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Résumé

Objectif : Formuler des directives pour le dépistage et le traitement de I’'hyper-
homocystéinémie dans le cadre des mesures diagnostiques et thérapeutiques
appliquées a la maladie coronarienne.

Options : Dosage des taux plasmatiques d’homocystéine totale (tHcy) a jeun ou 4
a 6 heures apres I'administration orale de méthionine; supplément vitaminique
d’acide folique et de vitamines B, et B,,; respect de I'apport quotidien recom-
mandé en folates et en vitamines By et B,, de source alimentaire.

Résultats : Cet article passe en revue les preuves mises au jour sur le lien entre les
taux plasmatiques de tHcy et la maladie coronarienne et I'effet d’'un abaisse-
ment des taux de tHcy obtenu par I’'administration de suppléments vitaminiques
ou par des mesures diététiques.

Preuves : On a interrogé le réseau MEDLINE pour relever les articles de langue
anglaise pertinents publiés entre janvier 1966 et juin 1999; d’autres articles
identifiés a partir des bibliographies ont également été passés en revue.

Avantages, préjudices et colts : La maladie cardiovasculaire vient au premier rang
des causes de mortalité au Canada. L’homocystéine, générée par le métabo-
lisme de la méthionine, pourrait exercer un réle dans le développement de la
maladie cardiovasculaire. La prévalence de I’hyperhomocystéinémie dans la
population générale serait de 5 a 10 % et elle pourrait atteindre 30 ou 40 %
chez les gens ageés. Si I'on se fie aux études menées aupres de la population, on
pourrait imputer jusqu’a 10 % des accidents coronariens a la tHcy, qui
représente ainsi un important facteur de risque potentiellement modifiable de
maladie cardiovasculaire. On limite actuellement le dosage en laboratoire de la
tHcy aux centres de recherche et le co(t de ces tests varie de 30 a 50 $ par per-
sonne. De nouvelles techniques moins codteuses ont été mises au point et de-
vraient éventuellement étre facilement accessibles.

Valeurs : La validité des preuves fournies a été évaluée a I’'aide de méthodes
élaborées par le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs.

Recommandations : Bien que les preuves dont on dispose pour I'instant soient in-
suffisantes pour que I'on puisse recommander le dépistage ou le traitement de
I’hyperhomocystéinémie (recommandations de catégorie C), on préconise le res-
pect de I'apport quotidien recommandé de folates et de vitamines B,, et B; de
source alimentaire. Si I'on découvre une élévation des taux de tHcy, il faut
d’abord écarter la présence possible d’une carence vitaminique afin de permettre
un traitement spécifique et de prévenir les complications, comme les séquelles
neurologiques du déficit en vitamine B,,. Les experts du domaine préconisent le
traitement de I’hyperhomocystéinémie chez les patients a haut risque, par exem-
ple ceux qui ont des antécédents personnels ou familiaux d’athérosclérose pré-
coce ou qui sont sujets a I’hyperhomocystéinémie. Une fois que des essais cli-
niques randomisés auront été complétés et qu’ils auront confirmé I'effet des
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a maladie cardiovasculaire est la principale cause de

mortalité au Canada; prés de 40 % de tous les déces

lui sont imputables.' Bien que les taux de mortalité
associés a la maladie cardiaque ischémique soient a la
baisse,” ses cofits pour la société restent élevés. Etant donné
qu’un certain nombre de déces d’origine cardiovasculaire
peuvent étre prévenus, la recherche sur de nouveaux fac-
teurs de risque possibles se poursuit. L’homocystéine est un
agent intermédiaire produit par le métabolisme de la
méthionine (Figure 1). Selon plusieurs observations in-
téressantes, ’homocystéine jouerait un roéle dans le
développement de la maladie cardiovasculaire. Les per-
sonnes qui présentent de ’homocystinurie,’ une maladie
héréditaire transmise selon un mode autosomique récessif,
souffrent d’hyperhomocystéinémie grave, d’athérosclérose
précoce et de complications thrombo-emboliques.* En
outre, ’homocystéine pourrait favoriser ’oxydation du
cholestérol a lipoprotéines de basse densité, la prolifération
des cellules du muscle lisse vasculaire, ’activation des pla-
quettes et des facteurs de coagulation et la dysfonction en-

suppléments vitaminiques sur les accidents coronariens, des directives définitives
pour le traitement de I’hyperhomocystéinémie pourront étre émises.

Validation : Les conclusions de cette analyse ont été passées en revue par les
membres du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs par le
biais d’'un processus itératif.

