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Résumé

Objectif. — L’homocystéine (Hcys) est un acide aminé soufré, incriminé dans la genése de dif-
férentes affections neuropsychiatriques et récemment dans la schizophrénie (SZ). Les objectifs
de ce travail étaient de déterminer les concentrations plasmatiques de l’Hcys, du folate et de
la vitamine B12 (vit B12), d’estimer la fréquence et la sévérité de I’hyperhomocystéinémie chez
les patients schizophrenes et de rechercher les associations entre l’Hcys et les caractéristiques
de ces patients.

Patients et méthodes. — Notre population d’étude comportait 61 patients schizophrénes et
46 témoins sains. La concentration plasmatique de ’Hcys a été déterminée par une méthode
immunologique utilisant la polarisation de fluorescence (FPIA) adaptée sur AXSYM™ (Abbott).
Le dosage de la vit B12 et des folates a été effectué par électrochimiluminescence sur Elecsys
2010™ (Roche Diagnostics).

Résultats. —Une augmentation statistiquement significative des concentrations plasmatiques
de U’Hcys (16,1 wmol/L versus 10,9 wmol/L, p=0,028) et une diminution statistiquement signi-
ficative de la folatémie (4,2 ug/L versus 8,2 pg/L, p<0,001) ont été trouvées chez les patients
schizophrénes par rapport aux témoins. Chez les patients schizophrénes, il n’y avait pas de
différence significative de I’Hcys en fonction du sexe, de l’age, de ’ancienneté et du sous-
type clinique de la maladie, alors qu’une augmentation significative de ’Hcys a été notée chez
les patients sans antécédents familiaux psychiatriques (p=0,032). Par ailleurs, une corrélation
négative entre "Hcys et la vit B12 a été trouvée chez les patients schizophrenes (p=0,04).
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Introduction

Conclusion. — Chez les patients schizophrenes, il existe une hyperhomocystéinémie modérée,
associée a ’absence d’antécédents psychiatriques familiaux et a la diminution de la vit B12.
L’Hcys devrait étre considérée comme un facteur a prendre en considération dans le suivi et la
prise en charge chez les patients schizophrénes.

© L’Encéphale, Paris, 2010.

Summary

Objectives. —Homocysteine (Hcys) is a sulphur-containing amino acid that has been widely
investigated for its putative role in neuropsychiatric disorders. Elevated plasma homocysteine
levels have been associated with schizophrenia. Among other factors, low folate and vitamin
B12 levels have been implicated in the increase in homocysteine. The aim of the study was to
determine plasma Hcys, folate and vitamin B12, and the frequency and severity of hyperho-
mocysteinemia in patients with schizophrenia, and to investigate the association between Hcys
and clinical features and its relationship with folate and vitamin B12 levels.

Methods. — This was a case-control study carried out on 61 (54 males and seven females, mean
age=33.3+9.2) inpatients with chronic schizophrenia according to DSM-IV criteria and 46
(25 males and 21 females, mean age =45.9 + 14.2) healthy controls. Most of patients (90.2%)
were treated by first generation antipsychotics with a mean daily dosage of 401.6 mg chlor-
promazine equivalents. Total homocysteine serum levels were determined quantitatively by
fluorescence-polarization immunoassay (FPIA) with an AxSYM analyzer™ (Abbott). Quantita-
tive vitamin B12 and folate serum levels were measured with an Elecsys 2010 analyzer™ (Roche
Diagnostics). Differences between patients and controls were examined using a two-way Ancova
with gender and diagnosis as independent variables, adjusting for age.

