépendant. Ils expliquent €galement que dans la
plupart des cas, une supplémentation en vitamine B12 et en folate permet de normaliser les
augmentations modérées d’homocystéine. Pour confirmer le lien de causalit¢ entre
hyperhomocystéinémie modérée et athérosclérose, il faudrait donc une étude prospective avec
une population supplémentée comparée a une population contrdle, afin de voir si une correction
de I’homocystéinémie (<I5Sumol/L) dans la population générale, permet de diminuer

I’incidence des événements thrombotiques.
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Une méta-analyse publiée en 2002, s’appuyant sur une cohorte d’études observationnelles
prospectives conclut qu’une réduction de 25% de la concentration sérique d'homocystéine est
associée a une diminution du risque de cardiopathie ischémique de 11% et d’une diminution du

risque d'accident vasculaire cérébral de 19% (65).

En 2006, Loscalzo publie de nouveau dans la revue NEJM afin d’éclaircir la question, suite a
la publication d’une quantité d’articles s’intéressant a 1’homocystéine (66). Il recense les
résultats de plusieurs grandes études prospectives qui €valuaient ’effet de la réduction de
I’homocystéine plasmatique totale dans la prévention des maladies cardiovasculaires (infarctus
du myocarde et accidents vasculaires cérébraux principalement). Aprés un suivi prospectif de
plusieurs milliers de patients sur plus de 5 ans, les auteurs concluent que la supplémentation en
acide folique et en vitamine B12 permet une réduction significative de I’homocystéine totale
plasmatique, mais celle-ci n’est pas associée a une diminution significative du risque du critére
principal (infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral ou de déces d'origine

cardiovasculaire).

Ces articles ont entrainé une remise en question de 1’hypothése initiale selon laquelle
I’hyperhomocystéinémie modérée serait un facteur de risque cardiovasculaire. Mais alors,

comment expliquer les résultats précédents (notamment la méta-analyse de 2002) ?

Pour répondre a cette question, en évitant les biais de publication, une étude internationale a
réalisé une méta-analyse a partir de données publiées et non publiées (67). Les auteurs se sont
intéressés au variant thermolabile MTHFR C677T, variant qui entraine une diminution modérée
de I’activité de la MTHFR. Les individus ayant le variant a 1I’état homozygote (homozygote
TT) ont en moyenne une homocystéinémie 25% plus élevée que les homozygotes CC. Etant
donné que le polymorphisme génétique est hérité au hasard, il n’est pas sujet a confusion ou
biais. Afin de s’affranchir du biais de publication, les chercheurs ont inclus 1’ensemble des

données non publiées qui ont analysé ce polymorphisme au cours d'autres études génétiques.

Les chercheurs ont obtenu 19 ensembles de données non publiées contenant des données sur le
polymorphisme MTHFR C677T chez des milliers de personnes avec et sans maladies
cardiovasculaires. La méta-analyse de ces ensembles de données est résumée sur la figure 19 et
indique qu’il n’y a pas d’exces de risque de maladie coronarienne chez les homozygotes TT par

rapport aux homozygotes CC, puisque 1’odds ratio est de 1.02.
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Figure 18 - Risque relatif de maladies cardiovasculaires chez les patients homozygotes TT versus CC pour le géne MTHFR
d’apres Clarke (2012)(67)

Finalement, bien que I’hyperhomocystéinémie sévere (homocystéine >100umol/L), soit
incontestablement responsable d’une atteinte vasculaire, 1’hyperhomocystéinémie modérée
(homocystéine totale entre 15 et 30 umol/L) ne semble pas étre un facteur de risque

cardiovasculaire.

Le seuil d’homocystéinémie a partir duquel il existe un risque cardiovasculaire est un sujet tres
discuté. En effet, lorsqu’on s’intéresse aux recommandations pour la prise en charge des
patients souffrant d’homocystinurie (45) on peut voir que dans I’homocystinurie classique, non
sensible a la vitamine B6, les recommandations sont de maintenir une homocystéinémie
inférieure a 100umol/L. D’apres certaines études, il n’y aurait pas de risque thrombotique en
dessous de 120pumol/L (68,69). Cependant ces observations restent a confirmer par des études
prospectives plus importantes. En pratique, on cherche & maintenir une homocystéinémie la
plus basse possible, idéalement <50umol/L, mais ces objectifs sont difficiles a atteindre et le

seuil de 100umol/L est donc plus un seuil « réalisable » que « souhaitable ».
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1.4.1.2. Actuellement vers un consensus ?

A travers cet historique des études concernant 1’homocystéine, on peut voir que le lien entre
homocystéine et facteur de risque cardiovasculaire fut un concept trés séduisant dans les années
1980-2000. L’hyperhomocystéinémie lorsqu’elle est majeure, est certes associée a une
anomalie de la paroi artérielle et veineuse et représente un risque important de maladie
vasculaire. Mais lorsqu’elle est modérée, elle n’augmente pas le risque cardiovasculaire dans

la population générale.

1.4.2. Hyperhomocystéinémie modérée et grossesse

L’association entre 1’élévation modérée de ’homocystéinémie et I’augmentation du risque de
maladies liées au vieillissement, telles que les troubles athérosclérotiques, thromboemboliques
et neurodégénératifs a été treés étudiée durant les dernicres décennies. De nombreuses études
étudiant 1’association entre hyperhomocystéinémie modérée et trouble de la fertilité ou
conséquences obstétricales ont été publices (70-73). Ainsi, il a ¢été décrit que
I’hyperhomocystéinémie modérée pendant la grossesse était associée a des complications telles
que la prééclampsie, les fausses couches précoces, le décollement placentaire, le retard de

croissance intra-utérin ou encore la thrombose veineuse (71,74-76).

Le mécanisme physiopathologique suspecté a I’origine de ces observations serait comme pour
les anomalies thrombotiques, i€ a un effet toxique de I’homocystéine sur I’intima des vaisseaux
placentaires, associ¢ a une agrégation plaquettaire favorisée, et une stimulation de la

prolifération des cellules musculaires lisses (77).

Cependant, tout comme le lien entre hyperhomocystéinémie modérée et facteur de risque
cardiovasculaire, les revues systématiques et les méta-analyses fournissent des données
contradictoires. A ce jour, aucune étude ne prouve un intérét a diminuer ’homocystéinémie
pour prévenir ces complications, et le dosage de I’homocystéine ne fait plus partie des

recommandations dans 1’exploration des fausses couches a répétition (78).

1.4.3. Hyperhomocystéinémie modérée et dépression

La dépression est définie par ’OMS comme une pathologie associant une tristesse, une faible
estime de soi, une faible concentration ainsi qu’une fatigue et des troubles du sommeil. La
dépression touche environ 300 millions de personnes, avec une fréquence plus importante chez
les femmes. De nombreux facteurs de risque peuvent entrainer des troubles dépressifs, comme

le sexe ou l’age. L’augmentation de certains composés chimiques qui perturbent les
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neurotransmetteurs a été mise en relation avec la survenue de syndromes dépressifs et

I’hyperhomocystéinémie en fait partie.

En effet, des études rapportent une association entre hyperhomocystéinémie modérée et
syndrome dépressif (79). Les hypothéses pour expliquer cette association sont variées.
L’hyperhomocystéinémie pourraient d’une part entrainer un déficit en neurotransmetteurs tels
que la dopamine ou la sérotonine. Ces neurotransmetteurs sont connus pour influencer I’humeur
et leur déficit est associé a la dépression. D’autre part, I’hyperhomocystéinémie entrainerait une
surproduction de neurotransmetteurs excitateurs (glutamate et acides aminés excitateurs : acide
homocystéique et acide cystéine sulfonique) activant le récepteur du glutamate NMDA. Cette
activation est responsable d’une augmentation transitoire de la concentration neuronale de
calcium et d’une accumulation d’especes réactives de 1’oxygene (ROS), ayant pour

conséquence une neuro-toxicité (80).

L’hypothese selon laquelle I’homocystéine pourrait interférer avec les fonctions neurologiques
a ¢t¢ ¢tudiée par de nombreuses équipes (246 articles publiés sur les 10 derniéres années
associant homocystéine et dépression). L’association entre hyperhomocystéinémie et
dépression est toutefois remise en cause récemment. Une méta-analyse publiée en 2021 montre
que sur les 49 articles inclus, on retrouve bien un dosage plasmatique d’homocystéine supérieur
chez les sujets souffrant de dépression que chez les témoins sains et une susceptibilité accrue
de développer une dépression chez les sujets présentant une €lévation de 1’homocystéine.
Cependant, la méta-analyse met en avant un certain nombre de facteurs de confusion comme la
consommation de tabac ou d’alcool, 'IMC, I’activité physique ou les apports alimentaires, qui

pourraient biaiser les résultats (79).

A I’heure actuelle aucune étude ne permet d’¢établir un lien causal entre hyperhomocystéinémie

modérée et dépression.

1.4.4. Hyperhomocystéinémie modérée et maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est la deuxiéme maladie neurodégénérative en termes de fréquence.
Elle est caractérisée par une atteinte motrice, causée par une diminution de la neurotransmission
dopaminergique dans le striatum. La diminution de la transmission dopaminergique est liée a
une perte de neurones dopaminergiques dans la substance noire (81). Le traitement de référence
de la maladie de Parkinson vise a rétablir une concentration normale de dopamine dans le

cerveau, par administration de son précurseur la 1évodopa ou L-DOPA.
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Il a ét¢ montré que le traitement prolongé par L-DOPA était associé a une augmentation de
I’homocystéinémie chez les patients parkinsoniens comme chez les modeles animaux de
maladie de Parkinson (82,83). Cette augmentation de I’homocystéine est également retrouvée
dans le liquide céphalo rachidien et dans les tissus cérébraux (84). L’origine de cette
hyperhomocystéinémie serait liée a la méthylation du L-DOPA par la catéchol-O-
méthyltransferase (COMT), qui nécessite le SAM comme co-facteur et produit du SAH qui sera
ensuite transformé en homocystéine comme le montre la figure 19. Les conséquences de cette

hyperhomocystéinémie restent controversées (85).

