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RESUME

Objectif : cette étude avait pour objectif d’apprécier les
variations des concentrations sériques de I'’homocys-
téine, de la vitamine B12 et de l'acide folique au cours
des maladies cardiovasculaires en Céte d’lvoire.
Meéthodes : il s’agissait d’une étude transversale réali-
sée chez 122 sujets des deux sexes, 4gés de plus de
18 ans, répartis en deux groupes. Un groupe de 30 su-
Jets apparemment sains et un groupe de 92 patients at-
teints de maladies cardiovasculaires. Ce dernier groupe
se composait comme suit : 30 patients atteints d’hyper-
tension artérielle (HTA), 30 patients atteints d’accident
vasculaire cérébral (AVC), 19 patients atteints d’infarc-
tus du myocarde (IDM) et 13 patients atteints de throm-
bose veineuse périphérique (TVP). Des échantillons de
sang ont été prélevés chez les sujets a jeun depuis la
veille au soir (12 heures). Les plasmas obtenus apres
traitement ont été séparés en aliquotes qui ont servi
au dosage de I'homocystéine, de la vitamine B12 et de
I'acide folique.

Résultats : Au terme de notre étude, nous avons
constaté que :

- la différence entre la proportion de patients atteints
d’AVC ayant une hyperhomocystéinémie et celle des
sujets sains ayant une hyperhomocystéinémie était
statistiquement significativement avec p=0,0409;

- la différence entre la proportion de patients atteints
d’IDM ayant une hyperhomocystéinémie et celle des
sujets sains ayant une hyperhomocystéinémie était
statistiquement significativement avec p=0,0205;

- 52,63% des sujets de I'étude ayant une hyperho-
mocystéinémie présentaient une carence en acide
folique ;

- le risque relatif des MCYV était supérieur a 2.
Conclusion : Cette étude montre que 'lhyperhomocys-
téinémie observée chez les patients atteints de MCV
en Céte d’lvoire est due dans 52,63% des cas a une
carence nutritionnelle, notamment en acide folique. Le
dosage plasmatique de l'acide folique et de 'homocys-
téine chez les patients atteints de MCV en particulier et
chez l'lvoirienne en général pourrait aider a la préven-
tion des MCYV et réduire les récidives.

Mots-clés : Homocystéine — Vitamine B12 — Acide foli-
que — Maladies cardiovasculaires

ABSTRACT

INTEREST OF HOMOCYSTEINE, VITAMIN B12
AND FOLIC ACID IN CARDIOVASCULAR DI-
SEASE IN COTE D’IVOIRE

Objective: this study was designed to assess chan-
ges in serum levels of homocysteine, vitamin B12 and
folic acid in cardiovascular disease in Céte d’lvoire.
Methods: this was a cross-sectional study in 122
subjects of both sexes aged over 18 years, distribu-
ted in two groups. A group of 30 subjects apparently
breasts and a group of 92 patients with cardiovas-
cular diseases. This latter group was composed as
follows: 30 patients with high blood pressure (HTA),
30 patients with cerebrovascular accident (stroke),
19 patients with myocardial infarction (STEMI) and
13 patients with peripheral venous thrombosis (DVT).
Blood samples were collected in the subjects fasting
since the previous evening (12 hours). Plasma obtai-
ned after treatment were separated in aliquot used in
the determination of homocysteine, vitamin B12 and
folic acid.

Results: At the end of our study, we found that:

-the proportion of patients with a hyperhomocystei-
nemia was significantly different from that of healthy
subjects in patients with stroke (p = 0, 0409) and rate
of myocardial infarction (p = 0, 0205);

-52,63% of the subjects in the study with a hyperho-
mocysteinemia had a folic acid deficiency;

-the relative risk of CVD was greater than 2.
Conclusion: This study shows that hyperhomocystei-
nemia observed in patients with CVD in Céte d’Ivoire
is due in 52,63% of nutritional deficiency, especially
folic acid. The plasma determination of folic acid and
homocysteine in patients with CVD in particular and
the Ivorian General could help the prevention of CVD
and reduce recidivism.