Commanditaires : Le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs est
subventionné grace a un partenariat entre les ministéres de la Santé des
provinces et des territoires et Santé Canada.

dothéliale.”” Par conséquent, les anomalies du métabolisme
de ’homocystéine sont désormais au centre d’une attention
croissante en raison de leur réle potentiel dans la
pathogenése de I’athérosclérose et d’autres maladies
comme la thrombose veineuse.*’

La prévalence de ’hyperhomocystéinémie dans la popu-
lation générale serait de 5 a 10 % selon un seuil fixé aux 90¢
ou 95¢ percentiles (environ 15 pmol/L).” Par contre, ce taux
pourrait s’élever a 30 ou 40 % chez les gens 4gés.” Si 'on
se fie aux résultats d’études menées dans la population,
jusqu’a 10 % des accidents coronariens pourraient en fait
étre attribuables 4 une augmentation des taux plasmatiques
d’homocystéine." Ainsi, 'homocystéine représenterait un
important facteur de risque potentiellement modifiable de
maladie cardiovasculaire.

Le but de la présente synthese est d’évaluer la qualité des
preuves qui établissent un lien entre ’homocystéine et les
accidents coronariens et de formuler des recommandations
pour le dépistage et le traitement de ’hyperhomo-
cystéinémie.
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Fig. 1: Voies biochimiques du métabolisme de I’homocystéine. Ser = serine; Gly = glycine;
Me-THF = méthylénetétrahydrofolate; MTHFR= N° N10-méthylénetétrahydrofolate réduc-
tase; THF = tétrahydrofolate; SAM = S-adénosylméthionine; SAH = S-adénosylhomocys-
téine; DMG = diméthylglycine; CbS = cystathionine-p-synthase.
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Méthodes

Une interrogation informatique du réseau MEDLINE a été
effectuée a partir des mots clés MeSH (vedettes-matieres médi-
cales) «bomocysteine» (homocystéine), «hyperbomocysteinemia» (hy-
perhomocystéinémie), «methionine» (méthionine), «coronary
disease» (maladie coronarienne), «arteriosclerosis» (artériosclérose),
«myocardial ischemia» (ischémie myocardique), «folic acid» (acide
folique), «vitamin B, (vitamine B,,), «vitamin By> (vitamine By)
et «pyridoxine» (pyridoxine) en diverses combinaisons pour re-
tracer les articles de langue anglaise publiés sur ces sujets entre
janvier 1966 et juin 1999. D’autres articles pertinents ont égale-
ment été relevés dans les références fournies. Dans la mesure du
possible, le niveau de preuve le plus élevé a été recherché. C’est ce
qui explique que les résumés, les études transversales et les rap-
ports de cas, de méme que les séries d’études de cas ont été exclus.
Les études portant sur d’autres types de maladies vasculaires ont
également été exclues.

Les preuves ont été systématiquement revues a l'aide de la
méthodologie mise au point par le Groupe d’étude canadien sur
les soins de santé préventifs. Le groupe d’étude, composé de
médecins et de méthodologistes chevronnés appartenant a di-
verses spécialités médicales, a utilisé une méthode standardisée
fondée sur des preuves (Annexe 1) pour évaluer I'efficacité de I'in-
tervention. Les recommandations finales ont fait 'objet d’un con-
sensus unanime entre le comité d’experts et 'auteur principal. Les
commentaires de deux experts en matiére de contenu ont été in-
corporés a I'ébauche finale du manuscrit avant sa soumission pour
publication. La marche & suivre imposée pour obtenir la docu-
mentation pertinente et pour assurer la constance, I'intelligibilité,
'objectivité du rapport et le respect de la méthodologie établie
par le groupe d’étude a été respectée a chaque étape de sa prépa-
ration et pendant tout le processus de consultation et de rédac-
tion. La méthodologie compléte a déja été décrite.”

Les tests de dépistage
de I’hyperhomocystéinémie

La plupart des dosages permettent de mesurer les taux
d’homocystéine totale (tHcy) (fractions fixées aux protéines
et conjuguées)” a jeun ou 4 a 6 heures apres 'administra-
tion orale de méthionine (0,1 mg/kg).” La chromatographie
liquide a haute pression, la méthode la plus courante,
donne un coefficient de corrélation de 3 a2 11 %." Les
échantillons doivent étre placés immédiatement sur de la
glace pour éviter toute élévation accidentelle des taux de
tHey.” De plus, les taux sont faussement bas au moment de
la phase aigué d’une maladie comme l'infarctus du myo-
carde (IM)." Les tests de dépistage actuels colitent de 30 a
50 $. Par contre, de nouvelles techniques de mesure des
taux de tHcy moins cotliteuses ont été mises au point” et
devraient éventuellement étre facilement accessibles.

