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RESUME :

Le role de I’hyperhomocystéinémie (HHC) mineure ou modérée comme facteur de risque indépendant dans la survenue des throm-
boses veineuses reste controversé. L’objectif de cette étude est d’évaluer la relation entre ’HHC et 1a maladie thromboembolique
veineuse chez une population de I’Est Algérien. Patients et méthodes: Cette étude est rétrospective de type cas-témoins. Nous avons
mesuré I’homocystéine (Hcy) plasmatique chez 77 patients hospitalisés pour thrombose veineuse, tout type confondu et chez 117
sujets cliniquement sains. La technique d’analyse employée pour la détermination de I’Hcy plasmatique est immunochimique par
polarisation de fluorescence (FPIA). L’analyse par régression logistique a été utilisée pour évaluer le risque thromboembolique vei-
neux li¢ a "HHC. Résultats: La valeur médiane d’Hcy est respectivement de 12,80 + 9,56 umol/l chez les patients et de 11,38 + 6,16
pumol/l chez les témoins (p= 0,04). Les HHC > 15 pmol/l sont retrouvées chez 29,87% de thrombotiques veineux contre 17,09%
chez les sujets sains (p= 0,036). Aprés ajustement pour I’age et le sexe; I’HHC définie au-dela du 95e percentile est significativement
associée a la maladie thromboembolique veineuse (OR (IC 95%): 4,00 [1,19-13,40]; p=0,023) et suit une relation de type dose-effet.
La force de cette association est retrouvée plus élevée chez les cas présentant une récurrence pour la maladie (OR (IC 95%): 11,69
[1,47-92,91]; p= 0,018). Conclusion: L’hyperhomocystéinémie est indépendamment associée a la thrombose veineuse, multipliant
par quatre fois le risque de sa survenue. Les patients hyperhomocystéinémiques présentent un haut risque de récidive de la maladie.
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ABSTRACT: IMPACT OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA ON THE RISK OF VENOUS THROMBOEMBOLISM.

The role of minor or moderate hyperhomocysteinemia (HHC) as an independent risk factor in the occurrence of venous thrombosis
remains controversial. The objective of this study is to evaluate the relationship between HHC and venous thrombotic disease in
a population of Eastern Algeria. Patients and methods: This is a retrospective case-control study. We have measured plasma total
homocysteine (tHcy) in 77 patients hospitalized for all types of venous thrombosis and in 117 clinically healthy subjects. The
fluorescence polarization immunoassay (FPIA) was applied for the determination of tHcy. Logistic regression analysis was used to
evaluate the venous thrombotic risk associated with HHC. Results: The median level of homocysteinemia was 12.80 = 9,56 umol/l
in the patients and 11.38 + 6,16 pmol/l in the controls (p= 0,04). HHC > 15 umol/l were found in 29.87% of venous thrombotic
patients and in 17.09% of healthy subjects (p=0.036). After adjustment for age and sex; the HHC define as tHcy above the 95th per-
centile is significantly associated with venous thromboembolic disease (OR (95% CI): 4.00 [1.19 - 13.40], p= 0.023) and follows a
/dose-type relationship-effect. The strength of this association is even higher with the recurrence of the disease (OR (95% CI): 11.69
7 [1.47 - 92.91], p= 0.018). Conclusion: Hyperhomocysteinemia is independently associated with venous thrombosis, multiplying by
- four the risk of its occurrence. Hyperhomocysteinemic patients are exposed to a high risk of recurrence of the disease.
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INTRODUCTION

