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INTRODUCTION

L’hyperhomocystéinémie est souvent considérée comme un facteur de risque
indépendant d’athéromatose [1]. Le but de cet article est de démontrer, à la lumière
des données scientifiques récentes, la réalité de cette assertion chez les sujets non
diabétiques et diabétiques. Nous développerons également l’intérêt d’une démar-
che thérapeutique proactive visant à normaliser ou réduire un excès d’homo-
cystéine plasmatique.

MÉTABOLISME DE L’HOMOCYSTÉINE
ET HYPERHOMOCYSTÉINÉMIE

L’homocystéine est un intermédiaire du métabolisme cellulaire de la méthio-
nine, un acide aminé essentiel présent dans une alimentation quotidienne équi-
librée. Elle peut emprunter deux voies principales de dégradation (fig. 1) [1, 2].
La première, dite de la « trans-sulfuration », est privilégiée lorsqu’il y a un
excès de méthionine ou lorsqu’il existe un besoin accru en cystéine. L’homo-
cystéine se condense alors avec la sérine pour former la cystathionine. Cette
réaction, catalysée par une cystathionine-synthase, requiert un cofacteur, la
vitamine B6. La cystathionine, grâce à une cystathionase, est secondairement
transformée en cystéine, qui forme du glutathion et/ou est excrétée dans les
urines. L’alternative métabolique est une « reméthylation » au sein de la cellule
en méthionine. Cette réaction est catalysée par la méthionine-synthase et exige
la présence de vitamine B12 (cobalamine) comme cofacteur. Le « donneur de
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méthyle » est le 5-méthyl-tétrahydrofolate, dérivé du 5,10 méthylène-tétra-
hydrofolate, sous l’effet de la 5,10 méthylène-tétrahydrofolate réductase. Le
précurseur (au départ du cycle) est le tétrahydrofolate. Il existe, au niveau hépa-
tique et rénal, une autre voie de reméthylation à partir de la bétaïne via la
bétaïne homocystéine méthyltransférase.

Les taux plasmatiques normaux (à jeun) d’homocystéine se situent entre 5 et
15 µmol/l. Physiologiquement, ils augmentent avec l’âge et sont habituellement
plus élevés chez les individus de sexe masculin. Chez les sujets de sexe féminin,
l’homocystéinémie s’élève significativement après la ménopause. La classification
de Kang et coll. [3] définit trois niveaux d’hyperhomocystéinémie : modérée (15 à
30 µmol/l), de grade intermédiaire (30 à 100 µmol/l) et sévère (>100 µmol/l). En
cas d’interprétation équivoque d’une valeur à jeun, un test de surcharge à la
méthionine (100 mg par kg de poids corporel per os), est apte à mieux identifier
le stade de l’hyperhomocystéinémie.

méthionine

homocystéine

THF

5,10 méthylène-THF

**
*

5 méthyl-THF

cystathionine

cystéine

sulfate

glutathion

[TRANS-SULFURATION]     •     cystathionine-β-synthase (+ vitamine B6)

••   cystathionase (+ vitamine B6)

[RE-MÉTHYLATION]            *    méthionine-synthase (+ vitamine B12)

**  5,10 méthylène-tétrahydrofolate réductase

THF :  Tétrahydrofolate

•

••

FIG. 1. — Métabolisme de l'homocystéine.
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Les principales techniques de dosage de l’homocystéine plasmatique sont la
chromatographie liquide à haute performance et les immunodosages. Les moda-
lités pratiques ont été publiées en détail [1-4].

ÉTIOLOGIES DE L’HYPERHOMOCYSTÉINÉMIE

Diverses pathologies peuvent entraîner une augmentation, à un degré variable,
de l’homocystéine plasmatique. Il s’agit essentiellement de maladies génétiques
(qui impliquent les principales enzymes de son métabolisme) et/ou de carences
nutritionnelles [1, 2].

Les hyperhomocystéinémies d’origine génétique sont les plus sévères. La prin-
cipale d’entre elles fait suite à une déficience en cystathionine-synthase ce qui
aboutit à un blocage de la trans-sulfuration avec, en amont, accumulation d’homo-
cystéine, entraînant hyperhomocystéinémie et homocystinurie. Dans la forme
homozygote de cette maladie héréditaire, les taux d’homocystéine sont générale-
ment supérieurs à 100 µmol/l. Son évolution est caractérisée entre autres par la
survenue très précoce d’accidents vasculaires. Les patients hétérozygotes pour la
mutation présentent habituellement des taux d’homocystéine entre 20 et 40 µmol/l,
et sont également prédisposés à développer une atteinte vasculaire macro-angio-
pathique précoce.