Outre la prédisposition génétique, un certain nombre
de facteurs font augmenter les taux plasmatiques de tHcey,
y compris 'dge avancé, le fait d’étre de sexe masculin et
’élévation des taux sériques de créatinine.”” Les médica-
ments comme les antiépileptiques, le méthotrexate et
’oxyde nitreux,’ de méme que certains états pathologiques,
comme le psoriasis, la leucémie lymphoblastique aigué, le
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cancer du sein et I’hypothyroidie™® font également aug-
menter les taux de tHey, probablement en raison d’effets
sur les taux de vitamines. L’homocystéine est en corréla-
tion inverse avec les taux sériques de vitamine B, de vita-
mine By, et de folates." Ainsi, dans les populations ou 'on
observe une prévalence plus forte de carence en vitamine
B, par exemple chez les gens dgés," la spécificité du taux
de tHcy plasmatique en tant que facteur de risque car-
diaque pourrait se trouver réduite.

Lien entre homocystéine et risque coronarien
Etudes rétrospectives

Plus de 30 études cas—témoins ont comparé les taux de
tHcy de patients atteints de coronaropathie a ceux de té-
moins en bonne santé.”* Les patients atteints de coro-
naropathie présentaient des taux plasmatiques de tHcy a
jeun significativement plus élevés dans 22 études sur 27"
(coefficient de probabilité [CP] 1,2-10,9 apres ajustement
pour tenir compte d’autres facteurs de risque cardiaque).
Apreés "administration de méthionine, les taux étaient
également plus élevés chez les patients atteints de coro-
naropathie dans 8 études sur 9** (CP ajusté 1,3-6,7).5%
La mesure des taux sériques a donné des résultats simi-
laires.”* De plus, 2 méta-analyses de données rétrospec-
tives'* ont confirmé ces résultats : les coefficients de
probabilité touchant la maladie coronarienne associée a
’élévation des taux plasmatiques de tHcy étaient de 1,7
(intervalle de confiance [IC] 2 95 % 1,5-1,9) et 6,14 (IC a
95 % 2,74-13,73). Le rapport entre les taux de tHcy et le
nombre de coronaires obstruées ne s’est pas révélé cons-
tant.l7,30732

11 est possible quun autre facteur puisse prédisposer a la
maladie coronarienne et a ’hyperhomocystéinémie.
Comme prévu, les facteurs de risque cardiaque s’obser-
vaient plus fréquemment chez les patients atteints de coro-
naropahie. Certains biais liés a I’état de santé des volon-
taires ont pu amplifier cette différence car les participants
aux essais cliniques ont tendance a mieux se porter et a étre
exposés a un moins grand nombre de facteurs de risque que
la population en général. Certains comportements sains,
comme une faible consommation de caféine® et le recours a
des multivitamines,®* sont inversement liés aux taux plas-
matiques de tHcy. L’homocystéine pourrait étre associée a
des facteurs de risque comme le tabagisme,”*” I’hyperten-
sion,”¥ la dyslipidémie”*** et I’hyperglycémie;* en re-
vanche, elle semble exercer un effet indépendant™** et
pourrait méme interagir avec d’autres facteurs qui influent
sur le risque coronarien.”” Dans une étude, I'ajustement
pour tenir compte du taux plasmatique de fibrinogeéne a
aboli le lien entre tHey et maladie coronarienne.” Le lien
entre tHey et d’autres facteurs de risque non convention-
nels est inconnu. Des études rétrospectives peuvent ainsi
mettre au jour certains rapports, mais ne permettent pas
d’établir formellement un lien de cause a effet.
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Etudes prospectives

Huit études cas—témoins nichées dans des études
prospectives ont permis d’évaluer le lien entre le taux de
tHcy et la survenue d’un premier accident coronarien ma-
jeur***** ou d’angine de novo nécessitant un pontage coro-
narien.’® Malheureusement, ces études donnent des résul-
tats divergents. Les déceés des suites d'un IM ou d’origine
coronarienne ont été associés a des taux plus élevés de tHey
dans seulement 4 études sur 7+°°** et I’ajustement pour
tenir compte de la prévalence de la maladie coronarienne a
atténué ce rapport dans une étude.” Selon essai clinique
MREFIT,* une minorité de patients ayant déja présenté des
accidents coronariens avaient suffisamment de plasma con-
gelé pour que 'on puisse mesurer leurs taux de tHcy. Ainsi,
dans de nombreux cas, le tHcy plasmatique a peut-étre été
mesuré trop longtemps a ’avance. Contrairement aux acci-
dents coronariens majeurs, ’angine n’a pas été€ associée aux
taux plasmatiques de tHcy.

