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INTRODUCTION

1. Généralités sur I’homocystéine
1.1 Structure biochimique et normes biologiques

L’homocystéine (HCY) est un acide aminé soufré non protéinogéne possedant une fonction

thiol. Il est issu de la déméthylation d’un acide aminé essentiel la méthionine (MET).

0

HS

NH»

L’HCY est majoritairement présente dans le plasma sous forme oxydée (99%) dont environ
80% sous forme liée aux protéines (disulfure homocystéine-protéine), et 20% sous forme libre
soit en homocystine (disulfure homocystéine-homocystéine), en disulfure mixte (disulfure
homocystéine-cystéine) ou en homocystéine cyclisée (homocystéine thiolactone). Moins de 1%

d’HCY circule sous forme libre réduite.

A jeun, le taux sanguin d’HCY est compris entre 5 et 15 pmol/L. Communément, on définit
trois degrés de sévérit¢é d’hyperhomocysteinemie (HHCY): modérée (15 a 30 pmol/L),

intermédiaire (30 a 100 umol/L) et sévére (supérieure a 100 umol/L) (1).
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1.2 Métabolisme

L’HCY est au carrefour de trois voies métaboliques (Figure 1) :

Voie de la protéines Voie dela
alimentaires

REMETHYLATION TRANSMETHYLATION

Cycle des folates Cycle de la méthionine

l METHIONINE

THF \
SAM
Méthylene-THF MS BHMT )
+
WFR + /SAH

HOMOCYSTEINE
Méthyl-THF

CBS +

v
CYSTATHIONINE

Voie de la
TRANSSULFURATION

A 4
CYSTEINE

FIGURE 1: Métabolisme de I’homocystéine. THF : Tétrahydrofolate, MTHFR : Méthyléne-
tétrahydrofolate  réductase, MS: Méthionine synthase, BHMT : Bétaine-homocystéine
méthyltransférase, SAM : S-adénosylméthionine, SAH : S-adénosylhomocystéine, CBS : cystathionine
B-synthase, B2 : Vitamine B2, B6 : Vitamine B6, B9 : Vitamine B9, B12 : Vitamine B12.

- La voie de la transméthylation permet la production d’HCY a partir de la méthionine. Elle

engendre la production de deux métabolites principaux : la S-adénosylméthionine (SAM) et la
S-adénosylhomocystéine (SAH). La SAM est considérée comme le donneur universel de
groupements méthyles (2) et participe entre autres a la méthylation de I’ADN, de I’ARN, des
histones, des phospholipides, et a la synthése de 1’adrénaline, de la mélatonine, de la créatine,

de la sarcosine, des polyamines etc. (2-4).
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- La voie de la transsulfuration est I’unique voie de catabolisme de I’HCY qui est dégradée en
cystéine sous 1’action de la cystathionine B-synthase (CBS) puis de la cystathionine y-lyase
(CSE) dont le cofacteur commun est la vitamine B6. La cystéine est un substrat de la synthese
du glutathion antioxydant. Ce tripeptide est majoritairement sous forme réduite et possede un
groupement thiol libre porté par la cystéine qui lui confére un rdle majeur dans la détection et

la protection du stress oxydant (5).

- Les voies de la reméthylation : permettent le recyclage d’environ 50% d’HCY en MET (6).

Deux voies distinctes permettent la reméthylation de I’HCY :

La premiére voie majeure, ubiquitaire et « vitamino-dépendante » est catalysée par la
méthionine synthase (MS) dont I’activité est dépendante du cycle des folates et du métabolisme
intracellulaire de la vitamine B12 (cobalamine (Cbl)). Le cycle des folates se comporte comme
un donneur de groupement méthyle par le biais du 5-méthyl-tétrahydrofolate (méthyl-THF) issu
du catabolisme du méthyléne-tétrahydrofolate (méthylene-TFH) catalysé par la méthylene-
tétrahydrofolate réductase (MTHFR). La cobalamine, apres une cascade de réactions au sein du

cytosol est convertie en méthyl-cobalamine (MeCbl), coenzyme de la méthionine synthase.

La deuxiéme voie de reméthylation de ’HCY est catalysée par la bétaine-homocystéine
méthyltransférase (BHMT). Cette voie mineure de reméthylation, localisée essentiellement
dans le foie, est «non vitamino-dépendante » et utilise la bétaine comme donneur de

groupement méthyle.

La reméthylation de I’HCY évite son accumulation qui contrairement aux autres thiols
intracellulaires (glutathion et cystéine) peut étre toxique pour les cellules. En cas de déficit
protéique, la voie de la reméthylation est privilégiée par rapport aux autres voies pour assurer

un pool cellulaire suffisanten MET.
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1.3 Dosage biologique : étapes préanalytique et analytique

Il est conseillé de réaliser le dosage d’HCY a partir d’un échantillon de sang capillaire ou
veineux dans un tube hépariné prélevé aprés au moins 6 heures de jeline ou avant le biberon
pour un nourrisson (7). Le milieu de référence étant le plasma hépariné, une centrifugation est
nécessaire et doit étre réalisée dans les 3 heures qui suivent le prélevement a une température
de +4°C. Apres décantation, si les échantillons refrigérés ne sont pas analyses directement ils
doivent étre congelés a -20°C (ou a une température inférieure) dans les 3 heures suivantes (7).
Il existe plusieurs techniques de dosage de I’HCY, les principales étant la chromatographie
¢changeuse d’ions (CEI), la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (LC-
MS) ou a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS), les techniques

immunoenzymatique et immunonéphélémétrique (8).

2. Etiologies des hyperhomocystéinémies

La prévalence de I’HHCY est estimée & 5% dans la population générale et entre 15 et 50% chez

les sujets ayant une pathologie vasculaire symptomatique (9).
2.1 Causes physiologiques

La concentration sanguine d’HCY est significativement plus élevée chez I’homme que chez la
femme et augmente avec 1’age, ceci s’explique en partie par ’altération physiologique de la
fonction rénale (10). Chez la femme, le taux d’HCY augmente a la ménopause alors qu’il baisse
pendant la grossesse (11). Pour I’ensemble de ces parametres physiologiques, les HHCY

observées sont de séveérité modérée puisqu’elles ne dépassent pas 30 umol/L.
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2.2 Causes secondaires

2.2.1 Facteurs nutritionnels

Il s’agit de la premiére cause d’HHCY puisqu’environ deux tiers des HHCY modérées sont
dues & des carences vitaminiques, et ceci est particulierement vrai pour le sujet &gé (12). Les
taux sanguins de vitamines B9 et B12 et a moindre degré de vitamine B6 sont inversement

corrélés aux concentrations d’HCY.

La carence en folate (vitamine B9) est 1’une des plus communes en Europe. Avant 1998, la
prévalence de cette carence dans la population américaine s’élevait a environ 24% motivant la
mise en place d’une politique de supplémentation des farines en vitamine B9 qui s’est avérée
efficace puisque ce chiffre s’abaissa a moins de 1% (13). Les principales causes de carence en
folate sont le déficit d’apport, 1’augmentation des besoins (grossesse, hémolyse) la

malabsorption (maladie inflammatoire digestive) et la prise de certains médicaments.

La carence en cobalamine (vitamine B12) concerne essentiellement le sujet agé ; elle
dépasserait 40% chez les personnes de plus de 65 ans vivant en institution (14). Il existe une
nette corrélation entre les taux de vitamine B9 et B12 et celui de I’HCY chez le sujet 4gé (15).
Le syndrome de maldigestion des cobalamines alimentaires est une entité de plus en plus décrite
ces derniéres années et se place en premiére position au c6té de la maladie de Biermer dans les
causes responsables de carence en B12 et indirectement d’HHCY modérée a sévere (16,17). La
prise de Metformine représente la premiére cause de maldigestion des cobalamines alimentaires

(18).