Results. — Patients with schizophrenia showed higher plasma Hycs and lower plasma folate than
controls (mean=16.1 umol/L in patients versus 10.9 pmol/L in controls; P=0.028 for Hycs and
4.2 ng/L in patients versus 8.2 ng/L in controls; P<0.001 for folate). Patients and controls did
not differ in vitamin B12 levels. Both male and female patients had increased plasma Hcys
compared to controls. Hyperhomocysteinemia (Hcys levels > 15 umol/L) was present in 34.4% of
the patients versus 15.2% in controls. The prevalence of moderate hyperhomocysteinemia (Hcys
levels: 15—29 umo/L) was 26.2% and that of intermediate hyperhomocysteinemia (Hcys levels:
30—100 pmol/L) was 8.2%. In patients with schizophrenia, plasma Hcys was not correlated with
age (r=0.07; P=0.56), duration of illness (r=—0.04; P=0.78) and did not differ with gender
and clinical sub-types. Moreover, plasma Hcys was higher in patients without family history
of psychiatric disorders (19.2 wmol/L) versus 12.7 umol/L in patients with family history of
psychiatric disorders (P=0.032). Concerning therapeutic features, plasma Hcys did not differ
with type of antipsychotic and was not related to daily dosage of antipsychotics. A negative
correlation was found between plasma Hcys and vitamin B12 levels (r=—0.26; P=0.04).
Conclusion. — These results confirm an increase of Hcys levels in schizophrenic patients and
suggest that it is associated with absence of family history of psychiatric disorders and with low
vitamin B12 levels. Hyperhomocyteinemia could be related to the pathophysiology of aspects
of this illness. Homocysteine should be considered as a factor to consider in monitoring and
management of patients with schizophrenia.

© L’Encéphale, Paris, 2010.

abouti a des résultats négatifs [9,19]. Il ressort toutefois que
des niveaux élevés d’Hcys pourraient contribuer a la patho-

L’homocystéine (Hcys) est un acide aminé soufré, intermé-
diaire de la synthése de la cystéine a partir de la méthionine.
L’Hcys est reméthylée en méthionine par la méthionine syn-
thase en présence de co-facteurs, la vitamine B12 (vit B12)
et les folates [1,2]. Lhomocystéinémie a été investiguée
dans de nombreuses pathologies neuropsychiatriques, telles
que la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson et
récemment la schizophrénie (SZ) [1,2,22]. La SZ est une
maladie chronique ubiquitaire fréquente qui touche environ
1% de la population générale et qui débute le plus sou-
vent chez des adolescents ou des adultes jeunes (de 15a
35ans) [6]. Plusieurs études ont rapporté ’augmentation
des concentrations plasmatiques de l’Hcys chez les patients
schizophrenes [1,4,10,12,23], alors que d’autres auteurs ont

geneése de la schizophrénie [12]. Muntjewerff et al. [15] dans
leur méta-analyse ont suggéré que l’augmentation de 5 umol
d’Hcys est associée a une augmentation de 70 % du risque de
schizophrénie. Des résultats controversés ont été rappor-
tés concernant la relation entre I’hyperhomocystéinémie,
’age et le sexe des patients. Peu d’études ont porté
sur la relation entre UHcys et les caractéristiques cli-
niques et thérapeutiques de la schizophrénie. Sur le plan
étiologique, I’hyperhomocystéinémie peut étre liée a des
causes génétiques par un déficit de Uactivité d’enzymes
de la reméthylation, principalement la méthylénetétrahy-
drofolate réductase (MTHFR). Les déficits en MTHFR sont
caractérisés par une hyperhomocystéinémie importante et
une hypométhioninémie. Les signes cliniques qui peuvent se
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manifester dés la période néonatale, au cours de ’enfance,
de U’adolescence, voire de |’age adulte, incluent un retard
mental, une détérioration neurologique progressive, une
atrophie cérébrale et parfois des troubles psychiatriques
a type de schizophrénie [5,10,20]. En effet, des polymor-
phismes au niveau des genes de cette enzyme ont été
identifiés chez des patients schizophrénes, notamment le
C677T [2]. A coté des facteurs génétiques, |’augmentation
peut étre en rapport avec des carences vitaminiques essen-
tiellement en folates, vit B12 et a moindre degré, vitamine
B6 [7,10]. Ainsi, il serait important d’étudier la variation de
’Hcys en fonction de ces parametres, puisque des interven-
tions sont possibles en cas de déficit en folates ou en vit
B12.

Les objectifs de ce travail étaient de déterminer les
concentrations plasmatiques de U’Hcys, du folate et de
la vit B12, d’estimer la fréquence et la sévérité de
’hyperhomocystéinémie chez les patients schizophrénes et
de rechercher les associations entre l’Hcys et les caractéris-
tiques épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques de ces
patients ainsi que sa relation avec le folate et la vit B12.