Selon des études de cohorte prospectives, le tHey pourrait
représenter un facteur de risque plus grave d’accident coro-
narien majeur chez les patients qui souffrent déja de maladie
coronarienne. Dans 2 études,”’® les accidents coronariens
sont survenus plus souvent chez les hommes présentant une
hyperhomocystéinémie que chez ceux dont les taux de tHcey
étaient normaux; cependant, I'ajustement pour tenir compte
de la prévalence de la maladie coronarienne au départ a at-
ténué ce rapport. Par contre, les taux de tHcy non a jeun ont
été indépendamment associés a la mortalité cardiovasculaire
(risque relatf [RR] 1,52, IC 95 % 1,16-1,98) et a la mortalité
globale (RR 1,54, IC 95 % 1,31-1,82) chez des hommes et
des femmes 4gés de la cohorte originale de I'étude Framing-
ham.” Les preuves les plus concluantes nous viennent de
Nygird et ses collaborateurs® qui ont suivi de facon prospec-
tive 587 patients qui présentaient une sténose significative a
la coronarographie. Un lien dose-réponse entre les taux
d’homocystéine au départ, la mortalité coronarienne et la
mortalité globale a pu étre observé (Tableau 1). Le méme

phénomeéne a été noté chez des patents souffrant d’autres
formes d’athérosclérose.”

Les preuves tirées des études prospectives donnent a
penser que ’homocystéine agit en favorisant les accidents
thrombo-emboliques aigus. Peu d’études prospectives ont
évalué le réle de ’homocystéine dans la progression
chronique de 'athérosclérose. Dans I'étude Shunt Occlusion
Trial,” le taux d’occlusion des greffons 1 an apres le pon-
tage coronarien n’a pas été relié au taux préopératoire de
tHcy. Par contre, les anomalies athéroscléreuses induites
par la tHey pourraient évoluer sur plus d’une année. En ré-
sumé, selon des preuves concluantes, le taux plasmatique de
tHey serait un facteur de risque d’accident coronarien aigu
chez les patients qui souffrent déja de maladie vasculaire.

Lien entre prédisposition génétique
a I’lhyperhomocystéinémie et maladie
coronarienne

L’homozygotisme a I’égard d’une mutation affectant le
geéne de la 5,10-méthylénetétrahydrofolate-réductase
(MTHFR), qui participe au métabolisme de ’homocystéine,
s'observe chez 4 a 14 % de la population générale’ et est as-
sociée a I’élévation des taux plasmatiques de tHey® en
présence de taux de folates anormaux.”®* L’importance de
cette mutation dans l'installation de la maladie coronarienne
pourrait dépendre de la population. Des études menées chez
des Japonais ont toujours fait état d’une forte prévalence de
la mutation chez les patients atteints de coronaropathie,”™”
alors que seule une minorité d’études portant sur des gens
de race blanche ont mentionné ce lien.”** En outre, un rap-
port entre le génotype de la MTHER et le nombre de vais-
seaux oblitérés a la coronarographie a pu étre observé chez
les patients japonais,” mais non chez les patients de race
blanche.””™ Aucun lien n’a été démontré entre la mutation
et d’autres facteurs de risque, y compris les antécédents fa-
miliaux de maladie coronarienne précoce.””

Tableau 1 : Lien entre les taux plasmatiques d’homocystéine totale (tHcy), la
mortalité globale et la mortalité d'origine coronarienne

Risque relatif (et IC 95 %)

Taux Taux de Déces
plasmatique de N® de sujets mortalité d’origine
tHey, umol/L n =587 globale, % Déces* coronariennet
<9 130 3,8 1,0 1,0

9-14,9 372 9,9 1,9(0,7-5,1) 2,3(0,7-7,7)
15-19,9 59 254 2,8(0,9-9,0) 2,5 (0,6-10,5)
=20 26 26,9 45(1,2-16,6) 7,8 (1,7-35,1)

Source : Abrégé de Nygard et coll.”

Note : IC = intervalle de confiance.