’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré, dérivé du

métabolisme complexe et vitamine B-dépendant de la mé-
thionine [1,2]. En dehors de I’insuffisance rénale et de la prise
de certaines thérapeutiques, des élévations des hyperhomocys-
téinémies (HHC) au-dela de 15 pmol/l sont fréquentes au sein
de la population générale et seraient la résultante de I’intrication
de facteurs nutritionnels et/ou génétiques étroitement liés, im-
pliqués dans le métabolisme de I’'Hey [3].
De part un nombre élevé d’études prospectives et rétrospectives,
I’Hcey a été reconnue comme facteur de risque indépendant et
quantitatif dans la survenue des thromboses veineuses (TV)
[3-6]. Sa causalité directe reste cependant controversée [1-3].
Les mécanismes physiopathologiques explicatifs de la toxicité
veineuse de I’Hey ne sont pas totalement connus. Des travaux
de recherche sur des modéles animaux ont démontré que 1’hy-
perhomocystéinémie induisait des anomalies vasculaires struc-
turelles et fonctionnelles [7]; une modification du caractére
anticoagulant de 1’endothélium vasculaire en caractére procoa-
gulant ainsi qu’un effet toxique par des radicaux libres générés
par oxydation des groupements sulthydryl (-SH). D’autre part,
I’homocystéinylation des protéines par I’Hcy ou par son méta-
bolite toxique Hcy-thiolactone (HTL) peut étre a 1’origine de
I’inhibition du systéme fibrinolytique ou de I’activation de la
coagulation sanguine [8,9]. Toutefois, les essais cliniques visant
a réduire le risque thromboembolique veineux 1ié a ’'HHC ne
sont pas encore concluants [1,7,10].
Le présent travail a pour but d’évaluer I’impact de I’hyperhomo-
cystéinémie sur le risque thromboembolique veineux chez des
patients résidant dans la région Est de 1’ Algérie.

PATIENTS ET METHODES
1. Patients

Les patients diagnostiqués pour des thromboses veineuses
inaugurales ou récurrentes, qu’elles soient profondes (TVP),
cérébrales (TVC) ou encore embolies pulmonaires (EP) ont été
recrutés pour la présente étude. Le recueil des informations cli-
niques a été réalisé a partir des dossiers médicaux. L’age, le sexe,
les antécédents personnels et familiaux de thrombose veineuse,
la présence de récidives et leur nombre, la localisation des TV,
la présence de pathologies associées, de grossesse, de post-par-
tum, de contraception, de tabagisme, la prise de thérapeutiques.
Les patients ayant des atteintes rénales et/ou hépatiques et ceux
sous-thérapeutiques interférant avec 1’homocystéinémie et le
métabolisme des vitamines du groupe B (folates, VB12 et VB6)
ont été exclus de cette étude. Le groupe témoin est constitué de
volontaires sains, recrutés parmi le personnel hospitalier.

2. Analyses biologiques

Les prélévements sanguins ont été effectués a jeun, sur tube
a EDTA. Les échantillons ont été immédiatement placés dans
de la glace, puis centrifugés a 4000 tr/mn pendant 15 mn. Des
kits réactifs Hcy pour analyseur automatisé AxSym Abbott (Ax-
SYM Homocysteine Reagent Pack, FPIA, ABBOTT, USA)
ont été utilisés pour la détermination des concentrations plas-
matiques de I’homocystéine . Il s’agit d’un dosage immunoen-
zymologique par polarisation de fluorescence (FPIA) dont le
principe est basé sur la transformation enzymatique de I’Hcy,
réduite au préalable par le dithiothréitol (DTT), en S-adénosyl-
L-homocystéine (SAH), laquelle, est dosée par compétition vis-
a-vis d’un anticorps monoclonal marqué a la fluorescéine. Le
seuil normal est défini entre 5 et 15 umol/L.

3. Analyses statistiques

L’analyse statistique a été effectuée sur le logiciel STATIS-
TICA version 8.0 pour Windows. La comparaison des données
entre le groupe des patients et celui des témoins a été réalisée
par les tests non paramétriques de Mann-Whitney U pour la
comparaison des taux moyens d’Hcy et de Chi-square table 2x2
et Fisher exact table 2x2 pour la comparaison des fréquences.
Le seuil d’hyperhomocystéinémie a été défini au 95¢éme per-
centile des valeurs obtenues chez le groupe témoin. L’analyse
par régression logistique univariée et multivariée a été utilisée
pour ’estimation du risque thrombotique veineux li¢ a 'HHC,
exprimé en odds ratio (OR) avec intervalle de confiance a 95%
(IC95%). La significativité statistique des résultats est définie
pour une valeur de p< 0,05.