Dopa-décarboxylase

L-DOPA » Dopamine
SAM
SAH &
3-0-méthyl-dopa 3-méthoxytyramine

(3-OMD)

Homocystéine

Figure 19- Métabolisme de la L-DOPA
Le traitement par L-DOPA a permis une nette amélioration de la prise en charge de la maladie
de Parkinson. Toutefois, celle-ci reste une maladie progressive dont les mécanismes
physiopathologiques restent incompris. De plus en plus d’études suggerent qu'une €¢lévation de
I’homocystéinémie, résultant d'un traitement prolongé par L-DOPA, pourrait étre impliquée

dans les anomalies comportementales et motrices observées dans I’évolution de la maladie (85).

Des études sur des cultures cellulaires ainsi que sur des modeles animaux ont montré une
cytotoxicité directe et spécifique de 1I’homocystéine sur les neurones dopaminergiques,
suggérant que le stress oxydatif et l'excito-toxicité provoqués par l'augmentation de
I’homocystéine plasmatique participent a la neurodégénérescence dopaminergique (86—88). Il
a également été rapporté que I’hyperhomocystéinémie observée chez les patients traités par L-

DOPA ¢tait associée a des polyneuropathies périphériques ainsi qu’a des dyskinésies (89,90).

La supplémentation des patients traités par L-DOPA par les vitamines co-facteurs du
métabolisme de ’homocystéine (vitamines B6, B9 et B12) permet de réduire significativement
I’homocystéinémie (91). Cependant, actuellement aucune étude ne prouve qu’une diminution
de ’homocystéinémie par supplémentation vitaminique permette de limiter la progression de

la maladie.
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Enfin, le traitement de la maladie de Parkinson par Levodopa/Carbidopa administré par sonde
duodénale permettant une administration continue du médicament semble plus fréquemment
associ¢ a des polyneuropathies axonales (92,93). Le rapport de plusieurs cas de
polyneuropathies axonales associées a une faible concentration plasmatique en vitamine B12 et
une hyperhomocystéinémie justifie selon Uncini et al. de surveiller le dosage plasmatique
d’homocystéine chez les patients traités par sonde duodénale et de supplémenter ces patients

en cas d’¢élévation de ’homocystéine.

1.4.5. Hyperhomocystéinémie modérée et pathologies rénales

La greffe rénale est un traitement de choix dans la prise en charge de 1’insuffisance rénale
terminale et permet d’améliorer la survie et la qualit¢ de vie des patients (94). D’apres le
National Institues of Health (NIH 2007), les maladies cardiovasculaires sont la cause principale
de déces et de perte de greffon chez les greftés rénaux. L’hyperhomocystéinémie modérée ayant
été décrite dans la population générale comme un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant, a naturellement intéressé les néphrologues. Dans une étude sur des patients greftés
rénaux, Ducloux et al. estiment qu’une augmentation de 1pumol/L d’homocystéine totale est
associée a une augmentation du risque de développer une maladie cardio vasculaire de 6% (95).
La prévention du risque cardiovasculaire par une supplémentation vitaminique visant a
diminuer ’homocystéine plasmatique totale semblait €tre prometteuse et plusieurs études
prospectives ont étudié son efficacité. Dans une méta analyse de 2015, aucune diminution du
risque cardiovasculaire n’a été observée suite a la diminution de I’homocystéinémie et les
auteurs concluent qu’il n’y a pas de preuve qui soutienne 1’utilisation de la thérapie de
diminution de I’homocystéinémie dans la prévention des maladies cardiovasculaires dans la

population greffée rénale (94).

L’hypothése a été sensiblement la méme dans la prise en charge de la maladie rénale chronique.
En effet, 1a maladie rénale chronique est une affection rénale associée a une anomalie dans la
structure et dans la fonction rénale (96). La maladie rénale chronique est associ¢e a une forte
prévalence des complications cardiovasculaires et on retrouve également une augmentation de
I’homocystéinémie en lien avec une insuffisance rénale chez ces patients. Cependant, encore
une fois, la diminution de I’homocystéinémie par supplémentation en acide folique ne réduit

pas le risque cardiovasculaire chez les patients souffrant de maladie rénale (97).
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1.4.5. Recommandations en 2021

A la suite d’une thrombose, les recommandations encadrant la prise en charge des patients
dépendent du type de thrombose. On différencie les thromboses artérielles des thromboses
veineuses. Les thromboses veineuses se développent le plus souvent dans les veines des
membres inférieurs et sont favorisées par la stase sanguine, les 1ésions pariétales endothéliales,
et I’hypercoagulabilité sanguine. Les thromboses artérielles se déclenchent principalement par

une lésion pariétale, secondaire a la rupture d’une plaque athéroscléreuse instable.

En ce qui concerne les thromboses veineuses, terme regroupant souvent les thromboses
veineuses profondes et les embolies pulmonaires, il existe plusieurs sources de
recommandations qui s’accordent a ne plus doser I’homocystéine plasmatique totale de maniere
systématique. Dans les recommandations de la société savante de thrombophilie, datant de
2009, le dosage de ’homocystéine totale n’est pas recommand¢ en systématique. Cependant, il
peut étre « envisagé dans les formes graves de maladie thromboembolique veineuse (MTEYV)
chez [’enfant et [’adulte jeune, en particulier lorsque celle-ci s’accompagne d’un tableau

neurologique » (98). Ces recommandations sont actuellement en cours de réécriture.

Des recommandations plus récentes de « bonne pratique pour la prise en charge de la maladie
veineuse thromboembolique chez [’adulte », par un groupe de travail francais en pneumologie,
ne citent plus I’homocystéine dans le bilan étiologique de MTEV en 2019 (99). Ils restreignent
I’exploration biologique de la thrombose a la recherche d’un syndrome des anti phospholipides
et au dosage de I’antithrombine. Dans un article paru dans le journal The New England Journal
of Medicine en 2017, Connors a également retiré I’homocystéine du bilan de thrombophilie

(100).

Enfin, les recommandations par 1I’American College of Obstetricians and Gynecologists’
Committee (ACOG), concernant le bilan de thrombophilie en gynécologie, ont changé et ne
recommandent plus le dosage de I’homocystéine ou la recherche de variant MTHFR depuis

2018 (78).

En ce qui concerne les thromboses artérielles, les recommandations pour la prévention
secondaire des AVC publi¢es par la HAS en 2018 indiquent que « la supplémentation en
vitamine B9 et B2 est non recommandée en dehors d’une hyperhomocystéinémie
documentée » (101). Le dosage de I’homocystéine semble donc toujours recommandé mais les
conditions encadrant ce dosage ne sont pas explicitées. En 2014, il était indiqué dans le journal
The Lancet que la réduction de I'homocystéine plasmatique totale par supplémentation en acide

folique, vitamine B6 et vitamine B12 ne prévenait pas les accidents vasculaires cérébraux
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récurrents ni aucun accident vasculaire cérébral (102). En 2018, un article paru également dans
ce journal fait le point sur les effets de la prévention secondaire des AVC, et ne mentionne pas

I’homocystéine.

Finalement, I’homocystéine est un parametre de biochimie métabolique qui ne semble plus
avoir sa place dans D’exploration des facteurs de risque cardiovasculaire puisque la
bibliographie semble désormais s’accorder sur le fait que I’hyperhomocystéinémie modérée
n’est pas un facteur de risque cardiovasculaire. Dans le cadre du bilan de thromboses veineuses,
le dosage de I’homocystéine devrait étre limité aux pathologies thrombotiques précoces
associées a des anomalies dysmorphiques ou autre tableaux évocateurs (anomalies
ophtalmologiques, neurologiques). Dans le cadre du bilan de thromboses artérielles, le dosage
de ’homocystéine plasmatique reste une pratique courante pour 1’exploration de ’AVC du
sujet jeune, afin de ne pas méconnaitre une homocystinurie qui se révelerait par un épisode

thrombotique.

Ainsi, en se basant sur une bibliographie riche sur I’hyperhomocystéinémie modérée, les
différentes sociétés savantes se sont accordées pour retirer le dosage de I’homocystéine du bilan
de thrombose veineuse. Les avis divergent concernant la place du dosage de I’homocystéine
dans I’exploration de I’AVC du sujet jeune. En effet, la question n’est pas de mettre en évidence
une légeére augmentation de I’homocystéine qui pourrait constituer un facteur de risque
cardiovasculaire mais de dépister les (treés) rares cas d’hyperhomocystinémies majeures, ou
I’homocystéine joue un rdle dans la survenue de 1’épisode thrombotique et pourrait étre une

cause de récidive.
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L.5. Problématique

Durant les dix derniéres années, I’état des connaissances sur I’homocystéine a beaucoup évolué,
avec de nombreuses études centrées principalement sur I’impact d’une hyperhomocystéinémie
modérée sur la prévalence des maladies thromboemboliques. Les conclusions de ces études ont

entrainé une modification progressive des recommandations et des pratiques.

Les hyperhomocystéinémies intermédiaires et séveres, beaucoup plus rares, sont beaucoup
moins documentées. Il n’existe pas de consensus sur leur exploration et leur prise en charge.
Cependant, des groupes de travail, comme les praticiens de la SFEIM, ont proposé des arbres

décisionnels pour aider les praticiens dans la prise en charge de ces situations.

Dans ce travail de thése, on réalise une évaluation des pratiques nantaises sur six ans, entre
2014 et 2020 afin d’évaluer la juste prescription ainsi que la bonne interprétation et prise en
compte des résultats de ce dosage. Pour ce faire, une extraction des prescriptions du dosage de
I’homocystéine entre 2014 et 2020 a été réalisée. On réalise une étude de la distribution des
services prescripteurs ainsi que des indications de ce dosage. Enfin, une analyse des dossiers
cliniques des patients est réalisée afin d’évaluer la prise en compte du résultat de ce dosage dans

la prise en charge des patients.
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II. PARTIE II: ANALYSE DES PRESCRIPTIONS DU
DOSAGE DE L’HOMOCYSTEINE A NANTES ENTRE
2014 ET 2020

II.1. Recueil de données

Dans cette étude, nous sommes partis d'une extraction informatique a partir du logiciel
laboratoire DxLab. Nous avons fait une requéte entre le 1¥ janvier 2014 et le 31 décembre 2020,
afin de répertorier toutes les demandes de dosages d'homocystéine enregistrées dans cet

intervalle de temps. Les données extraites comprenaient :

- le numéro de demande laboratoire (numéro d'enregistrement de 1'analyse),
- le numéro d'IPP,

- D’identité du patient (nom et prénom),

- sa date de naissance,

- son sexe,

- le code UF du service prescripteur,

- la date du prélévement,

- la valeur du dosage de I'homocystéine.