*Dose ajustée pour tenir compte de I’age, du sexe, de la fraction d'éjection ventriculaire gauche, du taux de
créatinine, du taux de cholestérol total, de I‘étendue de la maladie coronarienne, du traitement de I’'hypertension,
des antécédents de diabéte et de tabagisme, de la numération plaquettaire et du recours a I’AAS.

tAjusté pour tenir compte de I’age, du sexe, de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, du taux de créatinine,
du taux de cholestérol total et de I’étendue de la maladie coronarienne; p pour tendance = 0,01.
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Dans une méta-analyse regroupant pres de 5000 patients
ayant pris part 2 8 études cliniques, la mutation homo-
zygote a été associée a un risque accru de maladie corona-
rienne (CP 1,22, IC 95 % 1,01-1,47).” Par contre, une
méta-analyse plus grande encore, regroupant 23 études, n’a
pas réussi a faire ressortir ce type de lien entre le génotype
de la MTHEFR et la maladie coronarienne (CP 1,11, IC
95 % 0,91-1,37) ou quelqu’autre parameétre cardiovascu-
laire (CP 1,12, IC 95 % 0,92-1,37).”* Une étude japonaise a
montré que la prévalence de la mutation de la MTHFR
diminuait avec ’dge. Cette observation donne 2 penser que
la mutation pourrait favoriser la mort précoce d’origine
cardiovasculaire.” Par contre, la mutation ne semble pas as-
sociée a la longévité chez les gens de race blanche (CP 0,87,
IC 95 % 0,69-1,11).7® A la lumiére de ces observations, il a
été suggéré que d’autres anomalies génétiques ou facteurs
de risque puissent interagir avec la mutation de la MTHFR
et faire augmenter le risque cardiovasculaire.”

Lien entre les taux sériques de folates,
de vitamine B, ou de vitamine B,,
et le risque d’accident coronarien

L’homocystéine peut étre un simple marqueur non spé-
cifique d’une carence vitaminique. Plusieurs études ont
identifié un rapport inverse entre les taux sériques de fo-
lates et les accidents coronariens a I'analyse univariée. Par
contre, I'ajustement pour tenir compte des taux plasma-
tiques de tHcy a atténué cet effet.* Les taux sériques de
vitamines B,, n’ont aucun lien avec la maladie corona-
rienne; en revanche, la vitamine B, pourrait étre un facteur
de risque indépendant. Robinson et ses collaborateurs® ont

Hyperhomocystéinémie et accidents coronariens

observé chez les patients dont les taux de vitamine B, sont
bas la présence d’un risque accru de maladie coronarienne
(CP 1,84, IC 95 % 1,39-2,42), risque qui s’est maintenu
apres ajustement pour tenir compte des taux plasmatiques
de tHcy. De méme, P’homocystéine est restée un facteur de
prédiction important de la maladie coronarienne apres cor-
rection des taux sériques de vitamines.**

Effet du traitement vitaminique

Plusieurs essais contrdlés randomisés ont mesuré effet
des suppléments multivitaminiques sur les taux de tHcy a
jeun. Tous les schémas thérapeutiques, y compris un traite-
ment d’acide folique (1-5 mg), de vitamine B, (5-50 mg) et
de vitamine B,, (0,02-1 mg) en association, ont fait dimi-
nuer de 20 a 50 % les taux plasmatiques de tHey.**™ La
réponse des patients coronariens au traitement a été équi-
valente A celle des témoins en bonne santé.” Une méta-
analyse® regroupant 12 études auxquelles ont participé
1114 patients en tout, a révélé que I'acide folique (0,4-5
mg) faisait diminuer les taux de tHcy de 25 % en moyenne
indépendamment de la présence ou non de maladie vascu-
laire, alors que I’augmentation des taux plasmatiques de
tHcy et la baisse des taux sériques de folates rehaussaient
cet effet. L’ajout de vitamine B,,, et non de vitamine B, a
donné lieu a une baisse supplémentaire d’environ 7 % des
taux de tHey a jeun (IC 95 %, 3-10 %). L’acide folique a
produit son effet maximum a 0,5 mg/j; par contre, 0,2 mg
pourraient suffire 3 normaliser les taux de tHcy 2 jeun chez
certains patients.””” Les doses moindres, de 0,1 mg par
exemple, semblent inefficaces.””

Si la vitamine B, exerce peu d’effets sur les taux plasma-
tiques de tHcy a jeun, des études non controlées ont con-

Tableau 2 : Tableau sommaire des recommandations (dépistage et traitement de I'hyperhomocystéinémie)

Intervention Efficacité

Niveau de preuve* Recommandation*

Dosage des taux
plasmatiques de tHcyt

Les techniques actuellement offertes pour

mesurer les taux de tHcy ont un coefficient de

variation de 2-11 %. Les tests sont restreints aux

centres de recherche.