L’autre mutation, celle du gène de la 5,10 méthylène-tétrahydrofolate réductase,
conduit à la formation d’un variant enzymatique à activité réduite, limitant ainsi
partiellement la voie de la reméthylation avec, comme conséquence, une hyper-
homocystéinémie modérée ou de degré intermédiaire.

Une hyperhomocystéinémie le plus souvent modérée peut résulter d’une défi-
cience en folates ou en autres cofacteurs, telles les vitamines B6 et/ou B12 [1, 2, 5, 6].
Comme l’illustre la figure 1, ces éléments sont indispensables à un fonctionnement
harmonieux du cycle. Il est possible que l’expression phénotypique de cette
carence soit majorée chez certains sujets génétiquement prédisposés. Par ailleurs,
Borson-Chazot et coll. ont récemment observé une hyperhomocystéinémie liée à
une carence en cofacteurs dans un groupe de 53 patients obèses précédemment
traités par gastroplastie [7].

L’insuffisance rénale est une autre étiologie fréquente d’une augmentation de
l’homocystéine, qui peut alors s’élever jusqu’à trois ou quatre fois les valeurs nor-
males [1, 2, 6, 8-10]. Il n’est pas formellement établi qu’une hyperhomocystéi-
némie, en cas de néphropathie, résulte d’une anomalie per se de son métabolisme
et/ou d’une réduction de son excrétion urinaire [8]. Plusieurs auteurs ont considéré
logiquement que l’hyperhomocystéinémie secondaire à l’insuffisance rénale pour-
rait contribuer au développement des lésions athéromateuses fréquemment ren-
contrées dans ce contexte [10-12].

Une hyperhomocystéinémie a encore été associée à d’autres pathologies telles
l’hypothyroïdie [13], la maladie de Biermer et certaines maladies prolifératives
[1, 2]. Plusieurs médicaments ont aussi été incriminés dans sa genèse en particu-
lier ceux qui interfèrent avec le métabolisme des folates [1, 2]. Il est intéressant
de noter que l’administration de metformine [14] ou de fibrate [15] a été associée
à une augmentation des taux d’homocystéine plasmatique, bien que d’autres
observations chez le diabétique n’aient pas confirmé cet effet secondaire de la
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metformine [16]. Enfin, comme l’indique la Hordaland Study [17], l’homo-
cystéine tend à s’élever modérément chez les sujets fumeurs ainsi qu’en cas de
consommation chronique d’alcool et/ou de café.

HYPERHOMOCYSTÉINÉMIE
ET PATHOLOGIE VASCULAIRE EN GÉNÉRAL

C’est en 1965 que Mc Cully observa, à l’autopsie de deux enfants atteints d’une
homocystinurie héréditaire, des thromboses artérielles étendues [1]. Il fut le pre-
mier à évoquer l’hypothèse d’une relation privilégiée entre l’excès d’homocystéine
et l’athéromatose. Depuis, de nombreux travaux épidémiologiques ont conforté ce
postulat original.

Particulièrement intéressants dans cet esprit sont les travaux de Clarke et coll.
réalisés en 1991 chez des individus souffrant d’athéromatose précoce [18]. Les
auteurs constatent, après surcharge en méthionine, que les taux plasmatiques
d’homocystéine sont anormalement élevés chez 42 % des sujets avec pathologie
vasculaire cérébrale, et chez 30 % des malades atteints de coronaropathie et/ou
d’artérite périphérique. Ils démontrent également que le risque relatif de maladie
coronarienne est 20 fois supérieur à la normale lorsqu’il y a excès d’homocystéine.
La Physician Health Study [19] a fourni des conclusions comparables chez des
sujets indemnes au départ d’une pathologie vasculaire : après correction des varia-
bles confondantes, les auteurs de cette étude décrivent un risque trois fois supérieur
d’infarctus myocardique après cinq années de suivi en présence d’une hyper-
homocystéinémie modérée versus une homocystéinémie normale. Dans la
Framingham Heart Study [20], c’est une corrélation entre des taux excessifs
d’homocystéine et le développement de sténose carotidienne qui est objectivée au
sein d’une cohorte de plus de 1 000 patients âgés, et ce à nouveau après élimination
du rôle confondant des autres facteurs de risque cardiovasculaire. Plusieurs autres
études étayent cette relation positive entre hyperhomocystéinémie et pathologie
artérielle chronique [21, 22]. En pratique, Taylor et coll. rapportent que, pour cha-
que élévation de 1,0 µmol/l d’homocystéine, le risque de décès d’origine cardio-
vasculaire augmente de près de 6 % [23]. Une élévation de 5 µmol/l semble
accroître le risque coronarien de la même manière qu’une augmentation de
cholestérolémie de 20 mg/dl [24]. Ces données rendent compte, partim, dans un
groupe de 587 sujets avec coronaropathie démontrée par angiographie et suivis
pendant quatre ans, de la corrélation entre les taux d’homocystéine et la mortalité
globale [25].