Afin de compléter cette étude, I'indication de la prescription a été recherchée systématiquement
pour tous les dosages entre le 1 décembre 2018 et le 31 décembre 2020, soit pour 1035
demandes. Ces informations ont été obtenues grace au logiciel de soin du CHU de Nantes,
PowerChart. Pour les demandes de dosage provenant de sites extérieurs (CH de Saint-Nazaire,
centre de prélévement), les indications n'ont pas pu étre recueillies. Toutes les analyses prenant
en compte 1'indication du dosage portent donc sur ces n = 1035 dosages d'homocystéine et non

sur I'ensemble des données. Ces 1035 dosages ont été prescrits pour 902 patients différents.

I1.2. Analyse des résultats

Entre janvier 2014 et décembre 2020, on comptabilise 4752 dosages d’homocystéine réalisés

au CHU de Nantes pour 3902 patients différents.
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I1.2.1 Services prescripteurs

Apres avoir exclu les dossiers extérieurs au CHU de Nantes, 1'analyse des services prescripteurs
du dosage de I'homocystéine fait ressortir deux principaux prescripteurs : la neurologie (43%

des prescriptions) et la pédiatrie (28%).

SERVICES PRESCRIPTEURS DE DOSAGE
D'HOMOCYSTEINE

GENETIQUE

HEPATO GASTRO PSY/ADDICTOLOGIE

CRTH gpHTALMOLOGIE
REANIMATION

CARDIO

URGENCES DIVERS

MED
INTERNE/GERIATRIE

GYNECO/MED
REPRO
NEUROLOGIE

PEDIATRIE

Figure 20 - Répartition des services prescripteurs de dosages d'homocystéine
Les services de neurologie regroupent les services d'hospitalisation et de consultation en
neurologie, ainsi que les unités de neurovasculaire et de neurochirurgie. Les prescriptions de
dosage d'homocystéine y sont quasi exclusivement liées a l'exploration d'un risque

thrombotique suite a la survenue d'un AVC.

Ensuite, les services de pédiatrie regroupent l'hospitalisation, I'hopital de jour (HDJ), la
néphropédiatrie, la consultation en pédiatrie mais également la réanimation pédiatrique, les

urgences pédiatriques et la néonatalogie.

46



L'étude des services prescripteurs de dosages d'homocystéine montre également qu'environ un
quart des demandes proviennent de services divers comme la gynécologie ou la médecine de la
reproduction, pour 9,5% des demandes. La médecine interne associée a la gériatrie représente
3,4% des demandes. Le centre de référence de traitement de I'hémophilie (CRTH) représente
3,1% des demandes. Le CRTH ne recoit pas que des patients hémophiles mais s'intéresse a tous
les troubles de 1'hémostase et de la coagulation. Ils réalisent réguliérement des bilans de
thrombophilie et le dosage de I'homocystéine peut parfois faire partie de ce bilan. Les services
de réanimation et d'urgences adulte représentent respectivement 2.4 et 1,4% des prescriptions.
11 s'agit pour la plupart du temps de recherches de facteurs de risques thrombotiques chez un
patient chez qui le dosage d'homocystéine n'aurait pas été déja documenté ou parfois de bilan
assez large de suspicion de maladie métabolique. Tres souvent dans les suspicions de maladie
métabolique on ne retrouve pas de clinique faisant évoquer une homocystinurie, mais le dosage
d'homocystéine est réalisé de maniére systématique au méme titre qu'une chromatographie des
acides aminés plasmatiques. Les services d'hospitalisation psychiatrique représentent 1,4% des
prescriptions et il s'agit le plus souvent d'exploration de syndrome dépressif, schizophrénie ou
psychose. Enfin, on retrouve également les services d'hépato-gastro-entérologie avec 1,6%, la

génétique médicale avec 1,4% et la pneumologie avec 1,3%.

La prescription de dosage d'homocystéine par 1'ophtalmologie est anecdotique avec 0,2% des
prescriptions. Il s'agit quasi exclusivement de prescription pour exploration d'une luxation du
cristallin, symptome interpellant 'ophtalmologiste sur la possibilité d'une homocystinurie

classique.

I1.2.2. Indications de prescription du dosage de ’homocystéine

L’analyse de I’indication des prescriptions a été réalisée sur les dosages réalisés entre le 1%
décembre 2018 et le 30 décembre 2020, soit 1035 demandes. La premicre indication est
I’exploration de thromboses qui représente 56,7% des prescriptions et est représentée en gris
sur la figure 21. Sur cette figure, on ne distingue pas les thromboses veineuses des thromboses
artérielles. Depuis 2018, le dosage de I’homocystéine ne fait plus partie du bilan de thrombose
dans la maladie thromboembolique veineuse. Les sociétés savantes ont retiré ce dosage des
recommandations suite a la publication de nombreuses ¢études montrant que
I’hyperhomocystéinémie modérée n’était finalement pas un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant et que sa diminution ne réduisait pas I’incidence des maladies cardiovasculaires.

Les recommandations concernant le dosage de ’homocystéine dans 1’exploration des AVC ne

47



sont pas aussi explicites. En effet, la HAS ne cite pas le dosage de ’homocystéine dans ses
recommandations de 2018 mais indiquent que les hyperhomocystéinémies documentées
doivent étre supplémentées (101). Au CHU de Nantes, I’homocystéine fait partie du bilan

¢étiologique systématiquement réalisé pour I’AVC du sujet jeune, ¢’est-a-dire avant 55 ans.

En deuxiéme position, on retrouve le suivi annuel des greffés rénaux, avec 14,7% des
prescriptions. Ces bilans sont réalisés uniquement en néphropédiatrie. Il n’existe pas de
recommandations nationales pour la réalisation d’un tel dosage dans le suivi annuel du greffé

rénal.

La troisieme indication est 1’exploration de maladies métaboliques avec 12,4% des
prescriptions. Dans cette indication, on regroupe le diagnostic et le suivi des maladies
héréditaires du métabolisme. Les tableaux cliniques associés a une exploration métabolique et
un dosage de I’homocystéine sont assez variés. On retrouve le bilan de convulsions néonatales,
I’exploration d’anomalies de la substance blanche (leucodystrophie), I’exploration d’anomalies
développementales, comportementales ou encore I’exploration de troubles neurologiques. On

retrouve également des enquétes familiales suite au diagnostic d’un enfant.

En cinquiéme position, on retrouve des prescriptions provenant de la gynécologie ou de la
médecine de la reproduction. Bien que les recommandations aient changé depuis 2017, on
retrouve encore quelques dosages d’homocystéine par ces services. Il s'agit alors fréquemment
d'une exploration suite a une mort feetale in utero, des difficultés d'implantation embryonnaire,
ou encore des demandes de patientes qui font une démarche de procréation médicalement
assistée (PMA) en Espagne, car ces dosages leur sont demandés. Ces indications ne représentent

plus que 5,7% des prescriptions.

Enfin, on retrouve de rares cas de prescription de I’homocystéine dans 1’exploration d’anémie.
Cette indication est anecdotique mais tout a fait justifiée, puisque I’homocystéine est un
marqueur sensible et spécifique de carence intracellulaire en vitamine B12 ; son augmentation
peut donc étre informative dans un contexte d’anémie macrocytaire a vitamine B9 et B12

plasmatique normales (cf. Partie V).

Il est a noter qu’il y a également quelques prescriptions dans le cadre du suivi des patients
Parkinsoniens traités par Duodopa® par sonde duodénale. Ces patients sont relativement rares

(7 a 8 suivis) car ce systeme d’administration est assez lourd, contraignant et cher.
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INDICATIONS DES PRESCRIPTIONS DE DOSAGE

D'HOMOCYSTE'NE Suspicion de maladie
Recherche d'anomalie métabolique
de la fertilité A;':/fe 12%
(1) (1)
6% Point d'appel

Suivi annuel de ophtalmologique
1%
greffe de rein

14%

Maladie de Parkinson
(surveillande de traitement
par duodopa)

1%

Thrombose
Exploration d'une

o artérielle ou
Anemie veineuse
0,
2% 57%

Figure 21 - Indications des prescriptions de dosage d'homocystéine

11.2.3. Informations sur les patients

L’étude a porté sur 4752 dosages, I’age moyen des patients est de 36.1 ans, et le sexe ratio est
équilibré avec 51,1% d’hommes et 48,9% de femmes. L’age des patients au moment de la
prescription est représenté sur la figure 22, et montre deux sous-populations : une population
pédiatrique avec la recherche d’anomalies métaboliques et une population adulte avec surtout

I’exploration de thromboses.

Age au moment du dosage de I'homocystéine

120

100

60 -

40 -

20
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'ﬁ° o o WS AN S

Figure 22 - Age au moment du dosage, toutes indications confondues
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11.2.4. Evolution des prescriptions entre 2014 et 2020

Lorsque I’on s’intéresse a 1’évolution de la prescription du dosage de I’homocystéine sur les
sept derni¢res années, on peut voir que le nombre de dosages est en constante diminution
passant de 831 prescriptions en 2015 a 516 en 2020. Alors que les prescriptions des services de
neurologie et de pédiatrie sont assez stables au cours du temps, les prescriptions des services
extérieurs au CHU de Nantes et de la gynécologie ont considérablement diminué. Pour les
demandes extérieures, cette diminution s’explique par 1’internalisation de ce parametre par le
CH de Saint-Nazaire en novembre 2018, qui réalise désormais 150 dosages par an sur Architect
11000. Concernant les dosages réalisés pour la gynécologie, on peut expliquer la diminution de

la prescription par I’évolution des recommandations.