RESULTATS

Le groupe d’étude inclue 77 cas atteints de thromboses vei-

neuses (10 hommes, 67 femmes), d’age moyen 42 + 15,77 ans.
Le groupe témoin est composé de 117 sujets sains (35 hommes,
82 femmes), d’age moyen 36,5 &+ 15,26 ans.
La localisation des thromboses veineuses, le nombre d’épisodes
observés ainsi que la présence de facteurs de risque connus
sont résumés dans le tableau I. Les facteurs de risques observés
sont respectivement: 15 cas de post-partum (19,48%); 10 cas
de chirurgie (12,98%); 7 cas de contraception orale (9,09%);
2 cas de cancer (2,59%), 1 cas d’infection (1,29%) et 1 cas de
grossesse (1,29%).

Tableau I. Caractéristiques des thromboses veineuses.

Localisation Nombre %
L \4 51 6623%
ER 18 23,37%
TVP + EP 04 5,1%
e 04 5,19%
\Episodes
Premier 71 92.2%
Multiples 06 7,79%
[Etiologies
Idiopathiques 41 53,24%
Facteurs de risque 36 46,75%

TVP: Thromboses veineuses profondes; EP: Embolies pulmonaires; —
TVC: Thromboses veineuses cérébrales.

La valeur médiane d’Hcy est significativement plus élevée chez
les patients comparativement aux témoins (12,80 + 9,56 umol/l
vs 11,38 £ 6,16 pumol/l; p= 0,04).

La valeur du plus haut quartile (75%) est de 17,18 pmol/L chez
les patients et de 14,78 umol/l chez les témoins (figure 1).

La fréquence des HHC> 15 umol/l est plus élevée chez les pa-
tients comparativement aux témoins (29,87 % vs 17,09 %; p<
0,05). Une différence significative entre les deux groupes se si-
tue essentiellement dans la classe des HHC intermédiaires (30 a
100 pmol/l) (tableau II).

Le seuil du risque thrombotique veineux apparait au 80°* per-
centile, soit a un taux d’Hcy plasmatique de 15 umol/l (OR brut
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Tableau I1. Classification des hyperhomocystéinémies chez les cas et témoins.

HHC Nombre % Nombre % P
> 15 pmol/l 20 17,09% 23 29,87% 0,036*
Min. (15 - 30) pmol/l 19 16,24% 14 18,18% >0.05
Int. (30 -100) pmol/I 01 0,85% 09 11,69% 0,0012*
Séveres > 100 pmol/l 00 00% 00 00% -

Une association positive a été observée entre I’HHC et la TV

inaugurale (OR ajusté (IC 95%):3,50 [1,05-11,65]; p< 0,05) et
© e entre ’'HHC et la TV récurrente (OR ajusté (IC95%) :11,69
[1,47-92,91]; p< 0,05) (tableau IV).

40 R
5 BE
;1, B p<0,05
g N | ORbrut | ORbrut | OR brut | OR ajusté
§ ol ] HHC IC95% | IC95% | IC95% | IC95%
§ sl ] 95éme percentile P P P P
ol s ° | (27,36 umol/l) 3,25 3,50 11,2 11,69
5| L | 1,03-10,20, 1,05-11,65/ 1,6 -77,88 | 1,47-92,91
D —— —— é%?f%; 0,042* 0,039% 0,013* 0,018%*

Figure 1. Taux moyens d’homocystéine (Hcy) chez

les patients et témoins.

(IC95%): 2,06 [1,03-4,11]; p< 0,05). Ce risque reste significatif
apres ajustement pour 1’age et le sexe (OR ajusté (IC95%) 2,30:
1,06-5,01; p< 0,05).