Il faut cependant signaler que ce type d’association n’est pas retrouvé dans
d’autres études, suscitant ainsi une réserve d’usage dans l’interprétation des résul-
tats précédents [2, 26-28]. Les auteurs de ces travaux contradictoires estiment, sur
la base de plusieurs analyses prospectives, que l’hyperhomocystéinémie pourrait
davantage être un indicateur de macro-angiopathie et/ou une conséquence de
l’athéromatose, plutôt qu’un facteur étiologique princeps.

Il est intéressant de mentionner qu’à côté de son rôle délétère sur les troncs
vasculaires artériels, l’hyperhomocystéinémie favorise aussi le développement de
lésions veineuses et de pathologies thrombo-emboliques associées [29].
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Les mécanismes par lesquels l’hyperhomocystéinémie entraîne la genèse de
lésions vasculaires sont multifactoriels, comme le rappellent Welch et Loscalzo
[1]. Émerge d’études fondamentales et cliniques [1, 2, 30, 31] le concept d’un
effet pro-athérogène de l’excès d’homocystéine, via une dysfonction endothéliale
avec activation plaquettaire et formation de thrombus. L’atteinte endothéliale est
la conséquence d’un stress oxydatif avec production de radicaux libres (super-
oxyde et peroxyde d’hydrogène). Il existe également une oxydation des LDL ainsi
qu’une peroxydation lipidique qui contribuent aussi à l’installation de ces lésions
artérielles. L’hyperhomocystéinémie est également lésionnelle par effet mitogène,
qui entraîne une prolifération des cellules musculaires lisses des vaisseaux, ainsi
que par son activité pro-coagulante [1, 2].

HYPERHOMOCYSTÉINÉMIE, 
PATHOLOGIE VASCULAIRE ET DIABÈTE

Une hyperhomocystéinémie (modérée) est fréquemment objectivée chez les
sujets diabétiques de type 1 ou de type 2. Elle est surtout (mais non exclusivement)
décrite lorsqu’il existe une néphropathie préclinique (au stade de la micro-albu-
minurie) ou clinique, et/ou lorsque les taux plasmatiques de folates sont abaissés
[5, 6, 9, 11, 12]. Nous avons personnellement identifié une hyperhomocystéinémie
chez 17 % des sujets d’une cohorte de 71 diabétiques de type 1 [32] et chez 31 %
d’un groupe de 122 diabétiques de type 2 [4].

Chez les malades diabétiques, l’association d’une hyperhomocystéinémie
(mesurée à jeun ou après surcharge en méthionine) à une pathologie macro-angio-
pathique a été retrouvée par plusieurs auteurs [33-38]. C’est particulièrement le
cas dans l’étude de Hofmann et coll. [33] qui retrouvent chez des diabétiques de
type 1 une prévalence de 57 % de macro-angiopathie en cas d’hyperhomocystéiné-
mie et de 33 % si l’homocystéinémie est normale. Chez 85 diabétiques de type 2,
les fréquences de macro-angiopathie étaient respectivement de 55 et de 19 % chez
les sujets avec hyper- et normohomocystéinémie [34]. Personnellement, nous
avons identifié une macro-angiopathie (à expression cérébrale, coronaire et/ou
localisée aux artères des membres inférieurs) chez 70 % des patients d’une cohorte
de diabétiques de type 2 dont l’homocystéine était supérieure à 15 µmol/l et chez
42 % de ceux avec une homocystéinémie normale (p < 0,01). Les autres caracté-
ristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques des sujets des deux groupes
étaient comparables. Seul le taux de folates était significativement abaissé chez
les patients avec excès d’homocystéine (5,2 ± 2,9 versus 7,0 ± 3,4 ng/ml,
p < 0,01). Dans notre étude, cet excès de macro-angiopathie associé à l’hyperho-
mocystéinémie était indépendant des autres facteurs de risque cardiovasculaire et/
ou de l’existence d’une néphropathie [4]. Il existe donc une palette d’arguments
qui illustrent que l’hyperhomocystéinémie chez les diabétiques peut être associée,
comme chez le sujet non diabétique, à une pathologie athéromateuse. Dans cet
esprit, il est intéressant de mentionner que Hoogeveen et coll. évoquent une poten-
tialisation des effets pathogènes d’une hyperhomocystéinémie dans la genèse
d’une athéromatose en présence d’un diabète de type 2 [37]. Une relation entre
hyperhomocystéinémie et autres complications chroniques (rétinopathie, neuropa-
thie) a été décrite mais non confirmée [32-34, 39, 40].
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COMMENT TRAITER UNE HYPERHOMOCYSTÉINÉMIE ?