Evolution du nombre de demandes de dosage entre
2014 et 2020
300

200
H B B R B

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

900
800
700
600
500
400

H Neuro Ped M Gyneco M Extérieurs M Autres

Figure 23 - Evolution de la prescription du dosage de l'homocystéine entre 2014 et 2020

I1.2.5. Répartition des valeurs de dosage d’homocystéine

Sur les 4752 dosages analysés, 83,9% sont normaux (homocystéine < 15 pmol/L), 8,4% sont
modérément augmentés (homocystéine entre 15 et 30 pumol/L), 3,4% présentent une
hyperhomocystéinémie intermédiaire (homocystéine entre 30 et 100 umol/L) et enfin 0,4% sont
séverement augmentés (homocystéine supérieure a 100 umol/L), soit 19 dosages (Figure 24).
Les dosages non conformes représentent tout de méme 4% des dosages. Ils sont le plus souvent
liés a un probléme d'acheminement (non-respect de délai et de la température d'acheminement),

ou plus rarement liés a une quantité insuffisante.
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Figure 24 - Résultats des dosages de I'homocystéine

11.2.5.1. Hyperhomocystéinémies séveres

Sur les 19 résultats d’hyperhomocystéinémie sévere, 7 ont été réalisés pour le suivi d’'une méme
patiente (patiente 1 dans le tableau 1), atteinte d’une homocystinurie classique par déficit en
CBS (dont I’histoire est rapportée dans la partie I11.3.). Deux autres ont été réalisés dans le cadre
de bilan métabolique et ont permis le diagnostic de déficit en Cbl C. Il s’agissait pour le patient
2 d’un diagnostic chez un nouveau-né présentant une hypotonie axiale associée a une mauvaise
prise de poids et une absence de contact oculaire a un mois de vie. Son hyperhomocystéinémie
s’¢levait a 170 pmol/L au moment du diagnostic. Pour le patient 3, le diagnostic a été beaucoup
plus tardif. En effet, le patient était suivi depuis des années pour un syndrome psychotique. Son
déficit en Cbl C a été diagnostiqué en 2014, a I’age de 30 ans devant une aggravation de sa
psychose associée a l'apparition secondaire nouvelle d'un trouble de la marche et de 1I’équilibre

en lien avec une myélopathie. A ce moment-1a, I’homocystéinémie est retrouvée a 290 pmol/L.

Pour ces deux erreurs innées du métabolisme (déficit en CBS et Cbl C), I’augmentation majeure
de I’homocystéine permet d’orienter rapidement les cliniciens vers une anomalie génétique,
avant I’obtention des résultats de chromatographie des acides aminés plasmatiques et
chromatographie des acides organiques urinaires externalisés au CHU de Lyon. La nature du
trouble métabolique ne pourra cependant étre déterminée qu’une fois le bilan métabolique
complet, avec notamment la quantification de la méthionine dans la chromatographie des acides

aminés plasmatiques.

Le dosage du patient 4 a également été réalis¢ dans le cadre d’une exploration de maladie
héréditaire du métabolisme, il s’agit d’un nouveau-né qui a présenté a 10 jours de vie une
hypotonie associée a une mauvaise prise alimentaire et un ictere néonatal. Au cours de son
hospitalisation, I’enfant contracte une bronchiolite nosocomiale a VRS et son état s’aggrave
avec une défaillance respiratoire & 2 mois dans un contexte de pancytopénie avec hypotonie et
hydrocéphalie. Devant la pancytopénie, un myélogramme est réalisé montrant des signes de

carence en vitamine BI12. Un bilan métabolique est alors réalis¢ et retrouve une
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hyperhomocystéinémie sévere, a 148 umol/L, associée a une méthionine basse faisant suspecter
un déficit en Cbl C. La supplémentation en vitamine B12, acide folinique et L-carnitine permet
une diminution de ’homocystéinémie. L’exploration génétique ne retrouve pas de variant et

I’exploration étiologique est toujours en cours.

Ensuite, les patients 5, 6, et 7 sont des nouveau-nés pour lesquels on a mis en évidence un déficit
profond en vitamine B12, sur régression psychomotrice ou anomalie du comportement.
L’exploration de ces carences a permis de mettre en évidence une maladie de Biermer chez les
mamans de deux enfants (patient 5 et 7) et une maladie d’Imerslund-Grisbeck chez la maman
du patient 6. Dans ces situations cliniques aussi, I’augmentation majeure de 1’homocystéine
(respectivement 148,8 pumol/L, 124 umol/L et 102 pmol/L pour les patients 5, 6 et 7) permet
d’orienter rapidement les cliniciens sur une anomalie métabolique, dans I’attente des résultats

du reste du bilan métabolique.

Enfin, les patients 8 a 12 sont des adultes ayant présenté un épisode de thrombose veineuse ou
artérielle. La patiente 8 est une femme de 42 ans ayant pour antécédent une maladie de Crohn
et une hypertension artérielle. Elle présente un AVC sylvien droit traité par fibrinolyse et
thrombectomie. Suite a cet épisode de thrombose artérielle, un bilan étiologique est réalisé avec
notamment un dosage de I’homocystéine, retrouvant une hyperhomocystéinémie intermédiaire
a 70 umol/L, puis contrdlé a 138 umol/L, associée a une carence en vitamine B12 a 169 pg/ml
(valeurs de référence : 200 — 900 pg/ml) et des folates sériques a 3,2 ng/ml (valeurs de
référence : 3,0 — 17,0 ng/ml). Il a été réalisé une étude de génétique moléculaire de tous les
exons du géne MTHFR retrouvant les variants c.677C>T et c.1305C>T a I’état hétérozygote
composite. Il a également été retrouvé un anticoagulant circulant. La patiente a été
supplémentée en vitamines B9 et B12 et une chromatographie des acides organiques urinaire a
¢été réalisée et ne retrouve aucune anomalie. Le controle de I’homocystéine plasmatique apres
supplémentation retrouve une homocystéinémie a 15pumol/L. Chez cette patiente,
I’hyperhomocystéinémie sévere pourrait étre secondaire d’une part, a la carence en vitamine
B12 en lien avec une diminution de I’absorption intestinale du fait de sa maladie de Crohn et,

d’autre part, d’une diminution modérée de I’activit¢ MTHFR.

La patiente 9 est une femme de 42 ans, hospitalisée a Saint-Nazaire. Le dosage a été prescrit
dans le cadre de I’exploration étiologique d’une embolie pulmonaire et retrouve une
hyperhomocystéinémie a 106 pmol/L. Le bilan de la patiente a révélé une carence en vitamine

B12 dans un contexte d’alcoolisme chronique.
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La patiente 10 est une femme de 49 ans présentant un AVC sylvien gauche traité par fibrinolyse
a La Roche-sur-Yon puis transférée au CHU de Nantes pour thrombectomie. La patiente a pour
antécédents une embolie pulmonaire bilatérale, une hypercholestérolémie, un tabagisme actif
et un alcoolisme chronique. Le bilan étiologique de I’AVC retrouve une hyperhomocystéinémie
sévere a 103 umol/L associée a une anémie macrocytaire sur carence profonde en vitamines B9

(1,2 ng/mL) et B12 (<100 pg/mL). La suite de I’exploration a été réalisée a La Roche-sur-Yon.

Le patient 11 est un homme de 40 ans qui présente un AVC sylvien malin droit traité par
craniectomie décompressive. Il a pour antécédent une polyaddiction alcool, tabac, cannabis.
L’exploration étiologique retrouve une hyperhomocystéinémie séveére a 137 pmol/L associée a
une carence profonde en vitamine B9 (indosable). L’homocystéinémie plasmatique se

normalise aprés supplémentation en vitamine B9 et aucune autre exploration n’est réalisée.

Le patient 12 est un homme de 28 ans se présentant aux urgences pour dyspnée, secondaire a
une embolie pulmonaire bilatérale sans étiologie retrouvée. A 1’occasion du bilan étiologique,
on retrouve une hyperhomocystéinémie sévere a 120 umol/L en lien avec un déficit profond en
folates. Le patient est supplémenté en vitamine B9 avec consignes de contrdler I’homocystéine
afin de vérifier sa normalisation et ne pas méconnaitre une anomalie métabolique mais aucun

dosage n’a été réalisé et le patient n’a pas été revu au CHU depuis.
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Tableau 1 - Contexte clinique des hyperhomocystéinémies séveres entre 2014 et 2020

Dosage de
. Date de X . Date de , . .
Patient . Age Sexe Service prescripteur , I'nomocystéine Totale Contexte clinique
naissance I'analyse
(pmol/L)
11 F PEDIATRIE GENERALE 29/10/2014 117
12 F PEDIATRIE GENERALE 17/02/2015 133
13 F PEDIATRIE GENERALE 13/07/2016 144
1 10/12/2002 15 F CENTRE DE PRELEVEMENT 03/05/2018 177 Suivi d'un déficit en CBS
15 F PEDIATRIE GENERALE 02/07/2018 161
15 F PEDIATRIE GENERALE 20/06/2018 127
17 F GENETIQUE CLINIQUE 20/07/2020 185
) 09/04/2016 0 M PEDIATRIE GENERALE 12/05/2016 170 Diagnostic d'un déficit en Cbl C, sur hypotonie axiale, anomalie neurologique et
0 M GENETIQUE CLINIQUE 13/06/2016 125 nystagmus.
Découverte d'un déficit en Cbl C sur aggravation de psychose, troubles de la marche
3 09/10/1983 31 M NEUROLOGIE HC 4EST 10/11/2014 290 e , .
et de I'équilibre, paraparésie spastique.
Probable trouble du métabolisme intra-cellulaire de la vitamine B12, en cours
4 29/12/2019 0 M REA PEDIAT 4E 14/02/2020 148 d'exploratiorj génétique. Initia_lement un’défic-iten C’bl ;était susp?cté (.jevant.une
pancytopénie avec hypotonie, hydrocéphalie et défaillance ventilatoire. Mais
I'étude génétique n'a pas mis en évidence d'anomalie du gene Cbl C.
Découverte d'un déficit profond en Vitamine B12 sur regression psychomotrice lié a
5 31/10/2017 0 F PEDIATRIE GENERALE 09/07/2018 148,8 un allaitement maternel exclusif, avec découverte de maladie de Biermer chez la
maman
Découverte d'une maladie d'Imerslund-Grasbeck avec déficit profond en Vitamine
6 18/04/2019 0 M PEDIATRIE GENERALE 02/10/2019 124 ) .
B12 sur regression psychomotrice et mouvement anormaux.
Exploration d'une bicytopénie chez un nouveau-né hospitalisé pour mauvaise prise
7 03/10/2018 0 F ONCO PEDIAT 15/12/2018 102 de poids, avec allaitement exclusivement maternel et découverte d'une maladie de
Biermer chez la maman.
AVCischémi Ivien droit, mi dvid d'un déficit itamine B12 et B9
8 18/11/1971 43 F CTRE TRAIT HEMOPHILIE 30/01/2015 138 iscl em|que' sy V|e.n FOI, tmse en évi ence_ un e\lu en vitamine e
d'un variant hétérozygote composite du gene MTHFR
9 26/11/1972 42 F CH ST NAZAIRE 17/04/2015 106 Embolie pulmonaire
AVC sylvien droit, anémie macrocytaire sur carence en vitmaine B12 (<100 pg/mL) et
10 26/04/1967 49 F UNITE NEUROVASCAIGUE | 12/05/2016 103 Yt ! ! ytaire su vitmal (<100 pg/mL)
B9 (1,2 ng/mL)
AVC sylvi li &mi déficit profond itamine B9 (<0,6 L) et
1 30/06/1978 40 M REA CHIRURGICALE HGRL | 05/11/2018 137 sylvien malin, anémie avec déficit profond en vitamine B3 (<0,6 ng/mL) e
vitamine B12 normale.
1 13/08/1990 28 M PNEUMO 35UD HGRL 13/11/2018 120 Thrombose veineuse profonde (embolie pulmonaire bilatérale), déficit profond en