Un lien entre les taux de tHcy et le risque
coronarien a été démontré (la majorité des

Population en général

études ont mesuré les taux de tHcy a jeun). Par
contre, I'effet du dépistage sur le pronostic est

inconnu.

Population exposée a un
risque coronarien élevé

dépistage sur le pronostic est inconnu.

Le traitement a I’acide folique (seul ou avec
vitamine B,,) abaisse efficacement les taux

Traitement vitaminique

plasmatiques de tHcy, alors que la vitamine B,
abaisse les taux post-méthionine. Aucune étude
sur I'effet du traitement sur le pronostic clinique

n’a encore été complétée.

Des études prospectives ont montré un lien plus
constant entre les taux de tHcy et les accidents
coronariens chez les patients souffrant déja de
maladie coronarienne. Encore une fois, I’effet du

Etudes de cohorte™ et
cas-témoins' 4%
(1-2)

Les preuves sont insuffisantes pour
recommander le dépistage de
I’hyperhomocystéinémie dans la
population en général (catégorie C).

57-61

Etudes de cohorte
et cas—témoins 2%
(11-2)

Les preuves sont insuffisantes pour
recommander le dépistage de
I’lhyperhomocystéinémie dans les
populations & haut risque
(catégorie C)t

Essais randomisés
controlées™ ™ (1)
étude de cohorte
(11-2) et études non

controlées™** (I1-3)

Les preuves sont insuffisantes pour
, recommander le traitement
100 vitaminique dans
I'hyperhomocystéinémie
(catégorie C)§

CMAIJ = JULY 11, 2000; 163 (1) 5




Booth et al

firmé son utilité dans le traitement de ’hyperhomo-
cystéinémie aprés 'administration de méthionine. Les taux
de tHcy post-méthionine ont diminué de 21 a 42 % apres
le traitement a la vitamine B, (50-250 mg).”** Chez les pa-
tents qui répondent plus ou moins 2 la vitamine B, (jusqu’a
25 %%), I'acide folique pourrait étre efficace. Pour la ma-
jorité des patients, 6 semaines de monothérapie ou de poly-
thérapie suffisent pour normaliser les taux de tHcy.”

Dans une étude regroupant des jeunes femmes, des
folates provenant de source alimentaire naturelle ou d’ali-
ments enrichis ont exercé sur les taux plasmatiques de tHcy
le méme effet (réduction de 12-21 %) que des doses équi-
valentes de suppléments vitaminiques.” Toutefois, chez des
hommes et des femmes d’dge moyen, des céréales pour
petit-déjeuner enrichies de 666 pg d’acide folique par jour
ont exercé un effet modeste sur les taux de tHey a jeun (ré-

duction de 10-14 %),”” indépendamment de I’ajout ou
non de vitamine By, de vitamine B,, ou d’autres micronutri-
ments.” Ainsi, la recommandation actuelle de la Food and
Drug Administration des Etats-Unis d’enrichir les produits
céréaliers de 140 pg d’acide folique par portion de 100 g
pourrait se révéler insuffisante pour normaliser les taux
élevés d’homocystéine.”

Prévention de la maladie coronarienne

On ignore encore si 'abaissement des taux plasmatiques
d’homocystéine peut prévenir les accidents coronariens
parce qu’on ne dispose encore d’aucune étude randomisée
controlée a longue échéance mesurant des paramétres de
résultats appropriés. Selon certaines données épidé-
miologiques, la prise de folates et de vitamine B, pourrait

Tableau 3 : Sources alimentaires d'acide folique, de vitamine B et de vitamine B,,

Apport alimentaire

Dose quotidienne quotidien chez

Nutriment recommandée I'adulte Sources alimentaires
Acide folique Femmes : 180 ug 200-300 pg Légumes verts (p. ex., épinards, brocoli), Iégumineuses
Hommes : 200 g (p. ex., lentilles, pois chiches, féves de Lima), jus

d'orange, oranges, céréales, pain, germe de blé

Vitamine B, 1,6 mg 1,5 mg Viande, volaille, poisson, légumes verts, légumineuses,
graines, pommes de terre, cantaloup, lait, jaunes d’ceufs,
céréales et grains, blé, germe de blé