Keywords: Homocysteine - vitamin B12 - folic acid
— cardiovascular disease
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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent un
ensemble de troubles affectant le coeur et les vais-
seaux sanguins. Elles peuvent prendre diverses for-
mes entre autre les cardiopathies coronariennes et
rhumatismales, les maladies cérébrovasculaires, les
artériopathies périphériques, les thromboses veineu-
ses périphériques, les embolies pulmonaires, etc. les
MCV sont la premiére cause de mortalité au monde
[1]. I meurt chaque année plus de personnes d’'une
MCV que de toute autre maladie. Le nombre de dé-
cés imputable aux MCV est estimé a 16,7 millions par
an, soit 30% de la mortalité mondiale totale. Plus de
80% des décés par MCV de nos jours interviennent
dans des pays a revenu moyen ou faible [1]. Sur les
16,7 millions de décés dus aux MCV par an, 7,2 mil-
lions sont dus aux infarctus du myocarde, 5,5 millions
aux accidents vasculaires cérébraux et 3,9 millions a
'hypertension et autres manifestations [2].

Les MCV sont dues a des facteurs de risque qui ac-
célérent considérablement le phénoméne physiologi-
que d’athérosclérose entrainant un remaniement de
la paroi des artéres appelé athérome. Un facteur de
risque correspond a un état physiologique, pathologi-
que ou une habitude de vie corrélée a une incidence
accrue d’'une maladie. Le terme « facteur de risque
cardiovasculaire » est un raccourci utilisé pour par-
ler des facteurs de risque de I'athérome. L’'athérome
consiste en l'atteinte des artéres, entrainant leur ré-
trécissement et pouvant aboutir a leur occlusion [3].
L’homocystéine (Hcy), aminoacide soufré formé lors
du métabolisme de la méthionine, est considérée
comme un important facteur de risque cardiovascu-
laire [4]. La reméthylation de I'Hcy en méthionine se
fait selon deux réactions enzymatiques distinctes. La
principale réaction fait intervenir deux enzymes : la
5-MéthylTétraHydroFolate (5-MTHF), donneuse de
groupement méthyle dont la formation est sous la dé-
pendance de la 5,10-MTHFR (5,10-MéthyléneTétra-
HydroFolate Réductase), et la Méthionine Synthase
(MS) dont le cofacteur est la vitamine B12. Ce trans-
fert du groupe méthyle, qui permet la synthése de la
méthionine, n’est possible qu’en présence de méthyl-
cobalamine ; d’ou la synergie d’action entre I'acide
folique et la vitamine B12 [5,6]. Cette reméthylation
a pour but d’empécher 'augmentation de 'homocys-
téine plasmatique. Par conséquent, en cas de déficit
en acide folique et/ou en vitamine B12, on observe
une hyperhomocystéinémie, qui serait en faveur de
la survenue d’athérome [7].

Le nombre de décés imputable aux MCV reste trés
élevé en Afrique du fait du manque de moyen pour
une bonne prise en charge des malades. Ce faisant,
la prévention demeure la seule voix de recours pour
réduire la morbidité et la mortalité dues aux MCV.
Etant donné que I'hyperhomocystéinémie est en fa-
veur de la survenue d’athérome qui est a l'origine des
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MCYV, il nous a paru opportun d’entreprendre cette
étude chez les sujets atteints de MCV et des sujets
apparemment sains en vue de comparer les taux
plasmatiques d’homocystéine, de vitamine B12 et
d’acide folique.