vitamine B9 (0,8 ng/mL) et vitamine B12 normale




11.2.5.2. Hyperhomocystéinémies intermédiaires

L’analyse des dosages d’homocystéine réalisés entre 2014 et 2020 retrouve 160
hyperhomocystéinémies intermédiaires. On s’est intéressé plus particuliérement aux dosages
entre 50 et 100 umol/L, car le seuil de 50 pmol/L est celui proposé par la SFEIM comme limite
des hyperhomocystéinémies a explorer (Figure 25). On comptabilise 62 dosages entre 50 et 100
umol/L. Parmi eux, 34 sont des dosages effectués dans le cadre de suivi ou de suspicion de
maladies héréditaires du métabolisme (principalement des suivis de patients atteints de déficit
en Cbl C). 15 ont été réalisés dans le cadre de bilan d’AVC, 7 pour le bilan de thromboses
veineuses. Une demande a été réalisée pour un patient traité par Duodopa®. Une demande a été
réalisée pour un bilan de paresthésies. En enfin, 2 demandes sont extérieures au CHU et donc

sans informations cliniques.

Figure 25 - Analyse des étiologies des hyperhomocystéinémies intermédiaires entre 50 et 100 umol/L

L’analyse des dossiers cliniques de ces différentes situations d’hyperhomocystéinémie montre
qu’en dehors des suivis des patients suivis pour une maladie héréditaire du métabolisme
(MHM), I’exploration de I’hyperhomocystéinémie n’est pas toujours réalisée. On retrouve 13
hyperhomocystéinémies d’origine carentielle, avec 5 déficits profonds en vitamine B9, 4
déficits profonds en vitamine B12 et 4 déficits mixtes. On note également deux causes toxiques
avec un cas d’intoxication chronique au protoxyde d’azote (I’histoire clinique de ce patient est
rapportée en partie II1.1) et un cas secondaire a un traitement par Duodopa®. Enfin, 11
hyperhomocystéinémies sont de cause indéterminée, avec 2 situations pour lesquelles le dosage

¢tait une demande extérieure au CHU, et 9 situations ou les dosages vitaminiques n’ont pas été
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réalisés au CHU, et I’hyperhomocystéinémie n’est peu ou pas signalée dans les comptes rendus

d’hospitalisation.

Parmi les hyperhomocystéinémies pour lesquelles 1’origine est carentielle ou indéterminée (soit
24 dossiers), 14 présentent une exploration insuffisante voire aucune exploration dans le dossier
du patient. En effet, devant une hyperhomocystéinémie > 50 umol/L, il est justifié de réaliser
au minimum le dosage des vitamines B9 et B12 afin d’explorer la premiére cause d’¢lévation
intermédiaire de ’homocystéine. Si une carence vitaminique pouvant expliquer I’élévation de
I’homocystéine est mise en évidence, il convient de supplémenter le patient et de controler la
décroissance de I’homocystéinémie, aprés 1 a 3 mois de supplémentation. Cependant un bilan
étiologique plus complet est souhaitable, car la carence vitaminique n’exclut pas une cause

génétique et la supplémentation peut momentanément normaliser I’homocystéinémie.

Ici, 14 dossiers ne présentent pas de controle de 1’homocystéine, et parfois

I’hyperhomocystéinémie n’est méme pas mentionnée dans le dossier médical du patient.

11.2.6. Prescription d’homocystéinémie dans le bilan de thrombose artérielle ou

veineuse

Lorsque I’on s’intéresse aux résultats des dosages réalisés dans le cadre de I’exploration d’une
thrombose, qu’elle soit artérielle ou veineuse, on peut voir que la trés grande majorité des
patients présente une homocystéinémie normale (87,7% des patients) (Figure 26). Sur une
période de deux ans et un mois, sur 1035 dosages dont 592 prescrits dans ’exploration de
thrombose pour 549 patients différents, on ne retrouve qu’une seule situation
d’hyperhomocystéinémie sévere, il s’agit du patient 12 (tableau 1) et 2,5%

d’hyperhomocystéinémies intermédiaires, c’est-a-dire 15 patients.
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Figure 26 - Répartition des valeurs d'homocystéinémie pour l'indication "exploration de thrombose artérielle ou veineuse"”

Concernant les hyperhomocystéinémies intermédiaires découvertes dans un contexte de
thrombose, le contexte clinique des 13 patients (15 dosages) est détaillé dans le tableau 2.
Hormis le patient 13 et les patients pour lesquels 1’information est manquante, 1’origine semble
a priori toujours carentielle (valeurs de référence pour la vitamine B9 : 3,0 — 17,0 ng/ml et pour
la vitamine B12 : 200 — 900 pg/ml). On retrouve une majorité¢ de carences en vitamine B9 (6
cas), ainsi que 2 situations de carences mixtes et une situation de carence en vitamine B12.
Cependant, aucune exploration métabolique et aucune analyse génétique n’ont été réalisées
pour ces patients, ce qui ne permet pas d’exclure une cause génétique a ces

hyperhomocystéinémies.

Au sein des 592 dosages pour exploration de thrombose réalisés chez 549 patients différents,

122 patients avaient 55 ans ou plus soit 20,6% des demandes.
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Tableau 2 — Contexte clinique des hyperhomocystéinémies intermédiaires prescrites pour ['exploration de thrombose.

- g g Dosages
S 9 Q9 vitaminiques . . .
S|l el Date du |3 :EL . . , ) L Facteurs de risques cardiovasculaires
A AR g = Contexte clinique Prise en compte de I'HCY dans le dossier médical . e
a 0 dosage o o B12 identifiés
5 g E (pg/rm) B9 (ng/ml)
2% Pe
13 (52| F | 01/07/2019 32,7 AVC d'origine athéromateuse 214 3,5 Homocystéine non évoquée dans le dossier HTA, dyslipidémie, Tabac
Thrombose veineuse cérébrale compliquée d'une Homocystéine évoquée dans le dossier, dosages vitaminiques Sans facteur déclenchant retrouvé et
14 (78| F | 11/07/2020 33,2 hémorragie sous-arachnoidienne et d'un infarctus NR NR ¥ q i o g X q o X L.
veineux probablement prescrits et réalisés en ville sans thrombophilie mise en évidence
42| M | 30/08/2019 353 353 NR Pris en compte de I'hyperhomocystéinémie et mise en place d'une
15 (42| M | 18/07/2019 41,5 Coronaropathie 187 3,4 vitaminothérapie (B9 et B12), puis contrdle de I'homocystéine qui HTA, hérédité, tabagisme sevré
22| m | 08/07/2019 52 187 34 ressort a 5,4umol/L aprés supplémentation
AVC ischémique occipital gauche, cause cardio- Homocystéine non évoquée dans le dossier, pas de supplémentation
16 |36 | M | 06/08/2020 37,2 embolique trés probable sur une insuffisance 908 1,8 ¥ q L P PP
. et pas de contréle
mitrale
AVCischémique profond droit, Origine retenue : Homocystéine non évoquée dans le dossier, mais carence en Vit B9 |Tabac, OH chronique, pas d'HTA, pas de
17|56 | M | 27/08/2020 38 lacunaire, avec découverte d'une microangipathie 220 1,6 y i ) q N ! o ! L q. P P
o évoquée, découverte apres la sortie et non controlée dyslipidémie, pas de DT2
hypertensive a I''lRM
. . - - Homocystéine évoquée dans le dossiier, dosages vitaminiques
AVC sylvien profond droit, origine cryptogénique R L, "
18 (38| M | 17/12/2020 40,9 suspectée 381* 1,3* réalisés a I'extérieur, retrouvent une carence profonde en folates. Obésté stade |, HTA non traitée
P Homocystéine contrélée, en diminution mais pas normalisée
19| 24| M | 22/05/2020 416 AVC ischémique fro'ntal dr0|’t sur foramen ovale 519 17 Homocystéine prfse en cc?mpte dansle ('io.ssler, not?mallsee apres
perméable + récidive supplémentation (dosages réalisés en ville)
AVCischémique jonctionnel gauche en deux temps Homocystéine évoquée dans le dossier comme probablement
20| 42| M | 30/10/2020 43,9 (Iésions d'age différent) sur occlusion de la carotide 333 1,3 ¥ q N P HTA, Tabac
R secondaire a la carence en folate
interne gauche
21|34 | F | 25/11/2019 49,4 AVC sylvien droit 176 <0,6 Homocystéine évoquée, en lien avec carence en folates. Tabas, obésité
AVCischémique sylvien gauche, sur occlusion de la HCY non évoquée mais les carences en folates et en vitamines B12
22 |51| M | 08/08/2019 52,2 carotide interne gauche, origine thrombo- 138 1,4 , ,q i , } X . HTA, dyslipidémie
. sont évoquées, mise en place d'une supplémentation et contréle
embolique probable
H téi i ted le dossier, 1é tati
23|22 | M | 09/01/2019 52,2 Thrombophlébite cérébrale sans facteur favorisant NR NR omocysteine prise en compte dans fe N OS\Sler Su,pp ementation en
B12 et folates et contréle a 3 mois
Context éoplasi
24 | 46| F | 19/03/2020 56,6 Embolie pulmonaire bilatérale proximale 392 2,5 Homocystéine non évoquée dans le dossier ; ontex ? neop a5|(3|ue .
(adénorcarcinome de I'ovaire)
25|51| M | 19/12/2018 58,5 AVC ischémique NR NR Dans le dossier 'homocystéine est marquée comme "normale" Tabac

* dosages réalisés a I'extérieur du CHU et scannés dans le dossier patient
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III. PARTIE 101 : A PROPOS DE CAS
D’HYPERHOMOCYSTEINEMIE

II1.1. Cas clinique numéro 1

I1 s’agit d’un jeune homme de 19 ans, sans antécédent particulier hormis de nombreux passages
aux urgences dans I’adolescence suite a des « bagarres ». Il consulte son médecin traitant devant
I’apparition de paresthésie et hypoesthésie des membres inférieurs. Le médecin lui prescrit un
bilan biologique avec ionogramme, formule sanguine, sérologies virales, bilan hépatique et
dosages vitaminiques puis [’oriente en consultation de neurologie au CHU de Nantes pour
exploration de ce déficit sensoriel. Lors de la consultation, le patient présente un déficit
sensitivomoteur des quatre membres, entrainant des troubles de 1’équilibre et une difficulté a
marcher. Le patient se plaint également de troubles psychiques avec une amnésie antérograde
et une impression de dépersonnalisation, ainsi que des troubles urinaires (sphinctériens) et
digestifs (constipation). Les réflexes ostéo-tendineux sont faiblement pergus mais symétriques.
L’interrogatoire du patient met en évidence une consommation de cannabis depuis 1’age de 13
ans, et une inhalation importante de protoxyde d’azote 10 jours auparavant. Le bilan biologique

réalisé avant la consultation ne retrouve aucune anomalie notable.