La carence en pyridoxine (vitamine B6) est essentiellement la conséquence d’un déficit
d’apport alimentaire et/ou de 1’alcoolisme chronique. Elle est rarement isolée et généralement

s’inscrit dans un tableau de carences multivitaminiques en particulier celles du groupe B.
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2.2.2 Facteurs environnementaux

La consommation de tabac (19), d’alcool (20) et de café (au-dela de 4 tasses par jour) (21) par
interaction avec la vitamine B6 et les folates, ainsi que le manque d’activité physique sont
connus pour augmenter de fagon modérée 1’homocystéinémie. Des causes iatrogéniques sont
également décrites comme responsables d’HHCY modérée c’est le cas des antagonistes des
folates (méthotrexate, certains antiépileptiques, sulfasalazine, triméthoprime), des antagonistes
de la vitamine B6 (niacine, isoniazide, théophilline, procarbazine, penicillamine, contraceptifs
oraux), des médicaments interagissant avec le métabolisme des cobalamines (metformine,
oméprazole, protoxyde d’azote, cholestyramine) mais également des fibrates, des

hypocholestérolémiants et de la cyclosporine (22).
2.2.3 Facteurs pathologiques

Une HHCY modérée a intermédiaire est retrouveée chez 85% des insuffisants rénaux
chroniques, d’une part par diminution de I’excrétion rénale d’HCY et d’autre part par altération
de son métabolisme (23). D’autres pathologies comme 1’hypothyroidie (24), le diabete, le
psoriasis sévere (25), I’insuffisance hépatique, les leucémies lymphoblastiques, certains cancers
(seins, ovaires, pancréas etc.) peuvent étre responsables d’'une HHCY modérée résultant de
plusieurs mécanismes comme le deficit en vitamines du groupe B et la libération d’HCY par

les cellules prolifératives (26).
2.3 Causes genétiques

Les HHCY métaboliques génétiques sont induites par des anomalies au niveau des genes
codants pour des enzymes impliquées dans le métabolisme de I’HCY et plus spécifiquement

dans les voies de transsulfuration ou de reméthylation.
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2.3.1 Altération de la voie de transsulfuration

Il s’agit de I’homocystinurie congénitale dont le déficit porte sur la CBS et dont la prévalence
est estimée a 1/200 000 [13]. Cette maladie se transmet sur un mode autosomique récessif avec
approximativement 1% de la population générale qui est hétérozygote pour une mutation sur le
géne CBS situe sur le chromosome 21. 1l s’agit de la deuxiéme cause d’encéphalopathie
métabolique apres la phénylcétonurie. L’ajout de I’homocystinuric aux 6 maladies déja
dépistées en période néonatale en France est en cours de discussion par les experts de la filiére
des maladies héréditaires du métabolisme et la Haute Autorité de Santé (HAS) et devrait étre
mis en place en fin d’année 2022. Biologiquement, elle se traduit par une HHCY sévere (100-
500 umol/L) avec une méthioninémie classiquement élevée mais qui peut &tre normale, et des
taux d’acide methylmalonique urinaire et de vitamines B9 et B12 sanguines normaux.
L’hyperhomocystinurie congenitale a été décrite pour la premiére fois en 1962 (27).
Cliniquement, elle peut associer un retard cognitif (50% des cas), des déformations
squelettiques, une luxation du cristallin et une athéromatose précoce avec des accidents
vasculaires survenant avant 1’age de 30 ans chez plus de 50% des sujets homozygotes non

traités.

2.3.2 Altération de la voie de reméthylation

Les troubles de la reméthylation sont rares, leur prévalence et incidence réelles sont a notre
connaissance inconnues. Ils sont probablement sous-estimés par défaut de diagnostic. Tous ces
troubles ont en commun une répercussion sur 1’activité de la méthionine synthase dont le role
est de recycler ’HCY en MET (2). Schématiquement, on distingue trois catégories de trouble :
les troubles isolés, les troubles combinés et les déficits sévéres en MTHFR. La maladie se
transmet sur un mode autosomique récessif. Le déficit en Cobalamine C (Cbl C) est le plus
fréquent des troubles combinés de la reméthylation, son incidence est probablement plus élevée

que celle précédemment estimée a 1/200 000 naissances (28). En effet, des études basées sur le
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dépistage néonatal a la recherche d’un déficit en Cbl C et menées dans 1’état de New-York (29)
et dans la province du Shandong (Chine) (30) rapportent respectivement une incidence

d’environ 1/100 000 et d’environ 1/ 3920 naissances vivantes.

En dehors du cadre nosologique des troubles de la reméthylation sus-cités, il existe pour environ
10 % de la population mondiale une mutation homozygote (C677T) aboutissant a un variant dit
thermolabile de la MTHFR qui réduit son activité de 30 a 70%. L impact de ce polymorphisme
de la MTHFR sur I’HCY dépend du statut en folates associé (31,32), lorsque la folatémie est
élevée (> 15,4 umol/L) aucune interaction entre la mutation de la MTHFR et ’HCY n’est
observée, a I’inverse, en cas de folatémie basse, I’HCY augmente au maximum de 25% (32,33).
Les troubles de la reméthylation sont divers en terme de présentation clinique et en fonction de
I’age du patient (34,35). Les formes néonatales et chez les jeunes enfants sont les plus décrites
dans la littérature du fait d’un tableau clinique bruyant, a contrario les formes dites tardives sont
moins connues du fait de symptémes moins spécifiques et d’une exploration biologique qui est
moins systematiquement réalisée (36-38). Ces troubles feront 1’objet d’une description plus

détaillée dans 1’article qui constitue cette these.

3. Pathogénie de I’hyperhomocystéinémie et pathologies associées

3.1 Pathologies cardiovasculaires

L’HCY est associée de fagon indépendante et proportionnelle a la survenue de maladies
cardiovasculaires occlusives, telles que : les coronaropathies, les artériopathies périphériques,
les pathologies cérébrovasculaires (accident vasculaire cérébral (AVC) etc.) et les maladies
thromboemboliques veineuses (39). Cependant, I’établissement d’un lien de causalité qui ferait
de ’HHCY un facteur de risque indépendant dans 1’apparition des maladies cardiovasculaires

reste encore discuté (40,41). L’HHCY est associée a I’hypertension artérielle (HTA), certains
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auteurs les regroupent sous le terme d’« H-hypertension » en décrivant I’effet synergique de
ces deux parametres sur I’augmentation de la mortalité globale (42,43). Plusieurs hypothéses
physiopathologiques démontrent la pathogénicitt de I’HHCY dans les mecanismes
athérosclérotiques et thrombotiques. Le stress oxydant provenant de 1’oxydation de ’'HCY
altére I’architecture des vaisseaux en dépolymérisant le collageéne ou 1’élastine et participe a la
peroxydation lipidique des lipoprotéines athérogénes présentes dans I’intima. L’HHCY
provoque une atteinte des cellules endothéliales, freine la libération de monoxyde d’azote,
affecte la vasotonicité et entraine une croissance et une prolifération accrue des cellules
musculaires lisses impliquées dans 1’athérogénése. L’HHCY favorise les mécanismes
thrombotiques, notamment par altération du phénotype antithrombotique physiologique des

cellules endothéliales (44,45).

Actuellement, il n’existe pas de recommandation claire concernant les indications de dépistage
de ’HHCY. Les recommandations américaines publiées en 1999 dans 1’American Heart
Association (AHA) préconisaient un dépistage ciblé chez des patients avec des antécédents
familiaux cardiovasculaires ou souffrant d’une maladie cardiovasculaire prematuree (46). Des
¢tudes d’interventions publiées entre les années 2000 et 2010 (NORVIT(47), SEARCH(48),
VISP(49), HOPE-2(50), etc.) n’ont pas montré de bénéfice clinique d’un traitement vitaminique
en terme de réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire, malgré une diminution de plus de
20% des taux d’HCY. Ces publications ont contribué a la remise en cause de ’'HCY comme
facteur de risque des maladies cardiovasculaires ne justifiant plus les indications « minimales »
de dépistage de I’'HCY de I’AHA (51). En 2021, Smith et al.(52) évoquent les biais potentiels
des études précédemment citées : des périodes d’études trop courtes, inclusion seulement de
sujets avec des pathologies cardiovasculaires, estimation des taux sanguins d’HCY plutdt que
mesure des taux réels qui étaient pour la plupart sous-estimés, enfin les données positives

concernant la prévention des AVC ont été minimisées (ex : étude HOPE-2, montrant une
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diminution de 25% dans la survenue d’AVC pour le groupe supplémenté en vitamines
comparativement au groupe placebo). Smith et al. estiment qu’en général, il est plus sir de
considérer ’HCY comme un biomarqueur plutét qu’un « facteur de risque » qui implique un
lien de causalité et donc des évidences beaucoup plus solides. Le propos de leur revue était de
lister les pathologies pour lesquelles le taux d’HCY est considéré comme un biomarqueur
pronostique et de reporter les preuves qu’une diminution de ce taux peut prévenir certaines de
ces maladies. Ils ont ainsi identifié plus d’une centaine de pathologies associées a une élévation
de ’HCY, dont les plus communes sont les pathologies cardiovasculaires et neurologiques ainsi
que celles liees au vieillissement. 1ls ont également décrit cing maladies qui pourraient étre en
partie prévenues par un abaissement du taux d’HCY, il s’agit des anomalies de fermeture du
tube neural (AFTN), des troubles neurodéveloppementaux chez 1’enfant, de la dégénérescence
maculaire liée a I’age (DMLA), des AVC et des pathologies neurodégénératives du sujet agé.
Ils concluent que pour tout individu adulte, un taux sanguin d’HCY supérieur ou égal a 11
umol/L justifie une intervention médicale pour abaisser celui-ci, notamment par la
supplémentation vitaminique. L’HCY en plus d’étre un biomarqueur de nombreuses
pathologies serait « un guide dans la prévention des maladies ». Aussi, I’augmentation de
I’HCY sanguine est associée a 1’augmentation de toutes les causes de mortalité confondues

(43).