L’association de I’HHC & la maladie thromboembolique vei-
neuse (MTEV), définie a un seuil d’Hcy au dela du 95¢me per-
centile du groupe témoin était significative aussi bien en analyse
brute (OR brut (IC95%): 3,34 [1,088-10,27]; p< 0,05) qu’apres
ajustement pour 1I’age et le sexe (OR ajusté (IC 95%) 4,00:
[1,19-13,40]; p< 0,05) (tableau III).

* p< 0,05; TV: Thrombose veineuse; HHC: Hyperhomocystéinémie.
DISCUSSION

Dans la présente étude, le lien entre I’hyperhomocystéinémie et
la MTEV est significatif. Le risque veineux estimé est multiplié
par un facteur d’environ quatre. Nos résultats concordent avec
ceux rapportés lors de plusieurs travaux [3, 5, 11-16].
Néanmoins, les profils de cette association restent trés hétéro-
génes entre les différentes études.

Nos résultats montrent que le seuil de risque thrombotique vei-

Tableau III. Seuils d’homocystéinémie pour I’estimation du risque thrombotique veineux.

70 percentile (13,72 1,66 1,68
umol/l) 0,90-3,05 0,86-3,25
0,096 0,11
75t percentile (14,78 147 1,39
pmol/l) 0,78-2,78 0,68-2,85
0,22 0,35
80 percentile (15 2,06 2,30
pmol/l) 1,03-4,11 1,06-5,01
0,038%* 0,033*
95¢éme percentile (27.36 3,34 4,00
umol/l) 1,088 - 10,27 1,19 - 13,40
0,033* 0,023*
* p< 0,05
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neux lié¢ & ’THHC apparait au 80éme percentile, soit & un taux
de 15 pmol/l d’Hey plasmatique. Gemmati et al. [16] voient
également le seuil de risque apparaitre au 80°™ percentile mais
pour un taux d’Hcy plasmatique de 10,57 pmol/l. Pres de 30%
de nos patients avaient des HHC> 15 pmol/l. Zamani et al. [17]
en rapportent un taux de 79,06%. Oger et al. [18] ont de leur
part retrouvé une prévalence de 64%. En effet, il ne semble pas
exister de seuil de toxicité a I”’homocystéine mais un continuum
du risque [13,19].

D’autres travaux n’ont pas prouvé I’existence d’un lien entre
I’hyperhomocystéinémie et le risque d’accidents thromboem-
boliques veineux [20-23]. Peu d’explications concernant cette
controverse sont apportées. Toutefois, 1’absence d’un lien si-
gnificatif n’exclue pas totalement 1’existence d’un haut risque
potentiel de MTEV li¢ a ’HHC. Dans leurs travaux, Lijfering
et al. [9] n’avaient pas trouvé un lien significatif direct entre
I’HHC et les thromboses veineuses (RR (IC95%): 0,9 [0,4-2,0];
p> 0,05). Par contre, ils ont trouvé qu’un taux élevé en facteur
VIII était associé au risque thrombotique veineux et que cette
association restait significative chez les sujets hyperhomocystéi-
némiques comparativement a ceux normohomocystéinémiques
(RR (IC95%): 1,0 [0,4-2,3]; p< 0,05). Ils ont suggéré de ce fait
que I’hyperhomocystéinémie mineure ou modérée n’aurait d’ef-
fets prothrombogénes qu’en association avec d’autres facteurs
de risque.

L’hypothése d’un lien direct entre la maladie thromboembolique
veineuse et les déterminants nutritionnels de I’Hcy (folates,
VBI12 et VB6) [14,15,18,24-28] et/ou génétiques, particuliere-
ment le polymorphisme C677T du géne de I’enzyme méthyléne
tétrahydrofolate réductase (MTHFR) a été investigué [13,18,29-
31]. Toutefois, les résultats ne sont pas concluants.

Peu d’études ont testé ’influence d’interactions de type génes-
genes et génes-nutriments, cette piste de recherche semble étre
prometteuse [13,15,32-34]. Par ailleurs, les résultats d’essais
cliniques, visant a réduire le risque thrombotique veineux par
réduction des taux plasmatiques d’Hcy par des thérapies vitami-
niques B, ont été voués a 1’échec [35].