Le patient est alors hospitalisé en neurologie afin de réaliser une IRM cérébrale, une ponction
lombaire ainsi qu’une mesure de la vitesse des conductions motrice et sensitive. Cette dernicre
est normale et permet d’écarter un syndrome de Guillain-Barré, premiere hypothése par
argument de fréquence devant ce patient de 19 ans ataxique. La ponction lombaire ne retrouve
aucune anomalie, et exclut la suspicion de méningite. Enfin, I'IRM cérébrale met en évidence

une myé¢élite extensive et un hyper signal T2.

Durant I’hospitalisation, on note une persistance de la démarche ataxique et une majoration du
déficit sensitif avec des paresthésies qui remontent progressivement jusqu’a un enraidissement
des mains. Les réflexes ostéo-tendineux sont alors abolis. Une sclérose combinée de la moelle
avec neuropathie par intoxication au protoxyde d’azote est suspectée et un dosage en urgence
de la vitamine B12 est demandé, malgré un résultat normal sur le bilan biologique réalisé en
ville. Une supplémentation par vitamine B12 est instaurée avec 1000 pg par jour pendant cinq

jours puis une prise par semaine pendant un mois.

Le dosage de vitamine B12 est normal, a 262 pg/mL (valeurs normales entre 200 et 900 pg/mL).

Le dosage de [I’homocystéine réalis¢ quelques jours plus tard retrouve une
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hyperhomocystéinémie intermédiaire avec une valeur de 53,3 umol/L. Le résultat du dosage de
I’AMM ne sera disponible qu’a I’issue de 1’hospitalisation et montre une élévation de ’AMM

a 3.0 pmol/L pour une valeur normale < 0,5 pmol/L.

Devant ce bilan biologique, le diagnostic de déficit en vitamine B12 secondaire a une action
toxique du protoxyde d’azote est confirmé. Le protoxyde d’azote induit un déficit fonctionnel
en vitamine B12 en oxydant I’atome de cobalt du noyau tétrapyrol (cf. Annexe 1). Dans cette
situation le dosage normal de vitamine B12 est peu informatif, et I’augmentation de
I’homocystéine et de ’AMM témoignent d’un déficit fonctionnel en vitamine B12. La
supplémentation en vitamine B12 par voie parentérale puis par voie orale est continuée. Apres
une hospitalisation de 18 jours dans le service de neurologie, le patient est orienté vers le service
de médecine physique et réadaptation pour rééducation. Le patient présente alors des troubles
de I’équilibre importants, un périmétre de la marche trés diminué et nécessite une canne pour
se déplacer. Il restera environ 1 mois en MPR. A 1’issue de son hospitalisation, le patient peut

se déplacer sans canne mais montre tout de méme une fatigabilité limitant ses déplacements.

Les déficits secondaires a une toxicité du protoxyde d’azote sont des situations rares mais en
constante augmentation ces derniéres années suite a 1’explosion de la consommation de
protoxyde d’azote pour un usage récréatif chez les jeunes adultes. En cas de clinique évocatrice
d’un déficit en vitamine B12 associée a une suspicion de consommation de protoxyde d’azote,
le dosage de ’homocystéine doit étre réalisé avec le dosage de la vitamine B12, avant toute
supplémentation. Un article pour la Revue Francophone des Laboratoire a été réalisé en
collaboration avec le centre d’addictovigilance des Pays de la Loire et sera publié en Septembre

2021 (Annexe 1).

I11.2. Cas clinique numéro 2

Il s’agit d’'un enfant de 5 mois, amené aux urgences pédiatriques par sa maman devant
I’apparition de mouvements anormaux du membre supérieur droit, associé a une fixité du regard
pendant 2 a 3 minutes. La maman décrit deux autres épisodes similaires dans la semaine.
L’enfant est né a terme, a 40 semaines d’aménorrhées + 6 jours, et pesait a la naissance 3,425
kg. Il a montré une bonne adaptation a la vie extra-utérine et une bonne croissance sous

allaitement maternel.
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Il présente une régression des acquis depuis une semaine avec une diminution des sourires, une
diminution du tonus axial et une majoration du temps de sommeil. L’examen clinique aux
urgences confirme I’hypotonie axiale avec un enfant qui ne tient pas sa téte au tiré assis, ne
reléve pas sa téte sur le ventre. Il n’attrape pas les objets. Il n’y a pas de contact, ni de poursuite

oculaire.

Devant cette régression psychomotrice chez un enfant de 5 mois, associée a des mouvements
anormaux, on réalise un TDM cérébrale, un EEG et un bilan biologique. Le bilan biologique
avec ionogramme et formule sanguine est normal. Le TDM met en évidence un élargissement
des espaces péri-cérébraux, un décollement sous-dural hémisphérique gauche qui sera confirmé

a I’IRM cérébral. L’EEG retrouve un tracé anormal, pauvre, ralenti et désorganisé.

Ces anomalies sont en faveur d’une pathologie constitutionnelle génétique ou métabolique et
un bilan de biochimie métabolique complet est alors demandé avec chromatographie des acides
aminés plasmatiques, chromatographie des acides organiques urinaires, dosage de la vitamine
B12 et dosage de ’homocystéine. Au cours de I’hospitalisation I’état clinique est stable, avec

une hypotonie axiale franche et une absence de contact oculaire.

La vitamine B12 est nettement abaissée a 85 pg/mL. Sur avis des métaboliciens, I’enfant est
supplémenté en vitamine B12 par hydroxocobalamine 1mg/j par voie intra-musculaire pendant
7 jours et un bilan est également réalisé chez la maman. On supplémente également 1’enfant en

vitamine B1, B6, biotine, L-Carnitine.

Suite a I’introduction de la supplémentation vitaminique, on note une amélioration rapide avec

un retour des sourires dés 24h-48h de traitement.

Le dosage de I’homocystéine met en évidence une hyperhomocystéinémie sévere a 124,0
umol/L. La chromatographie des acides aminés plasmatique retrouve une ¢lévation franche de
I’homocystéine libre et du disulfure homocystéine-cystéine, associée a une nette diminution de
la méthionine. Cette hyperhomocystéinémie associée a une méthionine basse est en faveur d’un
défaut de reméthylation de 1’homocystéine. Par ailleurs, la chromatographie des acides
organiques urinaires retrouve une excrétion importante d’AMM qui permet d’évoquer une

anomalie du métabolisme ou de 1’absorption ou une carence sévere en vitamine B12.

Devant ces résultats biologiques, la supplémentation en vitamine B12 est continuée, les
vitamines B1, B6 et la biotine sont arrétées et un nouveau bilan métabolique est prélevé une
semaine apres le début de la supplémentation. L’enfant présente plusieurs crises convulsives

qui nécessitent la mise en place d’un traitement par Keppra et Rivotril.

61



Une semaine apres supplémentation, I’homocystéine est mesurée a 15 umol/L, la vitamine B12
est supérieure a la limite de détection et on observe une normalisation compléte de 1’excrétion

urinaire d’AMM ainsi que de la chromatographie d’acides aminés plasmatiques.

L’exploration de la maman a permis d’identifier une carence maternelle en vitamine B12
probablement en lien avec un syndrome d’Imerslund-Grasbeck. En effet, la biologie
moléculaire a mis en évidence la présence de deux variants faux-sens pour le gene CUBN
pouvant expliquer la carence maternelle en vitamine B12 ainsi que la carence de I’enfant suite

4 un allaitement maternel exclusif.

L’¢évolution de 1’enfant aprés supplémentation vitamine est favorable avec une acquisition de

la marche a 15 mois avec toutefois un léger retard dans I’acquisition du langage.

II1.3. Cas clinique numéro 3

I1 s’agit d’une petite fille de 4 ans, chez qui une myopie forte associée a une luxation bilatérale
des cristallins est détectée a I’occasion d’une consultation de PMI avant I’entrée en maternelle.
Devant cette anomalie ophtalmologique fortement associée a la maladie de Marfan, 1’enfant est

orientée en consultation de génétique au CHU de Nantes.

A la consultation, I’examen clinique ne retrouve pas d’argument en faveur de la maladie de
Marfan, il n’existe pas de dysmorphie, ni d’anomalie squelettique. On lui prescrit une
chromatographie des acides aminés urinaires afin d’exclure une homocystinurie qui est une
pathologie a évoquer devant une luxation du cristallin. L’enfant est adressée vers un chirurgien
ophtalmologue pour une chirurgie des cristallins, car la correction optique ne permet pas

d’obtenir une vision satisfaisante.

La chromatographie des acides aminés urinaires révele une homocystinurie a 274 mmol/mol de
créatinine pour une valeur normale < 1 mmol/mol de créatinine. Ce résultat est fortement
évocateur d’'une homocystinurie par déficit en CBS. Le dosage d’homocystéine plasmatique
retrouve une hyperhomocystéinémie sévere a 267,0 umol/L. Il sera ensuite réalisé une
chromatographie des acides aminés plasmatiques retrouvant une nette augmentation de
I’homocystine et du disulfure mixte, ainsi qu’une légére augmentation de la méthionine en
faveur d’un déficit en CBS. Le diagnostic sera ensuite confirmé par une €tude génétique

révélant un variant hétérozygote composite du géne CBS avec un variant pathogene sur 1’exon
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5 (plle214Ser) d’origine maternelle et un variant pathogéne sur I’exon 7 (pThr257Met)

d’origine paternelle.