Cette nouvelle approche du métabolisme de ’HCY fait émerger des stratégies innovantes dans
le cadre de la médecine 3P (prédictive, préventive et personnalisée) faisant de I’HCY une cible
specifique pour I’évaluation de 1’état de santé global, I’approche en médecine prédictive,
I’¢laboration de mesures préventives efficientes, et I’adaptation des traitements a chaque profil
de patient en soins primaires, secondaires et tertiaires (52-57). Ce dernier point peut étre illustré
par P’actualité de la pandémie de COVID-19. Une étude a montré une relation entre la

prévalence du polymorphisme C677T de la MTHFR et I’incidence et la mortalité du COVID-
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19 (58). L’HCY pourrait étre un biomarqueur prédictif pour identifier les patients a haut risque
de formes séveres d’infection au COVID-19 (59,60). Ainsi d’aprés Ponti et al. (61) 1’association
retrouvée entre le taux d’HCY > 16 umol/L et les pronostics les plus défavorables de COVID-
19 devrait encourager des actions de prévention par la supplémentation alimentaire par des

vitamines du groupe B et d’acide folique pour les patients COVID-19.

3.2 Pathologies neurologiques

Des études récentes suggerent que I’HHCY est un facteur de risque indépendant pour des
pathologies neurologiques. L’HHCY est associée a de nombreuses pathologies telles que, la
maladie d’Alzheimer (62), la maladie de Parkinson (63), les démences (64), 1’autisme, la
schizophrénie, les syndromes dépressifs séveres, les troubles bipolaires, 1’ épilepsie, la migraine
et certaines neuropathies périphériques (65,66). La pathogénicité de ’'HHCY dans la survenue
des démences et de la maladie d’ Alzheimer s’explique en partie par son role dans 1’athérogénése
des vaisseaux sanguins entrainant une altération de la perfusion cérébrale (67). De plus, 'HCY
se comporte comme un neurotransmetteur excitateur par competition avec les
neurotransmetteurs inhibiteurs (GABA), cette hyperexcitabilité toxique serait responsable de
I’apparition de lésions microvasculaires et de I’augmentation du stress oxydant affectant ainsi
la perméabilité de la barriére hématoencéphalique (68,69). Concernant la maladie de Parkinson,
les cellules neuronales dopaminergiques auraient une sensibilité augmentée au stress oxydant
engendré par ’HCY, d’autres hypotheses sont a 1’étude pour éclaircir I’association de ’HHCY

et lamaladie de Parkinson (70,71).

3.3 Pathologies gravidiques

L’HHCY est associée aux fausses couches a répétition, a la pré-éclampsie (72) et a I’éclampsie
(73), a I’hématome rétroplacentaire, aux accidents thromboemboliques tels que les thromboses

veineuses cérébrales chez les femmes enceintes (74), aux AFTN (75,76), a I’accouchement
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prématuré (77) , et aux petits poids de naissance (77). L’hypothese physiopathologique pour la
majorité de ces pathologies gravidiques repose sur la dysfonction endothéliale placentaire
engendrée par le stress oxydatif (78,79). Le role direct de I’HHCY dans les AFTN reste discuté
(80). Si pour certains auteurs, I’association de ’HHCY avec les AFTN n’est que fortuite, le
déficit en folate serait la cause et ’HHCY une consequence de ce déficit, pour d’autres ’THHCY

est un facteur de risque indépendant dans les AFTN (76).
3.4 Pathologies ostéoporotiques

Il existe une association entre ’HHCY et la maladie ostéoporotique. Certains auteurs font de
I’HHCY un facteur de risque important et indépendant de fracture ostéoporotique chez le sujet
ageé (81,82). La fragilisation osseuse résulterait des destructions des liaisons du collagene par

I’action de ’HCY.
3.5 Pathologies diabétiques

L’HHCY est un facteur de risque de complications cardiovasculaires chez le patient diabétique
de type 2 indépendamment de 1’age ou de la fonction rénale (83,84). Il existe une association
entre ’HHCY et [D’insulinorésistance (85). Des données récentes montrent que la
supplémentation en acide folique peut réduire le taux d’HCY chez les patients diabétiques de
type 2 et obtenir un meilleur contréle glycémique comparativement au groupe placebo (86).
L’HHCY pourrait avoir un role dans le risque de développer un diabéte de type 2 (87), d’autres

études semblent nécessaires pour confirmer cette hypothése.
3.6 Pathologies ophtalmologiques

Il est établi une association entre HHCY et de nombreuses pathologies ophtalmologiques
comme la rétinopathie, la cataracte, la maculopathie, 1’atrophie optique, le glaucome pseudo-
exfoliatif, 1’artériosclérose des vaisseaux rétiniens. Le mecanisme pathogénique reposerait
notamment sur ’atteinte endothéliale rétinienne, sur 1’apoptose des cellules ganglionnaires

27



rétiniennes et de I’altération de la matrice extracellulaire conséquente au stress oxydatif (88).

Enfin, P"THHCY serait un facteur de risque indépendant de DMLA (89,90).

L’HHCY peut étre la conséquence de nombreux processus physiopathologiques. Les troubles
de la reméthylation en représentent une infime partie, ils sont extrémement rares et sont plutét
méconnus par la majorité des cliniciens et des biologistes. L’objectif de ce travail est de
présenter a travers un article, deux cas cliniques hétérogenes sur un trouble de la reméthylation
et de rapporter pour la premiere fois en francais les derniéres recommandations émises dans le
cadre du projet E-HOD pour le diagnostic et le traitement des troubles de la reméthylation. Puis
nous vous proposons dans la discussion une réflexion sur la place du médecin généraliste dans

le diagnostic des troubles de la reméthylation d’apparition tardive.
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Résumé. Afin de proposer une conduite a tenir devant toute hyperhomocystéinémie, nous avons
rapporté pour la premiére fois dans une revue frangaise les recommandations émises dans le cadre du
projet européen E-HOD pour le diagnostic et le traitement des troubles de la reméthylation. La voie de
la reméthylation assure la conversion homocystéine-méthionine. Elle est liée au cycle des folates et au
métabolisme intracellulaire des cobalamines. Les troubles de la reméthylation peuvent étre classés en
trois groupes : 1) les troubles isolés (cbID-HC, cblE, cblG) correspondant a un déficit isolé de production
de la méthylcobalamine, cofacteur de la méthionine synthase ; 2) les troubles combinés (cblC, cbID-
MMA/HC, cblF, cbl)) correspondant a une altération du transport et du métabolisme intracellulaire des
cobalamines a 1’origine d’un défaut de synthése des deux formes fonctionnelles de la cobalamine : la
méthylcobalamine et I’adénosylcobalamine, cofacteur de la méthyl-malonylCoA mutase ; 3) le déficit

en méthyléne-tétrahydrofolate réductase (MTHFR) qui est une anomalie du cycle des folates. Les
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anomalies biologiques observées sont une hyperhomocystéinémie et une hypo-méthioninémie associées
dans le cas des troubles combinés a une excrétion urinaire accrue d’acide méthylmalonique. La
présentation clinique est toutefois hétérogéne en fonction du trouble de la reméthylation mais aussi pour
une méme pathologie en fonction de 1I’dge. Compte tenu du nombre important de pathologies regroupées
dans les troubles de la reméthylation, ce propos est illustré par seulement deux cas cliniques concernant
un méme deficit (déficit en MTHFR) mais de circonstances de découverte différentes : une forme

néonatale et une forme tardive.