PATIENTS ET METHODES

Patients

Cette étude transversale a porté sur 122 sujets des
deux sexes, agés de plus de 18 ans, répartis en deux
groupes. Un groupe de 30 sujets apparemment sains
(22 hommes et 08 femmes) et un groupe de 92 pa-
tients atteints de maladies cardiovasculaires. Ce der-
nier groupe se composait comme suit. 30 patients (12
hommes et 18 femmes) atteints d’hypertension arté-
rielle (HTA), 30 patients (17 hommes et 13 femmes)
atteints d’accident vasculaire cérébral (AVC), 19 pa-
tients (13 hommes et 06 femmes) atteints d’infarctus
du myocarde (IDM) et 13 patients (09 hommes et 04
femmes) atteints de thrombose veineuse périphéri-
que (TVP). Le recrutement des sujets sains a porté
sur une population tout venant en bonne santé appa-
rente vivant a Abidjan. Les patients atteints de MCV
ont été recrutés a I'lnstitut de cardiologie d’Abidjan.
Tous les participants ont donné leur consentement
éclairé. Le protocole de I'étude a été approuvé par
l'unité de formation et de recherche des sciences
médicales de l'université d’Abidjan Cocody, et a été
expliqué aux sujets avant qu’ils aient donné leur
consentement bien renseigné.

Prélévements

Les échantillons sanguins ont été prélevés chez des
sujets a jeun depuis la veille au soir (12 heures), par
ponction veineuse au pli du coude et recueillis dans
des tubes vacutainer contenant de 'EDTA. Aprés
centrifugation a 3000 tours par minute pendant cinq
minutes, le plasma obtenu a été fractionné en ali-
quotes. Les aliquotes ont été conservées a -20°C au
laboratoire de Biochimie du CHU de Cocody, Abid-
jan, Céte d’lvoire avant d’étre acheminés par voies
aériennes dans de la carboglace au laboratoire de
biochimie du CHU de Montpellier, France. Les ali-
quotes y ont été conservées a -20°C jusqu’au mo-
ment des analyses.

Dosages

L’homocystéine, I'acide folique et la vitamine B12 ont
été dosés au laboratoire de biochimie du CHU de
Montpellier en France. L'homocystéine a été dosée
par la technique de chromatographie haute perfor-
mance couplée a la détection par spectrophotométrie
de masse. La vitamine B12 et I'acide folique ont été
dosés par radio immunologie.

Analyses statistiques
Le traitement des données recueillies a été réalisé



a l'aide du logiciel Epi-info version 6.0. Les résul- RESULTATS

tats ont été exprimés en moyenne + écart type. La

comparaison des moyennes a été réalisée par le test Les résultats de cette étude ont été consignés dans

paramétrique de Student. La différence a été consi- les tableaux I, Il, lll et IV. Il ressort que 'augmenta-
dérée comme statistiquement significative lorsque p tion de 'homocystéine n’est significative que pour les
<0,05. patients atteints d’'IDM. 52,63% des sujets de I'étude

ayant une hyperhomocystéinémie présentaient une
carence en acide folique. Le risque relatif des MCV

était supérieur a 2.

Tableau | : Influence des MCV sur ’lhomocystéinémie

Hyperhomocystéinémie
Groupes d’étude Effectif Pourcentage (%) P Risque relatif (RR)
Sujets sains (30) 4 13,33
HTA (30) 9 30 0,21 2,25 (0,788<RR<6,25)
TVP (13) 4 30,77 0,21 2,31 (0,6<RR<7,84)
AVC (30) 12 40 0,0409 3 (1,09<RR<8,25)
IDM (19) 9 47,37 0,0205 3,55 (1,27<RR<9,93)

La différence était significative pour 'AVC et I'IDM

Tableau Il : Proportion de sujets ayant une carence en vitamines B12 et en acide folique chez les sujets

présentant une hyperhomocystéinémie

Groupes d’étude Homocystéine>15 pymol/l Vitamine B12<200 ng/I Acide folique<3 g/l
Sujets sains 4 (100%) 0 (0%) 2 (50%)

HTA 9 (100%) 0 (0%) 3 (33,33%)
TVP 4 (100%) 0 (0%) 2 (50%)

AVC 12 (100%) 0 (0%) 9 (75%)

IDM 9 (100%) 0 (0%) 4 (44,44%)
Total 38 (100%) 0 (0%) 20 (52,63)

Tableau Ill: Comparaison des valeurs moyennes de 'homocystéine, de I'acide folique et de la vitamines
B12 des sujets sains avec celles des sujets atteints de MCV

Sujets sains HTA TVP AVC IDM
Hcy (umol/L) 11,2415 15,218,2 14,5846,9 [ 16,3819,8 21,3+24,1*
Vitamine B12 (ng/L) 6951236 974+488 8321609 14901689 12651922
Acide folique (ug/L) 3,48+1,85 5+2,34 4,2+2 5 3,4+2.8 4+1,85

NB :* = Différence significative (p<0,05)
Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart-type.