Le lien indépendant de ’'HHC a la MTEV est caractérisé par
son aspect quantitatif, le risque thromboembolique veineux aug-
mente avec 1’augmentation des taux plasmatiques d’Hcy [36].
Nos résultats montrent que le risque thromboembolique veineux
avait augmenté d’un facteur de 1,73 entre le 80°™ et le 954 per-
centile. Des résultats semblables ont été rapportés par Cacoub et
al. [37] qui ont trouvé que le risque relatif des thromboses vei-
neuses avait une valeur de 2,7 pour un taux d’Hcy plasmatique
de 16 pmol/l et augmentait a 3,1 pour un taux de 22 pmol/l. den
Heijer et al. [38] ont trouvé lors de leur méta-analyse une éléva-
tion du risque de TV de 60 % dans les études rétrospectives et
de 27 % dans celles prospectives pour une augmentation du taux
plasmatique d’homocystéine de 5 pmol/l.

Dans notre étude, le risque thromboembolique veineux li¢ a
I"HHC était multiplié par environ 11 fois en cas de récidive et
3.5 fois en cas de thromboses veineuses inaugurales. L’ impact
de ’HHC sur la récidive apparait donc 3 fois plus élevé par rap-
port aux premiers épisodes.

L’influence de ’'HHC sur la récidive des MTEV a été abordée
dans au moins trois enquétes. Fermo et al. [39] retrouvent un
taux de récidive de TV plus important chez les sujets hyperho-
mocystéinémiques. Aprés un an de suivi, 6 sur 10, soit 60%, des
malades hyperhomocystéinémiques ont présenté une récidive
thrombotique.

Dans une enquéte cas-témoin, den Heijer et al. [40] montrent
qu’un taux d’homocystéine > 90°™ percentile de la population
témoin, ajusté a 1’4ge, au sexe et au statut hormonal chez la

femme est associé a un risque relatif de thrombose récidivante
de 2,0 (IC95 % ; 1,5-2,7). Ce risque augmente avec les taux
d’homocystéine plasmatique. Dans une autre étude réalisée sur
602 patients atteints de TV, Eichinger [28] a rapporté qu’envi-
ron 17% des patients avaient récidivé et que le risque relatif de
récurrence des TV chez les patients ayant des taux élevés d’Hey
plasmatique était de 1,6 fois supérieur a celui retrouvé chez les
patients sans HHC.

Les mécanismes physiopathologiques par lesquels I’Hcy aug-
mente le risque de récidive des TV sont mal connus. Des tra-
vaux de recherches proposent la possibilité d’une altération par
homocystéinylation des protéines impliquées dans la détoxifica-
tion de I’Hcy et/ou dans la coagulation conduisant a un défaut
de leurs fonctions [8, 41-44]. Szlauer et al. [45] rapportent que
la protéine N-liée a I’Hcy était le prédicteur de la récurrence de
la maladie (OR 1,765 (95%) [1,236 - 2,520]; p= 0,002) et que
cette protéine était corrélée positivement a I’Hey et a la protéine
C réactive (CRP).

Leurs résultats montrent également que le métabolisme de
I’Hey et de I’inflammation sont étroitement liés en cas de réci-
dive alors que chez les patients avec un seul épisode, la protéine
N-liée a I’Hcy n’était corrélée positivement qu’avec la CRP.
Conclusion

Nos résultats montrent un impact marqué de 1’hyperhomocys-
téinémie sur la maladie thromboembolique veineuse multipliant
par environ quatre fois le risque de sa survenue et exposant les
patients a un plus haut risque de récidive. Dans le cadre d’op-
timisation des stratégies de prévention et de traitement de cette
pathologie, des études de recherche sur les dérivés du métabo-
lisme de I’Hcy et de la N-homocystéinylation sont en cours. Ces
dérivés seraient un meilleur marqueur du risque thrombotique
comparés aux seuls taux d’Hcy plasmatique.
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