Mots clés : homocystéine, cobalamines, folates, recommandations

Abstract. In order to propose a course of action to be taken in the face of any hyperhomocysteinemia,
we have reported for the first time in a French journal the recommendations made within the framework
of the European E-HOD project for the diagnosis and treatment of remethylation disorders. The
remethylation route ensures homocysteine-methionine conversion. It is linked to the folate cycle and the
intracellular metabolism of cobalamins. Remethylation disorders can be classified into three groups: 1)
isolated disorders (cbID-HC, cblE, cblG) corresponding to an isolated deficit in the production of
methyl cobalamin, cofactor of methionine synthase; 2) combined disorders (cbIC, cbID-MMA/HC, cblF,
cblJ) corresponding to an alteration of the transport and intracellular metabolism of cobalamins, which
causes a defect in the synthesis of the two functional forms of cobalamin: methylcobalamin and
adenosylcobalamin, a cofactor for methyl-malonylCoA mutase; 3) MTHFR deficit, an abnormality of
the folate cycle. The biological anomalies observed are hyperhomocysteinemia and hypomethioninemia
associated in the case of disorders combined with increased urinary excretion of methylmalonic acid.
The clinical presentation is however heterogeneous according to the remethylation disorder but also
for the same pathology according to the age. Given the large number of pathologies grouped together
in remethylation disorders, this point s illustrated by only two clinical cases concerning the same deficit

(deficit in MTHFR) but with different discovery circumstances: a neonatal form and a late form.

Key words: homocysteine, cobalamins, folates, guidelines
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OBSERVATION N°1

Le premier cas concerne un nourrisson de sexe féminin agé de 9 jours hospitalisé aux
urgences pédiatriques pour des crises convulsives. Il s’agit du deuxiéme enfant de la famille.
Concernant les antécédents familiaux on retrouve un accident vasculaire cérébral hémorragique
chez sa grand-meére. La grossesse s'est déroulée sans particularité. La maman ne suit pas de
régime alimentaire spécifique. L’enfant est né a terme eutrophique, son adaptation néonatale a
été correcte (Apgar 9/8/9) et il a d'emblée été allaité artificiellement. Le nourrisson a été admis
aux urgences pédiatriques a J9 de vie, aprés constatation par les parents dés le 6™ jour de
mouvements anormaux hémi-corporels droits puis/ou gauches ainsi que de la téte, ayant parfois
duré plusieurs minutes. Il n’a pas été noté de ficvre, d'atteinte cutanée ou d'herpés. A l'arrivée
aux urgences pédiatriques, des crises cloniques de courte durée ont été constatées avec un
examen neurologique inter-critique sans particularité. L'électroencéphalogramme (EEG) a
objectivé des pointes rythmiques associées a des ondes téta touchant les deux hémisphéres
suivies d'une phase d'hypo-voltage. L’enfant a également bénéficié d'un scanner cérébral
injecté qui n’a relevé aucune anomalie. I1 n’a pas été retrouvé d'hypotonie massive,
d'hépatosplénomégalie ou de traits dysmorphiques. Ses constantes hémodynamiques et
respiratoires étaient bonnes et le nourrisson n’était pas fébrile. L’enfant présentait par ailleurs
une bonne croissance staturo-pondérale, sans difficulté d'alimentation. La récidive d'épisode
de clonies malgré l'introduction d'un traitement par Iévétiracétam a motivé son transfert en
réanimation néonatale et la mise en place d'une deuxiéme thérapie anticonvulsivante par
phénobarbital. La réalisation d'un fond d'ceeil, d’une échographie cardiaque, d'échographies
transfontanellaires, d'une ponction lombaire et d'une imagerie par résonance magnétique (IRM)
cérebrale, n'ont pas objective d'anomalie. L'hypothese infectieuse ayant été éliminéee et devant
I'absence d'argument expliquant la symptomatologie un bilan métabolique a été demande.

Celui-ci a révélé une ammoniémie, une glycémie et une lactacidémie normales. Sur le plan des
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autres investigations métaboliques, les concentrations de folates érythrocytaires (1473 nmol/L,
valeurs de référence : 634-1792 nmol/L) et de B12 sanguine (280.1 pmol/L, valeurs de
référence : 134-461 pmol/L) étaient normales en regard de son age. Il n’a pas été noté d’anémie,
de troubles de la coagulation, d’acidose et d’excrétion d’acide méthyl-malonique dans les
urines. Par contre, la présence anormale d’un pic d’homocystine et une valeur basse de
méthionine (18 umol/L, valeurs de référence : 23-35 pumol/L) sur la chromatographie d’acides
aminés plasmatiques ainsi qu’une concentration anormalement élevée d’homocystéine
plasmatique a 62.8 umol/L (valeurs de référence : 5-15 pumol/L) ont fait évoquer un trouble de
la méthylation. Le panel de génes des hyperhomocystéinémies isolées a été réalise et a mis en
évidence un déficit en MTHFR. Deux variants du géene MTHFR a I'état hétérozygote
(c.155G>A (p.Arg52GIn) /c.1970G>C (p.*698Ser)), déja rapportés dans la littérature comme
étant pathologiques, ont été identifiés. Selon I'étude de ségrégation parentale, la mere est
porteuse du variant ¢.155G>A (p.Arg52GIn) et le pére du variant ¢.1970G>C (p.*698Ser). Un
traitement vitaminique a été instauré chez cet enfant (riboflavine Beflavine® 50 mg/j,
pyridoxine Becilan® 100 mg/j et acide folinique 10 mg/j par voie orale ; hydroxocobalamine
Dodecavit® 5mg/sem en injection intramusculaire et de la bétaine Cystadane® 100 mg/kg/j).
Un traitement antiépileptique par lévetiracétam Keppra® (15 mg/kg 2 fois par jour) initié
pendant 1’hospitalisation a été poursuivi pendant 1 mois puis arrété. La survenue de 3 crises
convulsives généralisées sur fievre a motivé la reprise d’un traitement antiépileptique de fond
a base de valproate de sodium Depakine® (100 mg 2 fois par jour), L’enfant actuellement agé
de 13 mois bénéficie d’un suivi biologique (dosages sanguins d’homocystéine et de
méthionine), ophtalmologique, neurologique et par un métabolicien tous les six mois. Sa
croissance staturo-pondérale est harmonieuse et réguliere, et son évolution neurologique et
ophtalmologique (examen oculomoteur et fond d’ceil normaux, absence de strabisme, de

cataracte) est satisfaisante.
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OBSERVATION N°2

La deuxieme observation concerne une patiente de 48 ans, meére de 6 enfants, aux
antécédents d'éthylisme chronique. Concernant les antécédents familiaux, son frére est décédé
a I’age de 40 ans d’une encéphalopathie d'origine indéterminée avec une leuco-encéphalopathie
symétrique. A I’age de 43 ans, la patiente a été hospitalisée pour dégradation de son état
physique et cognitif lié a I'intoxication éthylique. Des troubles de la marche sont alors notés et
attribués a une neuropathie éthylique, bien que I’IRM encéphalique et médullaire réalisée
mettent en évidence des lésions démyélinisantes des centres semi-ovales. Trois ans plus tard, la
patiente est & nouveau hospitalisée pour un état de mal épileptique, I'lRM encéphalique retrouve
alors des plages d'hypersignal bilatérales et symétriques péri-ventriculaires et des centres semi-
ovales. A I'examen clinique, elle présente un syndrome pyramidal et des troubles sphinctériens,
elle se déplace avec un déambulateur et elle présente des troubles cognitifs avec un
ralentissement majeur. L'électromyogramme révéle une discrete neuropathie axonale des
membres inférieurs n'expliquant pas les troubles de la marche. La ponction lombaire ne décéle
pas d'hyper cellularité, ni d'hyper-protéinorachie ou de pic a I'électrophorése des protéines. Les
potentiels évoqués visuels sont normaux. L'EEG indique un tracé lent mais la patiente était
traitée par diazépam. Un relai par léveétiracétam est alors initié. Le bilan biologique sanguin
était négatif (sérologies infectieuses, enzymes de conversion, vitamine B12...). Le bilan
neuropsychologique témoigne de troubles attentionnels sévéres et d’un syndrome dysexécutif
avec ralentissement psychomoteur. La patiente est alors admise dans un foyer d’accueil
médicalisé. Six mois plus tard, elle est hospitalisée a nouveau pour aggravation de la para-
parésie avec des déplacements devenus quasiment impossibles (la marche et la station debout
sont impossibles sans aide) et pour une détresse morale, familiale et sociale. La patiente est
confuse et fébrile et son examen clinique démontre une spasticité majeure des membres