Suite au diagnostic, un traitement par vitamine B6 a été introduit, initialement a 50 mg 2 fois
par jour puis progressivement augmenté jusqu’a 375 mg 2 fois par jour. Malheureusement ce
traitement n’a pas permis de diminuer ’homocystéinémie de I’enfant, faisant conclure a une
forme résistante a la vitamine B6. Un régime alimentaire hypoprotidique strict limité en
méthionine est alors instauré afin de prévenir le risque thrombotique associé a la pathologie. Le
régime associe des produits hypoprotidiques avec des mixtures d’acides aminés dépourvus de
méthionine et des parts de fruits et légumes pesées afin de mesurer la prise de méthionine. Le
suivi du régime est tres difficile et les valeurs d’homocystéine varient initialement autour de

200 pmol/L. Un traitement par Bétaine, Aspégic et Spéciafoldine est également instauré.

Par la suite, une amélioration de 1’observance du régime permet une amélioration de
I’homocystéinémie. Par ailleurs, I’examen clinique et la croissance staturo-pondérale de

I’enfant sont normaux.

Le suivi de cette jeune fille est marqué par des difficultés a suivre le régime strict, mais elle ne
présente pas d’évenement indésirable grave en lien avec sa maladie, hormis une scoliose. Elle

suit une scolarité normale.
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IV. PARTIE IV : DISCUSSION

IV.1. Synthése

L’homocystéine est un acide aming, se trouvant a un carrefour métabolique. Elle joue le role
d’intermédiaire de synthése entre la méthionine et la cystéine et dépend de deux voies
métaboliques. La voie de la reméthylation de I’homocystéine permet un recyclage de la
méthionine et la voie de la transsulfuration permet une €limination de 1’homocystéine sous
forme de cystéine puis de sulfates. Ces différentes voies métaboliques impliquent de
nombreuses enzymes et nécessitent trois vitamines essentielles qui sont les vitamines B6, B9 et

B12.

Les dosages biologiques de la méthionine, de I’homocystéine ainsi que de 1’acide
méthylmalonique permettent d’appréhender I’intégrité de ces différentes voies métaboliques

ainsi que la disponibilité suffisante en substrats et vitamines.

Plusieurs situations peuvent étre a 1’origine d’une hyperhomocystéinémie. Celle-ci peut étre
modérée, intermédiaire ou sévere. Alors que les hyperhomocystéinémies modérées et
intermédiaires sont majoritairement d’origine acquise, secondaires a une insuffisance rénale ou
une carence vitaminique, les hyperhomocystéinémies séveres sont principalement d’origine
héréditaire. On retrouve les anomalies de la voie de la reméthylation liée a un défaut de
transformation de I’homocystéine en méthionine. Le déficit peut étre 1ié¢ a un défaut d’activité
d’une enzyme de la voie de la reméthylation, du cycle des folates ou du métabolisme de la
vitamine B12. Les situations de carences profondes en vitamines B9 et/ou B12 peuvent
également entrainer un défaut de reméthylation de I’homocystéine. Par ailleurs, les altérations
de la voie de transsulfuration entrainent également des hyperhomocystéinémies séveres. Celles-
ci sont principalement dues au déficit en CBS, enzyme clé de la voie de transsulfuration. On
appelle ce déficit 1’homocystinurie classique. Sa clinique associe des anomalies
ophtalmologiques, squelettique, vasculaire et intellectuelle. Alors que les formes a révélation
pédiatrique se manifestent le plus souvent par une atteinte ophtalmologique, les formes a
révélation plus tardive peuvent étre diagnostiquées a la suite d’un ou plusieurs épisodes de
thrombose veineuse ou artérielle. L’homocystinurie est une maladie traitable, son diagnostic

est donc essentiel afin de prévenir les récidives de thromboses.

I1 a été montré que I’hyperhomocystéinémie sévere était a 1’origine de Iésions endothéliales par

des mécanismes impliquant la génération de ROS, la peroxydation lipidique, I’agrégation
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plaquettaire et 1’altération de la matrice extra-cellulaire. L hyperhomocystéinémie sévére
constitue donc un risque majeur de maladies cardiovasculaires. A contrario, les derniéres méta-
analyses confirment que I’hyperhomocystéinémie lorsqu’elle est modérée ne constitue pas un
facteur de risque cardiovasculaire. Ainsi les recommandations encadrant la prescription de ce
dosage ont évolué. En gynécologie, il n’est plus recommandé pour le bilan de fausses couches
a répétition (78). En pneumologie, il ne fait plus partie du bilan de thrombose suite a un épisode
d’embolie pulmonaire. Et la société savante de thrombophilie I’a retirée du bilan de thrombose

(98-100).

Le dosage de I’homocystéine reste d’usage dans 1’exploration des AVC du sujet jeune et doit
également étre prescrit dans toutes les situations de thromboses précoces ou récidivantes
associées ou non a des anomalies dysmorphiques ou autres tableaux évocateurs (la dysmorphie

pouvant &tre modérée).

Une étude francaise parue cette année souligne que I’étude slirement excessive et finalement
décevante de 1’association entre hyperhomocystéinémie modérée et facteur de risque
cardiovasculaire, a brouillé le tableau en délaissant 1’étude des hyperhomocystéinémies
intermédiaires et majeures (103). En effet, en retirant le dosage de I’homocystéine du bilan de
thrombose, le risque est de méconnaitre une cause traitable de thrombose, que ce soit une
homocystinurie a révélation tardive et/ou une carence vitaminique profonde, ce qui représente

une perte de chance pour les patients.

Dans notre étude, nous avons répertorié¢ 4752 dosages d’homocystéine pour 3902 patients sur
une période de 6 ans. Le premier service prescripteur est la neurologie, suivie de la pédiatrie
avec respectivement 43% et 28% des demandes. Alors que les indications de prescription en
neurologie sont quasi exclusivement I’exploration d’AVC, les indications en pédiatrie sont plus
variées. On retrouve notamment beaucoup de prescriptions dans le cadre du bilan annuel des
greftés rénaux. Cette indication n’est pas justifiée (94,95). L’insuffisance rénale entraine une
hyperhomocystéinémie modérée qui n’est pas un facteur de risque cardiovasculaire

indépendant et la surveillance de ce dosage n’est pas recommandée.

L’étude des hyperhomocystéinémies séveres a permis de mettre en évidence un cas
d’homocystinurie classique par déficit en CBS, deux cas de déficit en Cbl C, trois situations de
déficit profond en vitamine B12 chez des nouveau-nés, une situation pédiatrique dont
I’étiologie n’est pas encore déterminée, ainsi que cing patients ayant présenté une thrombose
artérielle (trois cas) ou veineuse (deux cas). Ces patients sont agés de 28 a 49 ans, tous ont une

hyperhomocystéinémie sévere en lien avec une carence profonde en vitamines B9 et/ou B12.
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L’hyperhomocystéinémie dans ces situations n’est pas le seul facteur de risque
cardiovasculaire, mais c’est un facteur traitable. L’¢tude de ces dossiers cliniques a permis de
mettre en évidence une carence dans [’exploration et la prise en charge des
hyperhomocystéinémies séveres. En effet, un bilan étiologique complet est nécessaire afin de
ne pas méconnaitre une cause génétique a cette hyperhomocystéinémie qui pourrait étre
momentanément corrigée par une supplémentation vitaminique (la supplémentation

vitaminique étant la base du traitement de certaines MHM).

Lorsque 1’on s’intéresse aux hyperhomocystéinémies intermédiaires, cette observation est
encore plus flagrante car 17% des hyperhomocystéinémies entre 50 et 100 umol/L ne sont pas
explorées. Cette proportion augmente méme a 58% lorsqu’on se concentre sur les dosages
prescrits dans 1’exploration de thromboses. Alors que les différentes études précédemment
mentionnées s’accordent a dire qu’une hyperhomocystéinémie modérée n’est pas un facteur de
risque indépendant, le seuil a partir duquel une hyperhomocystéinémie (intermédiaire ou
sévere) entraine un risque d’atteinte vasculaire n’est pas clairement établi. L’exploration et la
prise en charge de ces hyperhomocystéinémies est donc indispensable, et cette étude montre

qu’elle n’est actuellement pas suffisamment codifiée.

Afin de mieux guider les cliniciens dans I’interprétation et la prise en charge d’une
hyperhomocystéinémie intermédiaire ou sévere, les commentaires biologiques accompagnant
un résultat d’hyperhomocystéinémie intermédiaire ou sévere devraient €tre mis a jour en

rappelant les principales explorations biologiques a réaliser.

Nous proposons dans cette derni¢re partie de rappeler les situations ou le dosage de
I’homocystéine est justifié et nous proposons un arbre décisionnel pour la prise en charge des

hyperhomocystéinémies.

IV.2. Proposition d’aide a la prescription et a Pinterprétation du

dosage de ’homocystéine

IV.2.1. Quand doser ’homocystéine totale ?

1V.2.1.1. Devant la suspicion de maladie héréditaire du métabolisme

Le dosage de I’homocystéine totale fait partie du bilan d’exploration en premicre intention dans

la suspicion de maladie métabolique. Il doit étre prescrit devant tout tableau clinique évocateur
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d’une homocystinurie classique comme le morphotype marfanoide, I’épilepsie, le retard mental
ou encore devant des anomalies ophtalmologiques comme la myopie sévere ou la luxation du
cristallin. Dans ce contexte, I’anémie macrocytaire est également un parametre qui peut orienter
et motiver un dosage d’homocystéine. Les anomalies du métabolisme de I’homocystéine,
comme le déficit en CBS, étant des maladies traitables, il est trés important de diagnostiquer tot

ces pathologies afin de prévenir ’apparition de complications irréversibles.

Plus généralement, le dosage de I’homocystéine totale est a réaliser devant toute suspicion de
maladie héréditaire du métabolisme devant une clinique variée pouvant retrouver une atteinte
neurologique, une épilepsie, des troubles de développement, une microcéphalie, une paraplégie

ainsi que des symptomes psychiatriques, comme la schizophrénie.

Le dosage de I’homocystéine totale est é¢galement recommandé¢ dans 1’exploration du SHU en
cas de signes neurologiques associés ou lorsque 1’enquéte étiologique classique s’avere
négative (104), puisqu’il permet de dépister les SHU secondaires a une anomalie héréditaire du

métabolisme de la vitamine B12.