Vitamine B, 2,4 ug 4-8 ug Beeuf, volaille, poisson (particuliérement crabe, huitres,

saumon, hareng), foie, rognons, soja, jus de fruits, produits
laitiers, jaunes d’ceufs, céréales enrichies, pain

Tableau 4 : Essais randomisés sur des interventions hypocystéinémiantes actuellement en cours

Etude Population Date du Taille de
début I’échantillon

Bergen Vitamin Study AVC (Norvége) 1997 2000

Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS-2) IM, angine instable (Royaume-Uni) 1998 4000

Heart Outcomes Prevention Evaluation Maladie vasculaire artérielle (Canada) 1999 5000

(HOPE-2) Study

Norwegian Study of Homocysteine Lowering IM (Norvége) 1998 3000

with B-Vitamins in Myocardial Infarction

(NORVIT)

Prevention with a Combined Inhibitor and Maladie vasculaire artérielle 1998 10 000

Folate in Coronary Heart Disease (PACIFIC) (Australie)

Study

Study of the Effectiveness of Additional IM (Royaume-Uni) 1998 12 000

Reductions in Cholesterol and Homocysteine

(SEARCH)

Vitamins in Stroke Prevention AVC (Etats-Unis) 1998 3 600

(VISP) Trial

VITAmins TO Prevent Stroke Study AVC (Australie) 1999 5000

(VITATOPS)

Women'’s Antioxidant and Cardiovascular Maladie vasculaire ou risque élevé de 1998 8 000

Disease Study (WACS)

maladie vasculaire (Etats-Unis)

Note : IM = infarctus du myocarde.
Source : abrégé de Eikelboom et coll.*”
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influer sur la survenue des accidents coronariens majeurs.
Selon la Nurses’ Health Study,' les femmes qui ont con-
sommé plus de 400 pg de folates ou 3 mg de vitamine B,
par jour étaient exposées a un risque moindre de maladie
cardiaque que celles qui en avaient pris moins (RR ajusté
0,69 pour les folates, IC 95 %, 0,55-0,87 et 0,67 pour la vi-
tamine B, IC 95 %, 0,53-0,85). En outre, une étude non
contrdlée a révélé que les plaques d’athérome présentes
dans certaines portions d’artéres carotides avaient régressé
chez 38 patients souffrant d’hyperhomocystéinémie qui
avaient recu des doses quotidiennes d’acide folique
(2,5-5 mg), de vitamine B, (25 mg) et de vitamine B,,
(250 pg) sur une période de quatre ans."” De méme, dans
une autre étude, des patients présentant de ’homocys-
tinurie et qui avaient recu une dose minimum d’acide
folique (5 mg) et de vitamine B, (100-200 mg) ont présenté
moins d’accidents vasculaires (RR 0,09, IC 95 %,
0,02-0,38) comparativement aux patients qui n’avaient pas
été traités."” Bien que frappantes, les conclusions de cette
derniére étude ne peuvent étre appliquées a la population
générale en raison de différences propres aux patients et
d’autres facteurs méthodologiques.

Recommandations

Recommandations du Groupe d’étude canadien
sur les soins de santé préventifs

Les recommandations du Groupe d’étude sont résumées
au Tableau 2. On ne dispose pas de suffisamment de
preuves pour y inclure ou y exclure le dosage des taux de
tHcey quelle que soit la population (recommandation de
catégorie C). Ce dosage aurait I’avantage de permettre
Iidentification des patients exposés a un risque coronarien
élevé et le cas échéant, les autres facteurs de risque pour-
raient alors étre traités de facon plus énergique. Par contre,
le dosage de ’homocystéine en laboratoire est actuellement
restreint aux centres de recherche. En outre, ce test n’est
pas encore pris en charge par les régimes provinciaux
d’assurance-maladie et, par conséquent, les patients
peuvent devoir en assumer les cofits.

Bien que l'acide folique abaisse efficacement les taux
plasmatiques de tHcy, on ne dispose pas de preuves suf-
fisantes pour laisser entendre que son emploi permettrait
de prévenir les complications coronariennes (recommanda-
tion de catégorie C). Le respect des doses quotidiennes
recommandées de folates, de vitamine B, et de vitamine B,,
de source alimentaire (Tableau 3) pourrait prévenir ’hy-
perhomocystéinémie imputable 2 une carence vitaminique.
Une fois ’hyperhomocystéinémie confirmée, il faut écarter
la carence vitaminique pour pouvoir administrer le traite-
ment qui s'impose afin de prévenir les complications, par
exemple, les séquelles neurologiques d’une carence en vita-
mine B,,. Certaines autorités recommandent de restreindre
I'administration d’acide folique a 1 mg/j"*'* ou d’ajouter
des doses plus fortes de vitamine B, (0,2-1 mg/j)'” a cause

Hyperhomocystéinémie et accidents coronariens

du risque théorique associé a la découverte d’une carence
occulte en vitamine B,,.'”