Eu égard à l’ensemble des travaux démontrant dans une majorité de cas, chez
les diabétiques comme chez les non-diabétiques, une relation entre l’hyperhomo-
cystéinémie, même modérée, et la macro-angiopathie, il est logique d’envisager
qu’elle soit un facteur de risque potentiellement indépendant d’athéromatose [1].
Ce concept a été renforcé par un travail récent de Schnyder et coll. qui établit
l’intérêt d’une intervention pharmacologique en présence d’hyperhomocystéiné-
mie [41]. Ces auteurs montrent, dans une cohorte de sujets ayant bénéficié d’une
angioplastie coronaire, qu’une supplémentation orale en folates diminue les taux
d’homocystéine par rapport au placebo, et réduit de manière significative la sur-
venue des resténoses vasculaires (19,6 % versus 37,6 %). On note également dans
cette étude qu’un traitement actif par folates diminue de manière globale le risque
de survenue d’autres événements cardiovasculaires au cours de 6 mois de suivi.

En pratique, le traitement de l’hyperhomocystéinémie repose sur l’administration
orale d’acide folique isolément ou en association avec de la vitamine B6 et/ou B12

[24, 42-45]. La dose d’acide folique à administrer se situe, selon les auteurs, entre
1 à 5 mg/jour. Jacques et coll. démontrent l’efficacité d’un enrichissement diété-
tique en folates dès la dose de 140 µg/100 g de produits céréaliers. Cet enrichisse-
ment de l’alimentation en folates réduit la prévalence de l’hyperhomocystéinémie
de 18,7 à 9,8 % [45]. Personnellement, nous avons administré, dans un groupe-
pilote de 14 diabétiques de type 2 présentant une hyperhomocystéinémie avérée
(>15 µmol/l), un supplément d’acide folique de 5 mg/j pendant une période de trois
mois. Comme l’indique la figure 2, les taux d’homocystéine ont diminué significa-
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FIG. 2. — Modifications des taux moyens (écart-type) d’homocystéine plasmatique totale
(µmol/l), d’acide folique sérique (ng/ml) et de vitamine B12 sérique (pg/ml) survenues
chez 14 sujets diabétiques de type 2 présentant une hyperhomocystéinémie (> 15 µmol/l)
et ayant reçu un supplément oral de 5 mg/jour d’acide folique pendant une période
moyenne de 3 mois. (Test T de Student pairé. Taux de vitamine B12 divisés par 10 pour
clarté graphique. NS : non-significatif).
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tivement de 21,6 ± 5,5 à 14,3 ± 3,7 µmol/l (p < 0,001). Les taux de folates ont aug-
menté de 5,1 ± 2,2 (prétraitement) à 20,2 ± 1,8 ng/ml (p < 0,001). Il n’y a pas eu
de modification significative des concentrations plasmatiques de vitamine B12

(458 ± 343 et 386 ± 258 pg/ml respectivement avant et après traitement).
En conclusion, à côté des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels,

l’excès d’homocystéine pourrait être un facteur de risque émergeant à part entière,
en particulier chez le diabétique de type 2, dont la pathologie le situe d’emblée
dans la catégorie de prévention secondaire. Il est donc logique d’envisager la pres-
cription, en particulier en présence d’autres éléments favorisants, d’un traitement
médicamenteux simple et peu onéreux, et ce d’autant plus que l’acide folique est
particulièrement efficace pour normaliser les taux pathologiques d’homocystéine.
Ceci pourrait in fine contribuer à limiter les complications dégénératives macro-
vasculaires. Dans un esprit de médecine factuelle, il est raisonnable d’encourager
la mise en route d’études prospectives interventionnelles supplémentaires pour
corroborer définitivement le bien-fondé de cette attitude, tant chez l’individu non
diabétique que chez le patient diabétique.
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