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Homocystéine
et risque cardiovasculaire

L’homocystéine est-elle un facteur de risque indépendant ou un simple marqueur

du risque cardiovasculaire ?

e role de 'homocystéine dans lathéro-

genese est suspecté depuis la fin des

années 1960, mais les études évaluant
I'hyperhomocystéinémie en tant que facteur
de risque cardiovasculaire indépendant se
sont véritablement multipliées depuis une
décennie.
Entre 16 et 30 umol/L, elle est dite modérée,
de 31 2100 umol/L, intermédiaire, et au-dela
de 100 umol/L sévere (la valeur normale
étant de 5 a 15 umol/L)?
Les formes séveres sont dues a 'homocysti-
nurie, pathologie génétique rare liée a un
déficit enzymatique, et traitée par supplé-
mentation vitaminique.® Les formes modé-
rées, beaucoup plus fréquentes en Europe,
auraient une prévalence de 11 % dans la
population générale.
Les études épidémiologiques ont démontré
lexistence d'une association statistiquement
significative entre hyperhomocystéinémie
modérée et augmentation du risque cardio-
vasculaire,* notamment de coronaropathie, et
davantage encore du risque ¢AVC? Cepen-
dant, des biais ont conduit a surestimer ce
risque. Les études prospectives de cohorte
sur de larges échantillons ont confirmé cette
association, bien que plus faible, en particu-
lier pour le risque de coronaropathie.
Les complications cardiovasculaires asso-
ciées aux hyperhomocystéinémies séveres
de ’homocystinurie sont corrigées par la sup-
plémentation vitaminique.* En I'absence de
traitement, le risque d’accident cardiovascu-
laire majeur avant I'age de 30 ans est de 50 %.
Mais, dans les formes modérées, quapporte
la supplémentation vitaminique ?
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_I Physiopathologie

L’homocystéine est un acide aminé soufré intermédiaire du métabolisme de la
méthionine, catabolisé selon 2 voies métaboliques, par 3 enzymes fonctionnant
avec des cofacteurs vitaminiques, B6, B12 et B9 (folates)."

Tout déficit (génétique ou acquis) portant sur I'une de ces enzymes ou sur I'un
des cofacteurs induit une diminution du catabolisme cellulaire de I’lhomocystéine

et une hyperhomocystéinémie.

Son action pro-athérogeéne serait liée a I'oxydation des LDL et a des mécanismes
inflammatoires, mais également a une prolifération des cellules musculaires lisses,
une fragmentation des fibres élastiques, aboutissant a la formation de calcifications
pariétales, une diminution de la production de monoxyde d’azote vasodilatateur

et I'inhibition de la synthése du HDL-C.

Trois grandes études n'ont pas démontré
de bénéfice clinique de la supplémentation
vitaminique par acide folique et vitamine B12
(avec ou sans vitamine B6) en prévention
secondaire chez les patients a risque.®® Selon
plusieurs auteurs, ’'homocystéine est un
marqueur, plutét quun facteur indépen-
dant, du risque cardiovasculaire.?

Pour ne pas méconnaitre une homocysti-
nurie, le médecin généraliste doit cependant
rechercher une hyperhomocystéinémie
chez un patient ayant des antécédents per-
sonnels ou familiaux d’accident cardiovas-
culaire précoce et pas de facteur de risque
conventionnel.

En cas dhyperhomocystéinémie, ' American
Heart Association recommande un régime
normocalorique équilibré, riche en fruits et
légumes, pauvre en acides gras saturés pour
un apport alimentaire suffisant en folates,
vitamines B6 et B12.

La place de I’lhomocystéine reste donc
encore limitée en pratique quotidienne, et
son dosage n’est pas recommandé dans
lévaluation du risque cardiovasculaire de la
population générale. Toutefois, le médecin
généraliste doit rester informé de I'évolu-
tion des connaissances dans ce domaine.
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