Recommandations d’autres groupes

Les Directives de I’ American Heart Association™ précisent
qu’il pourrait étre raisonnable de procéder a un dosage de
la tHey chez les gens qui sont exposés a un risque d’hyper-
homocystéinémie (p. ex., les personnes atteintes d’insuffi-
sance rénale) ou chez ceux qui ont des antécédents person-
nels ou familiaux d’athérosclérose précoce. Plusieurs
experts du domaine s’entendent a ce sujet™'*!'™ et suggerent
de ramener les taux de tHcy a jeun sous la barre des
10 pmol/L."* Si le traitement diététique initial se révele in-
efficace, on peut recourir a des suppléments ou alors a des
aliments enrichis renfermant au moins 400 pg d’acide
folique, 2 mg de vitamine B, et 6 pg de vitamine B,,.

Les visées de la recherche

Des essais randomisés a grande échelle sont en cours
pour évaluer effet du traitement a I’acide folique sur les
complications cardiovasculaires'” (Tableau 4). Ils de-
vraient ainsi fournir les preuves sur lesquelles baser les
recommandations relatives au traite ment de ’hyperho-
mocystéinémie. La dose et le schéma vitaminiques opti-
mum et le réle du test a la méthionine pour le diagnostic
de cette anomalie doivent étre clarifiés. Bien que I’acide
folique de source alimentaire seul puisse suffire a nor-
maliser les taux de tHcy élevés, les gens qui prennent peu
de folates sont plus sujets a ’hyperhomocystéinémie. La
plupart des farines et produits céréaliers consommés par
les Canadiens relévent de la production domestique ou
I'ajout d’acide folique est facultatif. Il sera nécessaire de
revoir les politiques qui s’appliquent aux aliments enrichis
a mesure que nos connaissances sur la prévention et le
traitement de ’hyperhomocystéinémie progresseront.

Nous tenons a remercier le Dr Jacques Genest, de I'Institut de recherches cliniques
de Montréal, 2 Montréal, et le Dr Killian Robinson, du départment de cardiologie
de la Cleveland Clinic Foundation, a Cleveland, d’avoir accepté de passer en revue
I’ébauche de ce document. Les opinions exprimées dans ce rapport sont celles des
auteurs et du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs et n’en-
gagent en rien les examinateurs.

Intéréts concurrents : Aucun déclaré.
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Annexe 1 : Qualité des résultants et classification des recommandations du Groupe
d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Qualité des résultants

| Résultants obtenues dans le cadre d’au moins un essai comparatif convenablement

randomisé.
11-1 Résultants obtenues dans le cadre d’essais comparatifs non randomisé bien congus.
-2 Résultants obtenues dans le cadre d’études de cohortes ou d’études analytiques cas-

témoins bien congus, réalisées de préférence dans plus d’un centre ou par plus d’un

groupe de recherché.

-3 Résultants découlants de comparaisons entre différents lieux ou selone qu’on a ou non

recours a une intervention. Des resultants de premiéere importance obtenus dans le cadre
d’études non comparatives (par example, les résultats du traitement a la pénicilline dans
les années 1940) pourraient en outré figurer dans cette catégorie.

Opinions exprimées par des sommités dans le domaine, fondées sur I’expérience clinique,
études descriptives ou rapports de comités d’experts.

Classification de recommandations

On dispose de donées suffisantes pour appuyer la recommandation selon laquelle if
faudrait s’intéresser expressément a cette affection dans le cadre d’un examen médical

On dispose de donées acceptables pour appuyer la recommandation selon laquelle if
faudrait s’intéresser expressément a cette affection dans le cadre d’un examen médical

On dispose de donées insuffisantes pour appuyer I'inclusion ou I’exclusion de cette
affection dans le cadre d’un examen médical périodique, mais les recommandations

A
périodique.
B
périodique.
C
peuvent reposer sur d’autres fondements.
D On dispose de donées acceptables pour appuyer la recommandation de ne pas
s’intéresser a cette affection dans le cadre d’'un examen médical périodique.
E

On dispose de donées suffisantes pour appuyer la recommandation de ne pas s’intéresser
a cette affection dans le cadre d’un examen médical périodique.
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