L’augmentation de 'homocystéine n’est significative que pour les patients atteints d’'IDM.

Tableau IV: Répartition des sujets ayant présenté une hyperhomocystéinémie selon le sexe et le type

d’hyperhomocystéinémie

hyperhomocystéinémie Masculin n(%) Féminin n(%) Total n(%)
Modérée (15-30 pmol/L) 14(36,84%) 14(36,84%) 28(73,68%)
Intermédiaire (30-100 pmol/L) 5(13,16%) 4(10,53%) 9(23,69%)
Sévere (> 100 pmol/L) 1(2,63%) 0(0%) 1(2,63%)
Total 20(52,63%) 18(47,37%) 38(100%)

L’hyperhomocystéinémie était plus importante chez 'homme (52,63%) que chez la femme (47,37%). L’hy-
perhomocystéinémie modérée représentait 73,68% des hyperhomocystéinémies.
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DISCUSSION

Nos résultats ont montré que parmi les patients at-
teints d’AVC, 40% (12/30) ont présenté une hyperho-
mocystéinémie. La différence entre cette proportion
et celle des sujets sains était significative avec p =
0,0409 (tableau I). Cette différence significative sem-
ble confirmer l'implication de I'hnyperhomocystéiné-
mie comme un facteur de risque dans la survenue
des AVC. Fryer et al. [8] ont observé dans leur étude
une hyperhomocystéinémie chez 42% des patients
atteints d’AVC. Une corrélation a aussi été mise en
évidence entre I'hyperhomocystéinémie et le risque
de survenue d’AVC par de nombreux auteurs [9-11].
Le risque relatif (RR) de I'AVC était de 3 (tableau I).
Ce qui signifie que le risque d’avoir une hyperhomo-
cystéinémie est 3 fois plus élevé chez les patients
atteints d’AVC que les sujets sains. Selon Bostom et
al. [12], 40% des décés dus a un AVC sont associés
a une hyperhomocystéinémie, d’ou la nécessité d’'un
dosage régulier de 'homocystéinémie chez ces pa-
tients.

Dans le groupe des AVC, 75% (9/12) des patients
présentant une hyperhomocystéinémie avaient une
carence en acide folique. Aucun patient ne présentait
de carence en vitamine B 12 (tableau Il). L’'acide fo-
lique intervient dans la transformation de 'homocys-
téine en méthionine en tant que donneur de méthyle.
Par conséquent, un déficit en acide folique concoure
a augmenter le taux d’homocystéine. Devant cet état
de fait, la prise de complément nutritionnel riche en
acide folique pourrait étre envisagée dans le suivi
des patients atteints d’AVC. Cet apport en acide fo-
lique pourrait contribuer a diminuer les récidives en
diminuant le taux d’homocystéine. La moyenne des
valeurs de ’homocystéine des patients atteints d’AVC
était supérieure a la normale, mais la différence ob-
servée entre cette valeur et celle des sujets sains
n’était pas statistiquement significative (tableau lll).
La proportion d’hyperhomocystéinémie chez les pa-
tients atteints d’IDM était de 47,37% (9/19). Cette pro-
portion était la plus importante des quatre groupes de
MCYV de I'étude. La différence entre cette proportion
et celle des sujets sains était significative avec p =
0,0205 (tableau ). Ces résultats semblent montrer
que I'hyperhomocystéinémie est un facteur de risque
de survenue de I'IDM. Clarke et al. [13] ont observé
dans leur étude une hyperhomocystéinémie chez
30% de patients atteints de maladie coronarienne.
Le RR, dans le cas de I'DM, était de 3,55 (tableau I).
Le risque d’avoir une hyperhomocystéinémie est 3,5
fois plus élevé chez les patients atteints d'IDM que le
sujet sain. Selon 'OMS cité par Vollset et al. [14], les
individus présentant un taux d’homocystéine élevé
augmentent de 50% leur risque de décéder d’'une
crise cardiaque. Par conséquent, le dosage de I'ho-
mocystéine dans le suivi des patients atteints d'IDM
s’impose. 44,44% (4/9) des patients atteints d’'IDM
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ayant une hyperhomocystéinémie avaient un déficit
en acide folique alors qu’aucun patient atteint d’'IDM
ne présentait une carence en vitamine B12 (tableau
II). 1l ressort que prés de la moitié des hyperhomo-
cystéinémies des IDM sont de cause nutritionnelle.
Par ailleurs, la moyenne des valeurs de 'homocys-
téine des patients atteints d’IDM était supérieure a la
normale, et la différence observée entre cette valeur
et celle des sujets sains était statistiquement signi-
ficative (tableau Ill). Etant donné qu’une diminution
de 5 umol/l de I’homocystéinémie réduit de 50% le
risque de décés di a une maladie cardiovasculaire
[14], il serait opportun d’introduire dans la prise en
charge de ces patients un complément nutritionnel ri-
che en complexe vitaminique B, notamment en acide
folique.