inférieurs prédominant a gauche sans atteinte sensitive évidente. Un bilan métabolique est alors
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réalisé qui révéle une hyperhomocystéinémie a 166 pmol/L (valeurs de référence: 5-15
pmol/L). La chromatographie des acides aminés plasmatiques indique une méthionine a 6
pumol/L (valeurs de référence : 23-35 pmol/L) et la présence d’un pic d’homocystine a 22
pmol/L. Une carence en folates (9.3 nmol/L, valeur de référence : > 12,1 nmol/L) associée a
une concentration en vitamine B12 normale (156,7 pmol/L, valeurs de référence : 134-461
pmol/L) est alors observée sans anémie macrocytaire (érythrocytes : 4.72 tera/L (valeurs de
référence : 3,70-4,87 tera/L), hémoglobine : 14.5 g/dL (valeurs de référence : 12-16 g/dL),
volume globulaire moyen : 91.1fl (valeurs de référence : 79,2-96,9 fl). Le panel de génes des
hyperhomocystéinemies a été réalisé et a mis en évidence un probable déficit en MTHFR. Deux
variants du géne MTHFR a 1’état hétérozygote ont été identifies: le variant ¢.359G>A
(p.Cysl20Tyr) dans I'exon 3 et le variant ¢.1853T>C (p.Leu618Pro) dans I’exon 12. Le variant
€.359G>A (p.Cysl20Tyr) a été identifié avec une fréquence de 0.0004% dans la base GnomAD.
Les études de bio-informatique I'identifient comme variant de signification inconnue (classe 3).
Le variant ¢.1853T>C (p.Leu618Pro) n'a jamais été rapporté a notre connaissance, les outils de
prédiction bio-informatique le classent comme possiblement délétere (classe 4). Ce résultat ne
permet donc pas de conclure avec certitude a un déficit MTHFR mais compte tenu des tableaux
cliniques et biologiques, cette hypothése diagnostique peut étre retenue. La mesure de l'activité
enzymatique permettrait de conclure sur le caractere délétére des variants identifiés. La patiente
est actuellement traitée par voie orale par baclofene Bacloféne Zentiva® 30 mg/j, lansoprazole
15 mg/jour, lévétiracétam Keppra® 500 mg/j, cyanocobalamine Vitamine B12 Gerda® 1
ampoule buvable 1 mg/4ml deux fois par semaine, acide acétylsalicylique Kardegic® 75 mg/j,
citrate de bétaine Cystadane® 9g/j et acide préfolique Prefolic® 15 mg/j. Compte tenu de son
manque d’autonomie, la patiente est toujours hébergée dans un foyer d’accueil médicalisé. Son

état clinique reste stable, il n’est pas noté d’amélioration.
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DISCUSSION

L’objectif de ce travail est de réaliser une synthese sur I’ensemble des troubles de la
reméthylation, afin de proposer un algorithme décisionnel aux biologistes et aux cliniciens
devant toutes hyperhomocystéinémie. Cette conduite a tenir a été élaborée a partir des 32
recommandations européeennes émises dans le cadre du projet European network and registry
for homocystinurias and methylation defects (E-HOD) que nous rapportons pour la premiere
fois dans une revue francaise (Tableau I).

Les troubles de la reméthylation sont des pathologies concernant la voie de la
reméthylation de I’homocystéine. Cette voie métabolique assure la conversion homocystéine-
méthionine (2). Elle constitue la voie majoritaire du métabolisme de 1’homocystéine et se
déroule dans 1’ensemble des tissus de 1’organisme. Les autres voies impliquees dans le
métabolisme de I’homocystéine sont la voie de la transméthylation, qui permet la formation de
I’homocystéine a partir de la méthionine en créant un groupe méthyl et la voie de

transsulfuration qui génére de la cystathionine via la cystathionine béta-synthase (Figure 2).
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FIGURE 2 : Voies métaboliques impliquées dans les troubles de la reméthylation (adapté de [8]).
AdénosylICbl : adénosylcobalamine, AdoHcy : adénosylhomocystéine, AdoMet : adénosylméthionine,
BHMT : bétaine-homocystéine méthyltransférase, DHF : dihydrofolate, DMG : diméthylglycine, GLY :
glycine, Hcy : homocystéine, MeCbl : méthylcobalamine, Met : méthionine, MS : méthionine
synthétase, MSR : méthionine synthétase réductase, MTHFR : méthyléne tétrahydrofolate réductase,
OHCBblI : hydroxylcobalamine, SER : sérine, TC-OHCbI : transcobalamine-hydroxycobalamine, THF:
tétrahydrofolate

L’homocystéine est présente dans le plasma sous forme libre (20 a 30 %) et liée aux protéines
(70 & 80 %) (1). Seule la fraction libre est filtrée par le rein. La concentration plasmatique de
I’homocystéine totale (libre + liée) est considérée comme le reflet de son métabolisme
intracellulaire (1). Le taux normal plasmatique a jeun est de 5 a 15 pmol/L.

L’hyperhomocystéinémie est considérée comme modérée entre 15 et 30 pmol/L, intermédiaire

entre 30 et 100 umol/L et sévére > 100 pmol/L (91).
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La reméthylation de 1’homocystéine pour former la méthionine se fait selon deux réactions
enzymatiques distinctes. La principale réaction fait intervenir deux enzymes : MTHFR, enzyme
du cycle des folates et la méthionine synthase. La méthionine synthase requiert pour son activité
enzymatique un cofacteur enzymatique, la méthylcobalamine, forme active de la vitamine B12.
La deuxiéme réaction fait intervenir une enzyme hépatique, la bétaine-homocystéine
méthyltransférase, la bétaine étant la molécule donneuse du groupement méthyle. Ce transfert
du groupement méthyle qui permet la synthése de la méthionine n’est donc possible qu’en
présence de vitamines B9 (folate) et B12 (cobalamine). Par conséquent, les troubles de la
reméthylation peuvent résulter d’un dysfonctionnement du cycle des folates ou d’une anomalie
du métabolisme intracellulaire des cobalamines (2). Dans ce dernier cas, ces maladies rares
correspondent a une classification par test de complémentation cellulaire (cbl-A-J, mut) et pour
certaines d’entre elles (cbl-A, cbl-B) ne sont pas associées & une hyperhomocystéinémie.

Les troubles de la reméthylation peuvent étre classés en trois groupes : les troubles
isolés, les troubles combinés et les déficits en MTHFR. Les anomalies biologiques observees
sont une hyperhomocystéinémie et une hypométhioninémie associées dans le cas des troubles
combinés a une excrétion urinaire accrue d’acide méthylmalonique. Les troubles isolés
correspondent a un déficit isolé de production de la méthylcobalamine, cofacteur de la
méthionine synthase. Trois types de déficit ont été identifiés : cbID-HC, cblE, cblG. Le gene
impliqué dans la pathologie cblD-HC code pour une protéine impliquée dans 1’adressage de la
cobalamine vers la méthylcobalamine. Les déficits cblG et cblE sont associés respectivement
aux genes MTR et MTRR qui codent respectivement pour la méthionine synthase et la
méthionine synthase réductase (92,93). Les troubles combinés (cblC, cbID-MMA/HC, cblF,
cbld) correspondent a une altération du transport et du métabolisme intracellulaire des
cobalamines a I’origine d’un défaut de synthése des deux formes fonctionnelles de la

cobalamine: la méthylcobalamine et 1’adénosylcobalamine, cofacteur de la méthyl-
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malonylCoA mutase. CbIF et cblJ correspondent a une anomalie du relargage lysosomal des
cobalamines. Ces deux groupes de complémentation résultent respectivement de la mutation
des génes LMBRD1 et ABCD4 qui codent respectivement pour les protéines du méme nom
(94). Le géne responsable du déficit cblC code pour la protéine MMACHC qui serait impliquée
dans le transport de la cobalamine entre les protéines lysosomales LMBD1 ou ABCD4 et les
enzymes responsables de la synthese des deux cofacteurs : 1’adénosyl et la méthylcobalamine
(94). Le géne muté dans le déficit en cbID-MMA/HC code la protéine MMADHC impliquée
dans I’adressage de la cobalamine (94). Les déficits C et D seraient aussi en rapport avec des
anomalies des réductases cytosoliques (92,93). Ces réductases font passer le cobalt (Co) de la
cobalamine libérée du lysosome de 1’état d’oxydation Co%* & Co?*. Cette réduction est un
préalable nécessaire a la formation de méthylcobalamine dans le cytosol et
d’adénosylcobalamine dans la mitochondrie. Le déficit en MTHFR est une anomalie du cycle
des folates, impliqué dans la voie de la reméthylation. L’acide folique (vitamine B9) est réduit
en dihydrofolate puis en tétrahydrofolate (THF) sous 1’action de la dihydrofolate réductase. Le
THF est ensuite méthylé en 5, 10-méthylene-THF, qui est lui-méme réduit en 5-méthyl-THF
sous I’action de la MTHFR. Le 5-méthyl-THF est le donneur de méthyle pour la synthese de la
méthionine a partir de I’homocystéine sous 1’action de la méthionine synthase (80).