1V.2.1.2. Dans [’exploration d’un déficit en vitamine Bl12 : anémie ou

symptomatologie neurologique

Le diagnostic et la prise en charge adaptés des déficits en vitamine B12 sont absolument
primordiaux car le déficit en vitamine B12 est une cause réversible d’anémie et de
démy¢élinisation de la substance blanche. Les déficits profonds en vitamine B12 qu’ils soient
fonctionnels (comme I’intoxication au protoxyde d’azote) ou quantitatifs (comme 1’anémie
pernicieuse) peuvent entrainer des tableaux cliniques variés selon la profondeur du déficit et la
rapidité de son installation. Ainsi, on retrouve aussi bien des anémies mégaloblastiques séveres
sans autre symptomes que I’asthénie et la paleur, que des tableaux neurologiques bruyants avec

troubles proprioceptifs et syndrome pyramidal déficitaire (105).

Pour mettre en évidence un déficit en vitamine B12, le premier examen réalisé est en général le
dosage de la vitamine B12 plasmatique. Des niveaux extrémement bas (<100 pg/ml) sont
généralement associés a des tableaux cliniques évocateurs, mais restent assez rares. En effet, le
dosage plasmatique de la vitamine B12 manque de spécificité. Avec un seuil bas a 200 pg/ml,
la sensibilité et la spécificité pour le diagnostic de carence en vitamine B12 ne serait que
d’environ 50% (106). Le manque de spécificit¢ de ce dosage pourrait étre 1ié¢ au fait que
seulement 20% de la vitamine B12 dosée est biologiquement active (forme liée a la

transcobalamine, protéine qui permet son entrée dans les cellules). Le reste est li¢ a
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I’haptocorrine, une protéine dont la fonction n’est pas clairement connue. Le dosage de
I’holotranscobalamine, afin de mesurer la saturation en vitamine B12 de la transcobalamine,
permettrait d’améliorer la spécificité mais ces dosages ne sont pas encore disponibles en

routine.

Devant ce manque de sensibilité et de spécificité, un dosage normal, ne devrait pas exclure une
carence en vitamine B12. Les cliniciens peuvent également utiliser le dosage de 1’acide
méthylmalonique et de ’homocystéine totale qui renseignent sur le statut en vitamine B12
intracellulaire. En effet, ces marqueurs associ€s auraient une sensibilité de 98% d’aprés 1’étude
de Stabler et al (106). Les auteurs recommandent donc de les doser pour explorer une suspicion
de déficit en vitamine B12. Les concentrations plasmatiques d’acide méthylmalonique et
d’homocystéine diminuent rapidement aprés supplémentation vitaminique ce qui en fait

¢galement de bons marqueurs de suivi.

Dans le déficit fonctionnel en vitamine B12, dans I’intoxication au protoxyde d’azote par
exemple, le dosage de la vitamine B12 n’est pas toujours informatif, car il dose la vitamine B12
quel que soit son état fonctionnel. Dans cette situation, le dosage de I’homocystéine totale ou

de I’acide méthylmalonique est ¢galement recommandé (cf. Annexe).

Le dosage de ’acide méthylmalonique est considéré comme le paramétre le plus sensible et
spécifique (107). Cependant, son dosage nécessite une technique par spectrométrie de masse et
n’est réalisé¢ que dans certains laboratoires spécialisés. Le dosage de I’homocystéine totale est
un parametre facile a doser. Il est moins spécifique que I’acide méthylmalonique car il
augmente également dans les déficits en vitamine B9, mais il garde toute sa place dans la prise
en charge diagnostic d’une suspicion de déficit en vitamine B12. Dans une étude rétrospective
sur un grand nombre de patients, les performances de ’homocystéine totale dans le diagnostic
des déficits en vitamine B12, les auteurs indiquent qu’un seuil >16,4 pmol/L permet d’obtenir

une sensibilité de 87,9% et une spécificité de 80,9% (107).

1V.2.1.3. Dans [’évaluation et la prévention du risque cardiovasculaire

Le dosage de I’homocystéine totale dans la prévention secondaire du risque cardiovasculaire
n’est plus recommandé en premicre ligne par les sociétés savantes frangaises et internationales
sauf si I’épisode thrombotique est associé a un tableau clinique évocateur ou chez les enfants et
les jeunes adultes (98). Le dosage de I’homocystéine reste également intéressant pour explorer

certaines situations de thromboses récidivantes, lorsqu’aucune étiologie n’est identifiée. Mais

68



ce dosage ne doit plus étre prescrit de manicre systématique chez les populations a risque

cardiovasculaire élevé.

En ce qui concerne les AVC, le dosage de I’homocystéine est toujours d’usage chez les sujets
jeunes (avant 55 ans). Dans ces situations, le dosage de I’homocystéine ne vise pas a mettre en
évidence une hyperhomocystéinémie modérée qui pourrait étre un facteur de risque
cardiovasculaire, mais vise a ne pas méconnaitre une hyperhomocystéinémie séveére, comme

une homocystinurie a révélation tardive.

Certes, la prévalence de I’homocystinurie est extrémement faible, et sur les 4752 dosages (pour
3902 patients) réalisés sur 6 ans, dont 1624 pour les services de neurologie, aucune
homocystinurie a révélation tardive n’a été mise en évidence. Mais il existe des exemples de
découverte d’homocystinurie sur épisode d’AVC (108). La non-détection d’une cause traitable
et facilement identifiable d’une étiologie d’AVC, dont la prise en charge permettra d’éviter les
récidives, n’est pas satisfaisante et la réalisation du dosage de I’homocystéine dans la prise en

charge de I’AVC du sujet jeune est justifiée.

IV.2.2. Comment interpréter le dosage de 1’homocystéine plasmatique ?

Proposition d’arbre décisionnel

Un dosage d’homocystéine normal (<15umol/L), prescrit dans 1’exploration de thrombose ou
devant la suspicion d’une maladie héréditaire du métabolisme de 1’homocystéine, permet
d’exclure définitivement 1’hypotheése de I’homocystinurie par déficit en CBS. Ce dosage n’a

pas besoin d’étre répéte.

Un dosage d’homocystéine compris entre 15 et 30umol/L met en évidence une
hyperhomocystéinémie modérée. Cette légere augmentation de [’homocystéine totale
plasmatique est généralement de cause acquise. Elle peut étre secondaire a une insuffisance
rénale, un mauvais traitement pré-analytique, la consommation de tabac, de café ou encore
d’alcool. Apres avoir écarté ces différentes causes d’augmentation, on peut suspecter une légere
carence en vitamine B9 et/ou B12. Idéalement, la supplémentation en vitamine B9 et/ou B12
suivie d’un contrdle de I’homocystéinémie a 1 mois afin de vérifier sa normalisation permet de
conclure sur I'origine de cette hyperhomocystéinémie modérée. L hyperhomocystéinémie
modérée n’est pas un facteur de risque cardiovasculaire, sa mise en évidence ne doit pas étre

considérée comme étiologie possible d’un événement thrombotique.
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Un dosage d’homocystéine compris entre 30 et 100 pmol/L témoigne d’une
hyperhomocystéinémie intermédiaire, qui doit étre explorée. Dans un premier temps, un bilan
complémentaire comprenant 2 minima le dosage des vitamines B9 et B12, une numération
sanguine, la clairance de la créatinine ainsi que I’AMM plasmatique permet d’explorer les
principales causes acquises d’hyperhomocystéinémie. Si un déficit vitaminique est mis en
¢vidence, la supplémentation doit permettre de normaliser 1’homocystéinémie en quelques
semaines de traitement. Afin de ne pas méconnaitre une cause métabolique a cette
hyperhomocystéinémie la réalisation d’une chromatographie des acides aminés plasmatiques et
des acides organiques urinaires est souhaitable. Ces explorations permettront également

d’investiguer les causes de carences vitaminiques (acquises ou héréditaires).

La mise en évidence d’une hyperhomocystéinémie secondaire a une insuffisance rénale ne

justifie pas un suivi régulier de I’homocystéine plasmatique.

Une hyperhomocystéinémie supérieure a 100 umol/L témoigne d’une hyperhomocystéinémie
sévere, elle doit étre explorée. Les hyperhomocystéinémies séveres sont majoritairement
d’origine métabolique. Un bilan complet avec AMM, vitamine B9, B12, numération, clairance
de la créatinine, chromatographie des acides aminés plasmatiques et des acides organiques
urinaires doit étre réalisé. L’analyse des différents parametres, notamment la valeur de ’AMM
et de la méthionine, permettra de cibler I’origine de cette augmentation. L’orientation du patient

vers un clinicien métabolicien permettra une prise en charge et un suivi adaptés.
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Figure 27 - Proposition d'arbre décisionnel pour aide a l'interprétation d'une hyperhomocystéinémie



CONCLUSION

Le dosage de ’homocystéine est un paramétre de biochimie intéressant pour des situations
cliniques variées telles que la suspicion de MHM, I’exploration d’un déficit en vitamine B12,
mais aussi dans le bilan étiologique de I’AVC du sujet jeune, ainsi que dans toutes les situations
de thromboses associées a un tableau clinique neurologique. L’étude de la prescription de ce
dosage sur une période de six ans au CHU de Nantes, a permis de mettre en évidence des
situations inadaptées de prescription comme le dosage systématique de ’homocystéine dans le
bilan de greffe rénal en néphropédiatrie ou I’exploration d’AVC de sujets de plus de 55 ans.
Cette étude a également permis d’identifier des situations de prise en charge insuffisante suite

a la découverte d’hyperhomocystéinémies intermédiaires ou séveres.

Toute découverte d’hyperhomocystéinémie intermédiaire doit étre explorée avec au minimum
une numération sanguine, une clairance de la créatinine, un dosage des vitamines B9, B12 et
de I’AMM. La découverte d’une hyperhomocystéinémie sévere ne doit pas s’arréter a la simple
exploration de déficit vitaminique, qui n’¢limine pas un déficit génétique sous-jacent : une
exploration métabolique est nécessaire avec notamment une chromatographie des acides

aminés plasmatiques et des acides organiques urinaires.

ANNEXES

Article soumis et accepté par la Revue Francophone des Laboratoires, sera publié dans le

journal n°535 de septembre — octobre 2021.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de 1’ordre des pharmaciens et de

mes condisciples :

e D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur t¢émoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

e D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de
la probité et du désintéressement ;

e De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert

d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.
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