Dans le groupe des patients atteints de TVP, la pro-
portion d’hyperhomocystéinémie était de 30,77%
(4/13) (tableau I). Clarke et al. [13] ont observé dans
leur étude une hyperhomocystéinémie chez 28% de
patients atteints de thrombose veineuse périphérique.
La différence observée entre la proportion de patients
atteints de TVP ayant une hyperhomocystéinémie et
celle des sujets sains ayant une hyperhomocystéiné-
mie n’était pas statistiquement significative (p = 0,21)
et le RR était de 2,31 pour la TVP (tableau I). Bien
que cette différence ne soit pas significative, le risque
d’avoir une hyperhomocystéinémie était 2,3 fois plus
élevé chez les patients atteints de TVP que chez les
sujets sains. Nous avons observé que 50% (2/4) des
patients atteints de TVP ayant une hyperhomocystéi-
némie avaient une carence en acide folique (tableau
II). Une baisse de 3 pmol/l du taux d’homocystéine
diminuant de 25% le risque de thrombose [14], e do-
sage régulier de I’homocystéine chez ces patients en
vue d’'un apport en acide folique pour réduire I'hy-
perhomocystéinémie, pourrait étre un moyen d’éviter
les récidives.

Dans le groupe des patients atteints de HTA, la pro-
portion d’hyperhomocystéinémie était de 30% (9/30).
La différence entre la proportion d’hyperhomocystéi-
némie des patients atteints de HTA et celle des sujets
sains n’était pas significative (p=0,21). Néanmoins,
le RR était de 2,25 pour 'HTA (tableau I). Bien que la
différence ne soit pas de significative, le risque d’avoir
une hyperhomocystéinémie était 2,25 fois plus élevé
chez les patients atteints de HTA que chez les sujets
sains. Nous avons observé que 33,33% (3/9) des pa-
tients atteints de HTA ayant une hyperhomocystéiné-
mie avaient une carence en acide folique (tableau II).
Une baisse de 3 ymol/I du taux d’homocystéine dimi-
nuant de 16% le risque de crise cardiaque, de 24%
le risque d’AVC et de 25% le risque de thrombose
[14], le dosage régulier de 'homocystéine chez les
patients atteints d’HTA s’impose en vue d’un apport
en acide folique pour réduire I’hyperhomocystéine.
Cette mesure thérapeutique réduirait considérable-
ment la survenue d’AVC, d’'IDM et de TVP chez ces