En cas d’hyperhomocystéinémie, afin d’identifier 1’étiologie, les parametres
biochimiques a réaliser en urgence sont la concentration urinaire en acide méthylmalonique, la
méthioninémie, et les concentrations sériques en folates (vitamines B9) et en cobalamine
(vitamine B12). Concernant les troubles de la reméthylation, les statuts en ces deux vitamines
sont généralement normaux. L’algorithme décisionnel pour le diagnostic et le traitement des
patients avec un trouble de la reméthylation est décrit dans la Figure 3 et résulte des
recommandations concernant le diagnostic et la prise en charge des patients présentant un

trouble de la reméthylation émises dans le cadre du projet E-HOD (35). Nous rapportons pour
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la premiére dans une revue frangaise ces 32 recommandations issues de 1’exploitation des
données de la littérature par le groupe de travail selon la méthodologie GRADE « Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation ». Les 7 premieres
recommandations concernent les troubles de la reméthylation en général, les signes cliniques
caractéristiques et les examens de laboratoire utiles au diagnostic. Les recommandations 8 a 13
se rapportent au dépistage et a I’'impact du diagnostic des formes précoces, les recommandations
14 & 16 s’intéressent au suivi et aux complications (rénales, vasculaires, neurocognitives,
ophtalmologiques) des troubles combinés et isolés de la reméthylation. Les recommandations
17 & 32 concernent plus spécifiquement les traitements : 1’impact du traitement prénatal et la

prise en charge des formes subaigues et chroniques (Tableau 1).

Clinique évocalrica d'un trauble de la reméthylation Hamacystéine (HCY) totale plasma A

B12 et folates sériques, méthionine (MET) plasma, profil des acyl-carnitines, acide méthylmalonique (MMA) plasma ou urines
Débuter hydroxycobalaming (OHChI) parentérale (1 mg/j)

HCY AMET N ou

Demander avis & 1 expert
Confinuar OHCH parentérale
+/- Bétaing, acida folinique/methytiolinate, L-méthioning

B12 N, Folate s, B12 M. Folata N
B12 N, Folate N, B124, Folata N, , L B12 N, Folats N,
HHEY N, MMA N tHGY 272, MMA 7 bl HCY 7-21, MMAN HHGY 7-77, MMA 7
Pas de trouble de la Problame B12 (apport Probléme B9 DéfictMTHFR | |  cbiD-HC, ChE, CbiG | | CAIC, CHID-MMAC
raméthylation [ transpart) (apport | transpart) CHIF, ChiJ, TC
Aures diagnostics 7 Carences [ Biermer congénital / Immersiund- Stop OHChI parentérale Continuer OHCH parentérals
Déficit en MTHFD1? Grasheck (prot urinaire) 7 Continuar/débuter bétaine +/- acida Cantinuar/dabuter bétaing +- L-MET atiou
Stop OHCI parenterale Supplément B12/B3 folinique / méthylfolata etiou L-MET acide folinique | méthyliolate

FIGURE 3 : Arbre décisionnel pour le diagnostic et la prise en charge des troubles de la reméthylation
(adapté de [31])
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CONCLUSION

La voie de la reméthylation assure la conversion homocystéine-méthionine. Elle
constitue la voie majoritaire du métabolisme de I’homocystéine et est étroitement liée au cycle
des folates et au métabolisme intracellulaire de la cobalamine. Il est recommandé de considérer
un trouble de la reméthylation en cas de symptdmes neurologiques, ophtalmologiques ou
hématologiques et plus spécifiqguement en cas de thrombose inexpliquée et/ou dégénérescence
de la moelle et/ou syndrome hémolytique urémique atypique. La présentation clinique est
toutefois hétérogene et différente en fonction du trouble de la reméthylation, mais aussi pour
une méme pathologie en fonction de 1’age. Pour les dépister, un dosage d’homocystéine totale
dans le sang est préconisé. En cas d’hyperhomocystéinémie, il est alors recommandé d’évaluer
rapidement le statut en folates (vitamines B9) et en cobalamine (vitamine B12), et de doser la
méthionine dans le sang et I’acide méthylmalonique dans les urines afin d’identifier s’il s’agit
d’un trouble isolé ou combiné de la reméthylation ou d’un déficit en MTHFR. Les analyses de
génétiqgue moléculaire sont indispensables pour confirmer le diagnostic et peuvent étre
associées a des mesures d’activités enzymatiques si la pathogénicité des variants identifiés n’a

pas encore été démontrée.

TROUBLES DE LA REMETHYLATION

Signes cliniques | R1 et R2. Il est recommandé de considérer un trouble génétique ou

spécifiques acquis de la reméthylation en cas de :

- symptémes neurologiques, ophtalmiques ou hématologiques

- thrombose inexpliquée et/ou dégénérescence de la moelle et/ou
syndrome hémolytique urémiqgue atypique

Diagnostic R3. Un taux élevé d’homocystéine plasmatique est un marqueur d’un
biologique : trouble de la reméthylation. Il est recommandé de doser I'nomocystéine
parametres totale sanguine chez des patients pour lesquels un trouble de la
biochimiques, reméthylation est suspecté. L’échantillon de sang pour ce dosage doit
étude étre centrifugé dans 1’heure et conservé a +4°C ou congelé jusqu’a
enzymatique, I’analyse. Les méthodes d’immuno-analyse ou chromatographique sont

analyse génétique, | adaptées pour ce dosage.
dépistage prénatal
R4. 1l est recommandé de doser I’homocystéine totale et non pas
I’homocystéine libre.
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R5. En cas d’homocystéine totale sanguine élevée, il est recommandé,
avant de débuter le traitement, d’obtenir des échantillons plasmatiques
et urinaires afin de déterminer les taux d’acide méthyl-malonique, de
méthionine, de vitamine B12 et de folates

R6. Il est recommandé de confirmer le diagnostic par des études de
biologie moléculaire et/ou des tests d’activités enzymatiques sur des
cultures de fibroblastes de peau (ou des lymphocytes) réalisés dans des
laboratoires « de référence »

R7. Si un diagnostic prénatal doit étre réalisé, il est recommandé
d’effectuer une analyse de génétique moléculaire a partir de villosités
choriales ou d’échantillons de liquide amniotique en ayant au préalable

identifié les mutations chez le cas index et chez les parents.

DEPISTAGE NEONATAL

Troubles combinés de la reméthylation

Résultats en
terme de survie
et de
complications

R8. Il est recommandé un traitement précoce chez les patients
présentant un déficit en cblC, car il améliore la survie, corrige les
anomalies hématologiques et peut prévenir le SHU et I’hydrocéphalie.
Toutefois, le traitement précoce est peu efficace sur les maladies
ophtalmiques et a un effet non démontré sur les troubles neurocognitifs.

Examens
biologiques*

R9. 1l est recommandé chez les patients dépisteés a la naissance pour un
déficit en cblC, de doser la vitamine B12 sérique avant d’initier un
traitement afin d’exclure une carence maternelle en vitamine B12.

R10. 11 est recommandé d’utiliser 1’acylcarnitine C3 et le ratio C3/C2
comme marqueurs primaires pour dépister les formes précoces de
déficit en cbIC.

R11. L’acylcarnitine C17 se révele étre un marqueur prometteur pour
dépister les formes précoces de déficit en cblC

R12. 11 est recommandé d’utiliser en deuxiéme intention
I’homocystéine totale et 1’acide méthyl-malonique pour améliorer la

.....

autres déficits.

Troubles isolés de

la reméthylation et des déficits en MTHFR

Résultats en
terme de survie
et de
complications

R13. Il est recommandé d’identifier et de traiter précocement avec de la
bétaine les déficits en MTHFR, car un traitement pré symptomatique
préviendrait les troubles neurologiques.

SUIVI ET COMPLICATIONS

Troubles combinés de la reméthylation

Maladie réenale et
microangiopathie

R14. Il est recommandé de monitorer tous les symptémes de la maladie
rénale incluant la pression artérielle sanguine chez les patients avec un
trouble de la reméthylation
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Anomalies

R15. L’incidence des complications vasculaires, chez les patients avec

vasculaires un trouble de la reméthylation, peut étre avec un traitement approprié
significativement, réduite pour les formes tardives, et prévenue pour les
formes précoces.

Troubles R16. Une consultation ophtalmologique est recommandée pour chaque

neurocognitifs et
ophtalmiques

patient nouvellement diagnostiqué pour un trouble de la reméthylation,
indépendamment de son 4ge au moment du diagnostic et de la gravité
de la maladie.

Troubles isolés de la reméthylation (cbID-HC, cblE, cblG)

Absence de recommandations spécifiques. Caractéristiqgues communes avec les troubles
combinés de la reméthylation.

Déficits en MTHFR

Absence de recommandations spécifiques. Les anomalies vasculaires sont plutot rares et
généralement observées chez les adolescents ou les adultes. Les troubles neurocognitifs
sont variables en fonction de I’age.