derniers. La diminution de 5 pmol/l de 'homocystéi-
némie réduisant de 50% le risque de décés dd a une
maladie cardiovasculaire [14], 'apport de complé-
ment en acide folique peut étre un moyen de réduc-
tion de la mortalité des patients atteints d’HTA.
52,63% des sujets de I'étude ayant une hyperhomo-
cystéinémie avaient une carence en acide folique (ta-
bleau Il). De nombreuses études ont montré que des
taux plasmatiques élevés d’homocystéine pouvaient
étre réduits par 'augmentation des apports en acide
folique. Boushey et al. [15] ont montré que des ap-
ports de 200 ug d’acide folique par jour pouvaient ré-
duire les taux d’homocystéine de 4 pmol/l. Motulsky
[16] a montré que 9% des décés d’hommes et 54%
des décés de femmes par maladie cardiovasculaire
aux Etat-Unis pourraient étre prévenus par I'enrichis-
sement de la farine ou des produits céréaliers par
350 ug d’'acide folique pour 100 g d’aliments.

Aucun sujet de I'étude n’a présenté un déficit en vita-
mine B12 (tableau Il). En effet, les besoins quotidiens
étant extrémement faibles (1 a 3 ug/j), la carence en
vitamine B12 de cause nutritionnelle est rare. Les ca-
rences en vitamine B12 observées au cours des hy-
perhomocystéinémies sont généralement de cause
génétique liée a un polymorphisme du géne TCN de
la transcobalamine Il (TCII), appelé polymorphisme
TCN C776G [17]. La TCIl est une globuline plasma-
tique de transport de la vitamine B12 dont 'absence
provoque une anémie mégaloblastique sévere dé-
tectée dés I'enfance [18]. En effet, une mutation du
gene TCN aura pour conséquence une diminution de
la concentration plasmatique en TCIl d’ou diminution
de la concentration plasmatique en vitamine B12 avec
comme corolaire une augmentation de la concentra-
tion plasmatique de 'homocystéine. Linfluence du
polymorphisme TCN C776G sur la concentration de
I’homocystéine est plus prononcée chez I'européen
que chez l'africain [17,19]. Bien qu’aucun patient de
I'étude n’ait présenté un déficit en vitamine B 12, le
dosage de cette derniére est vivement conseillé dans
le suivi des patients atteints de MCV.

La répartition des patients ayant une hyperhomocys-
téinémie selon le sexe et le type d’hyperhomocys-
téinémie a montré que I'’hnyperhomocystéinémie était
plus fréquente chez les hommes que chez les fem-
mes avec respectivement 52,63% (20/38) et 47,37%
(18/38) ; et que I'hyperhomocystéinémie modérée
était la plus fréquente avec 73,68% (28/38) suivie de
I'hyperhomocystéinémie intermédiaire avec 23,69%
(9/38) (Tableau IV). Selon de nombreux auteurs
[20,21], les événements cardiovasculaires survien-
nent avec des hyperhomocystéinémies modérées.
D’ou la nécessité du dosage de 'homocystéine dans
le suivi des patients atteints de MCV.

Un patient atteint d’'IDM a présenté une hyperho-
mocystéinémie sévére. |l s’agit de cas rare [22] qui
nécessite des investigations sur les polymorphismes
génétiques des différentes enzymes. Les hyperho-
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mocystéinémies modérées et intermédiaires qui sont
les plus retrouvées dans notre population d’étude
sont généralement de cause nutritionnelles liées a un
déficit en acide folique (Tableau IlI). De nombreuses
preuves épidémiologiques ont démontré que I'hype-
rhomocystéinémie modérée est un facteur de risque
indépendant de maladies cardiovasculaires liées a
I'athérosclérose [23,24].

CONCLUSION

Cette étude a montré que I'hyperhomocystéinémie
observée chez les patients atteints de MCV en Cbte
d’lvoire était due dans 52,63% des cas a une ca-
rence nutritionnelle, notamment en acide folique. Le
dosage plasmatique de I'acide folique, de la vitamine
B12 et de 'homocystéine chez les patients atteints
de MCV en particulier et chez les sujets apparem-
ment sains en général pourrait aider a la prévention
des MCV et réduire les récidives.
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