TRAITEMENT

Prénatal

R17. 1l est suggéré qu’un traitement maternel prénatal doit Etre
considéré chez des femmes porteuses d’un fétus avec un déficit en cblC
prouvé

Forme aigle des troubles de la reméthylation

R18. Il est recommandé d’initier rapidement un traitement avec de la
cobalamine par voie parentérale chez les patients pour lesquels un
déficit est suspecté.

R19. Un traitement par la bétaine doit étre mis en place des que
I’hyperhomocystéinémie associée a un taux plasmatique normal ou bas
de méthionine est prouvée.

R20. Dans des cas particuliers, une supplémentation entérale par de
1’acide folinique ou de la L-méthionine doit étre envisagée

Forme chronique :
reméthylation

traitement a long terme des troubles isolés et combinés de la

Cobalamine

R21. Il est recommandé de traiter les patients avec un déficit en cblC ou
avec un trouble de la reméthylation combiné a un trouble du
métabolisme intracellulaire des cobalamines par de 1’hydroxy-
cobalamine par voie parentérale

R22. La posologie initiale doit étre de 1 mg/jour

R23. La dose et la fréquence d’administration doivent étre adaptées pour
chaque patient. Toutefois, si des posologies croissantes améliorent les
marqueurs biochimiques, les bénéfices cliniques restent a démontrer.
Concernant la fréquence d’administration, qu’elle soit quotidienne ou
hebdomadaire, il n’a pas ét¢ montré d’avantages de 1’une sur I’autre.
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Bétaine

R24. 1l est recommandé de traiter les patients avec un déficit en cblC ou
avec un trouble de la reméthylation combiné a un trouble du
métabolisme intracellulaire des cobalamines par de la bétaine par voie
orale.

R25. La dose doit étre adaptée pour chaque patient afin d’améliorer les
taux d’homocystéine total et de méthionine.

Folates

R26. Les résultats n’ont pas permis de montrer un effet bénéfique ou
délétére de I’acide folique ou folinique comme thérapie adjuvante chez
les patients avec un déficit en cblC ou avec un trouble de la
reméthylation combiné a un trouble du métabolisme intracellulaire des
cobalamines

Lévocarnitine

R27. Les résultats n’ont pas permis de montrer un effet bénéfique ou
délétere de la levocarnitine comme thérapie adjuvante chez les patients
avec un déficit en cbIC ou avec un trouble de la reméthylation combiné
a un trouble du métabolisme intracellulaire des cobalamines

Restriction
alimentaire

R28. Un régime pauvre en protéine n’est pas recommandé chez les
patients avec un déficit en cblC ou avec un trouble de la reméthylation
combiné a un trouble du métabolisme intracellulaire des cobalamines

Supplémentation
en acides aminés

R29. Méthionine est essentielle chez les patients avec un trouble de la
reméthylation, et son taux plasmatique doit étre compris dans les valeurs
physiologiques, pour y parvenir une supplémentation orale est
recommandée

Traitement a long

terme des déficits en MTHFR

Bétaine R30. Un traitement précoce par la bétaine est recommandé car il
ameéliore les résultats cliniques et prévient les séquelles neurologiques
dans les déficits en MTHFR

Folates R31. Les études n’ont pu démontrer ou exclure un effet bénéfique ou

délétere de I’acide folique ou de I’acide folinique ou du 5-CH3THF
comme thérapie adjuvante pour restaurer les déficits cellulaires et
cérébraux en folates dans les déficits en MTHFR.

Anesthésie général

e et troubles de la reméthylation

NO

R32. L’utilisation de NO est contre indiqué chez des patients avec des
troubles de la reméthylation.

TABLEAU 1: Recommandations pour le diagnostic et la prise en charge des troubles de la
reméthylation (d’aprés [31]).

*Les recommandations R10, R11, et R12 émises pour le dépistage néonatal européen ne sont pas applicables en
France en 2020 puisque ces troubles de la reméthylation ne sont pas inclus dans la liste des pathologies du

programme francais de dépistage néonatal.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intéréts en rapport avec cet article.
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DISCUSSION GENERALE

Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM), sont la conséquence du déficit
d’origine génétique d’une enzyme ou d’une protéine régulatrice impliquées dans certaines voies
métaboliques. Il s’agit de maladies rares, a titre d’exemple, la revue de la littérature menée dans
le cadre du projet E-HOD aboutissant aux recommandations pour le diagnostic et la prise en
charge des troubles de la reméthylation a porté sur moins de 400 cas a travers le monde (35).
La nosologie la plus récente comprend pres de 1500 MHM (95) et leur prévalence collective
serait estimée a 1/2500 a 1/5000 naissances (96,97). Grace au progres de la prise en charge
médicale, particulierement dans le domaine de la pédiatrie, la survie et le pronostic des patients
atteints de MHM se sont améliorés. L’évolution clinique plus favorable de ces patients implique
la formation de médecins de 1’adulte et le développement de services spécialisés en MHM. Ceci
est d’autant plus vrai que la présentation clinique, les complications et les problématiques des

patients adultes atteints de MHM sont différentes de celles rencontrées a un age pédiatrique.

La réflexion engagée dans cette discussion est a notre connaissance inédite car elle porte
sur la place du médecin généraliste dans le diagnostic des troubles de la reméthylation
d’apparition tardive, plus particuliérement a I’adolescence et 1’age adulte. Contrairement aux
troubles de la reméthylation d’apparition précoce (< 1 an) pour lesquels la sévérité et la
prescription plus systématique d’un bilan métabolique rendent le diagnostic presque

exclusivement hospitalier (cf observation n°1 dans I’article).

La littérature concernant les troubles de la reméthylation d’apparition tardive est pauvre.
Les registres établis se sont basés sur les quelques études de cas et séries de cas ayant décrit les
phénotypes des malades ainsi que la démarche diagnostique et thérapeutique (34-38,98-105).

Ces travaux ont également permis de mettre en évidence des différences entre les troubles de la
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reméthylation d’apparition précoce et ceux d’apparition tardive. Bien qu’ils partagent des
caractéristiques communes, leur histoire naturelle est différente. Ainsi, les formes précoces se
manifestent généralement par une atteinte multisystémique dominée par des troubles
neurologiques séveres (microcéphalie, hydrocéphalie, hypotonie, convulsion, troubles moteurs,
troubles neurocognitifs etc.), des retards de croissance, des troubles ventilatoires (apnées), des
troubles ophtalmologiques (nystagmus, déficiences visuelles séveres, cécite, rétinopathie,
atrophie du nerf optique etc.) associés parfois a des anomalies hématologiques (anémie
mégaloblastique, pancytopénie) (34,35,106,107). Des complications séveres peuvent survenir :
thromboses inexpliquées, microangiopathies (syndrome hémolytique et urémique (SHU)
atypique, glomérulopathie), atteintes cardiopulmonaires (cardiomyopathie, hypertension
artérielle pulmonaire) (34,35,99). A la différence des troubles de la reméthylation d’apparition
précoce, les formes tardives peuvent se manifester par un unique symptéme (principalement
neuropsychiatrique) ou débuter par la survenue d’un symptome isolé plusieurs années avant
1’arrivee d’un autre symptome (103,108). Les troubles neurologiques sont également au premier
plan pour les formes d’apparition tardive, mais leur présentation est différente, il s’agit plus
volontiers des troubles de la marche (faiblesse des membres inférieurs et paraparésie spastique),
des troubles psychiatriques et des troubles cognitifs. Les pathologies rénales et
thromboemboliques sont souvent associées aux formes tardives (34,108). Le spectre des
symptémes identifiés dans les formes tardives comprend : neuropathie, ataxie, spasticité,
incontinence sphinctérienne, dysarthrie, encéphalopathie, faiblesse des membres inférieurs,
paraparésie spastique, hémiplégie, tétraplégie, troubles conwvulsifs, trouble de la vigilance,
troubles cognitifs, démences, troubles psychiatriques (allant de la dépression aux hallucinations
visuelles et auditives), anomalies hématologiques (anémie macrocytaire, cytopénie),
glomérulopathies, insuffisance rénale, événements thromboemboliques, SHU atypique,

atrophie du nerf optique, rétinopathie pigmentaire (34,37,38,98,99,103,106-109).
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Radiologiquement, des hyperintensités de la substance blanche a I’IRM ainsi qu’une atrophie
cérébrale sont fréquemment rapportées (28,38,103,110). Contrairement aux formes
d’apparition précoce pour lesquelles le délai de diagnostic est de quelques jours (34), celui des
formes d’apparition tardive serait de plusieurs années (37,108). Cette errance diagnostique
s’explique en partie par I’hétérogénéité et la moindre sévérit¢ des manifestations cliniques des

formes tardives mais aussi par une connaissance moindre de ces pathologies par les cliniciens.

Au vu de la diversité des manifestations pathologiques engendrées par un trouble de la
remeéthylation d’apparition tardive, des cliniciens autres que les pédiatres devraient envisager
ce diagnostic. Il s’agit notamment des neurologues et des psychiatres mais aussi, des
néphrologues, des ophtalmologues, des internistes, des hématologues, des cardiologues et des
généralistes. Lorsqu’un trouble de la reméthylation est suspecté le dosage de I’HCY doit étre

réalisé en premiere intention (35,37,38,98,99,103,108).

Nous nous sommes intéresses au role que les médecins généralistes pouvaient avoir dans
la prise en charge des patients atteints d’un trouble de la reméthylation d’apparition tardive.
Pour répondre a cette problématique, notre réflexion a porté successivement sur trois
interrogations : Existe-t-il un intérét a établir un diagnostic ? Si oui, comment le médecin
généraliste peut-il contribuer au diagnostic ? Enfin, cette démarche est-elle possible en terme

médico-économique ?

Il n’existe pas un intérét mais plusieurs a établir un diagnostic de trouble de la

reméthylation :

1) Pour le patient lui-méme, en lui apportant un diagnostic précoce permettant de limiter
cette période d’errance diagnostic responsable d’une souffrance psychologique d’autant plus
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importante que les symptémes sont séveres. Les troubles psychiatriques peuvent étre les seules
manifestations de la maladie avec toutes les répercussions médico-sociétales qui leurs sont
propres. Dans ’observation n°2, la patiente a notamment été hospitalisée pour une détresse
morale, familiale et sociale. Aussi, I’initiation d’un traitement le plus précocement possible
permettrait de limiter la sévérité des symptomes (ex : troubles de la marche), de diminuer
I’incidence des complications graves (ex : thromboemboliques) et d’éviter des handicaps lourds
(ex: handicap moteur) (34,111). La prise en charge thérapeutique des troubles de la
reméthylation est décrite dans les recommandations élaborées par Huemer et al. (35). Elle a
pour objectif la réduction des taux d’HCY, la normalisation de la méthionine, et éventuellement
de PAMM. En fonction du déficit enzymatique, un patient pourra recevoir certains ou
I’ensemble des traitements suivants . BETAINE, HYDROXOCOBALAMINE, ACIDE
FOLIQUE ou FOLINIQUE, CARNITINE. Pour certains troubles sévéres d’apparition précoce,
la prise en charge thérapeutique, méme anténatale, ne prévient pas certaines affections
neurologiques et ophtalmologiques graves (109,112). A contrario, pour les formes tardives, le
traitement stabiliserait la progression de 1’ensemble des symptdmes voire en améliorerait
quelques-uns (convulsions, troubles psychiatriques et du comportement, troubles de la marche
etc.) (35,37,98,103,108,113,114). Toutefois, certaines fonctions perdues par le retard

d’initiation du traitement ne pourront plus étre retrouvées.

2) Pour sa famille, car s’agissant de maladies héréditaires avec un mode de transmission
autosomique recessif, la découverte d’un patient atteint par un trouble de la reméthylation
pourrait également bénéficier a sa fratrie. Dans 1’observation n°2, le frére de la patiente est
décédé a 1’age de 40 ans d’une encéphalopathie d’origine indéterminée avec une leuco-
encéphalopathie, a posteriori, il nous parait tres probable que ce patient e(t lui aussi un trouble
de la reméthylation d’apparition tardive. De plus, les handicaps conséquents a la maladie

peuvent contribuer a I’épuisement des proches.
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3) Pour la société, le traitement étant peu colteux il peut éviter des handicaps lourds et

onéreux.

4) Pour la médecine, Iaugmentation du nombre de diagnostics de troubles de la
reméthylation aurait un effet vertueux : I’accroissement des connaissances médicales sur le
sujet permettrait d’analyser d’éventuels liens entre le phénotype, le génotype, le pronostic et la
réponse thérapeutique des patients atteints, d’améliorer la formation universitaire des médecins,

d’augmenter le nombre de diagnostics et de se rapprocher de I’incidence réelle de la maladie.

Dans cette perspective, les médecins généralistes peuvent contribuer au diagnostic des
patients présentant un trouble de la reméthylation d’apparition tardive. Compte tenu du spectre
clinique de ces pathologies, le médecin generaliste en coordonnant le parcours de soin du
patient et en étant 1’interlocuteur principal des différents spécialistes, Se positionne comme un
acteur clef (115). De plus, sa connaissance du contexte familial (hérédité), sa capacité a repérer
les patients en errance diagnostic et la diversité des profils de malades qu’il prend en charge
sont autant d’atouts pour identifier cette population de patients. Le médecin généraliste
synthétise les données recueillies puis élabore et coordonne une prise en charge globale, adaptée
au patient et au contexte, en 1’absence fréquente de diagnostic nosographique (115). Dans
I’observation n°2, bien que la patiente ait rencontré plusieurs spécialistes : neurologues,
psychiatres, radiologues, médecins en unité polyvalente, médecin interniste et médecins en
médecine physique et réadaptative, I’hypothése de troubles liés a un alcoolisme chronique a

perduré tardivement avant que le diagnostic d’un déficit sévére en MTHFR soit posé.

Enfin, afin d’améliorer la prise en charge de ces patients, il faudrait diminuer le nombre

de cas qui ne sont pas diagnostiqués (a fortiori non traités). La stratégie médicale que nous
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proposons se fonde sur la sensibilisation des cliniciens au diagnostic des troubles de la
reméthylation (c’est I’objet de cette thése) et sur la démocratisation de la prescription du dosage
de ’HCY, qui est le marqueur biologique clef pour le diagnostic. Cependant, il est possible que
le non-remboursement du dosage de ’HCY (BHN 200 : 54 euros) puisse constituer un frein a
sa prescription. En conséquence, il pourrait étre pertinent de conduire une étude medico-
économique permettant d’estimer le rapport bénéfice/colt du dosage de I’HCY lorsqu’un
trouble de la reméthylation est suspecté comparativement au cotlit de prise en charge d’un
patient souffrant d’un trouble de la reméthylation non diagnostiqué (consultations spécialisées,
hospitalisations, examens complémentaires onéreux, comorbidités, prise en charge du
handicap). D’autant plus que si un traitement est indiqué, celui-ci est peu colteux et accessible.
I1 pourrait s’agir dans un premier temps d’une étude prospective menée au sein des patientéles
de plusieurs médecins généralistes ou les dossiers médicaux évocateurs de troubles de la
remeéthylation entraineraient une consultation des patients et la réalisation du dosage de I’HCY..
Il serait également intéressant de mener une étude similaire au sein d’établissements médico-

sociaux accueillant des personnes en situation de handicap.
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CONCLUSION

La place du medecin généraliste sensibilisé au diagnostic des troubles de la
remeéthylation d’apparition tardive est importante. Notre travail s’est appuy¢ sur les derniéres
recommandations émises dans le cadre du projet européen E-HOD et sur une recherche
bibliographique concernant des cas de forme d’apparition tardive. Nous proposons aux
médecins généralistes d’évoquer un trouble de la reméthylation d’apparition tardive chez un
patient volontiers en errance diagnostique, ayant eu des avis spécialisés multiples, avec une
histoire familiale de maladie « inconnue », et qui présente un phénotype compatible. Les
manifestations neuropsychiatriques étant les plus rapportées dans les formes tardives, ce
diagnostic doit étre évoqué en deuxieme intention pour une épilepsie, un trouble de la marche,
une atteinte pyramidale, un syndrome cérébelleux, une neuropathie périphérique, un syndrome
psychiatrique atypique surtout lorsqu’ils sont associés a des troubles cognitifs précoces ou une
déficience intellectuelle. 1l doit également étre évoqué en tant que diagnostic différentiel chez
un patient présentant un SHU atypique, une insuffisance rénale progressive inexpliquée, une
thrombose atypique ou récurrente, une anémie macrocytaire inexpliquée ou encore un déficit
visuel sévere, une maculopathie, une atrophie du nerf optique inexpliqués. Lorsqu’un trouble
de la reméthylation est suspecté le dosage de I’HCY doit étre réalisé en premiére intention.
Enfin, nous encourageons la mise en ceuvre de concertations pluridisciplinaires entre les
médecins généralistes, les biochimistes et les métaboliciens du centre hospitalier universitaire

référent.

Le doyen de I’'UFR de Médecine, Le président du jury,
Pr. Damien BOUVIER

:
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