Patients et méthodes

Population d’étude

Notre étude cas—témoin a concerné 61 patients schi-
zophrénes (54hommes et sept femmes) agés de 18a
54ans (avec un age moyen de 33,349,2ans) recrutés
dans le service de psychiatrie de U’hopital universitaire
Fattouma Bourguiba de Monastir. Ils répondaient aux cri-
téres diagnostiques du DSM-IV [3] et étaient répartis
en quatre groupes selon le sous-type de la SZ: indiffé-
renciée (43%), paranoide (26%), désorganisée (28%) et
résiduelle (3%). La majorité des patients (90,2%) inclus
dans I’étude suivait un traitement a base de neuroleptiques
classiques (chlorpromazine : Largactil®, lévomépromazine :
Nozinan®, halopéridol: Haldol®, fluphénazine: Moditen®),
avec une posologie moyenne de 401,6 mg en équivalent
chlorpromazine. Cing patients (9,8%) étaient sous neu-
roleptiques atypiques (amisulpride: Solian®, olanzapine:
Zyprexa® et rispéridone : Risperdal®). Ces patients étaient
comparés a 4é6sujets témoins indemnes de pathologie
physique courante (notamment cardiovasculaire) ou men-
tale grave (dépression, psychoses) recrutés a la banque
du sang du méme hopital universitaire (25hommes et
21femmes) agés de 29a 57ans (avec un age moyen de
45,9+ 14,2 ans).

Méthodes

Pour les patients, les renseignements relatifs aux don-
nées épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques ont été
obtenus a l’aide d’un questionnaire réalisé au cours d’un
entretien clinique, et les données recueillies par le biais
d’une fiche comportant des items concernant les carac-
téristiques sociodémographiques, les habitudes de vie, les
antécédents personnels et familiaux, les données cliniques
et thérapeutiques et les résultats des analyses biologiques.
Chez les sujets témoins, les pathologies physiques courantes
(diabéte, maladie cardiovasculaire) ou mentales graves

(dépression majeure ou psychoses) ont été éliminées par
I’interrogatoire et ’examen clinique.

Pour chaque sujet, 5mL de sang ont été prélevés
sur héparinate de lithium et 5mL sur EDTA/K;. Tous les
spécimens ont fait l’objet d’un étiquetage avant leur ache-
minement au laboratoire ou ils ont été centrifugés, séparés
en aliquotes de 1 mL, puis conservés a —20°C. Nous avons
dosé U'Hcys plasmatique par FPIA sur l’analyseur AXSYM™
(Abbott). Le dosage de la vit B12 et des folates a été effec-
tué par électrochimiluminescence sur Elecsys 2010™ (Roche
Diagnostics).

Analyse des données

L’analyse des données a été effectuée avec le logiciel SPSS
10.0 (Statistical Package for Social Sciences) [21]. Les résul-
tats sont exprimés en moyenne 4 écart-type (M=ET). Pour
Uinterprétation des valeurs de [’Hcys, nous avons retenu les
seuils suivants [7]:

e U'Hcys plasmatique est considérée normale pour des
valeurs comprises entre 5et 15 umol/L;

o les valeurs supérieures a 15 umol/L ont été réparties en
trois intervalles pour lesquels |’hyperhomocystéinémie
est considérée modérée (15—29 umol/L), intermédiaire
(30—100 wmol/L) ou sévere (supérieure a 100 wmol/L).

Etant donné les différences au niveau des variables
démographiques (sur-représentation des hommes chez les
patients et age plus avancé chez les témoins), la comparai-
son entre les deux groupes d’étude a été réalisée par une
analyse Ancova avec ajustement en fonction de ’age et du
sexe. Pour |’étude des associations entre les concentrations
de UHcys et les caractéristiques cliniques et thérapeutiques
des patients, nous avons utilisé le test t de Student et le
coefficient de corrélation de Pearson. La différence était
considérée significative pour p <0,05.

Résultats

Les concentrations plasmatiques de U’Hcys étaient signi-
ficativement plus élevées dans la population de SZ par
rapport a la population témoin (Fi_102 =5,0; p=0,028). Une
diminution statistiquement significative des concentrations
plasmatiques des folates était constatée chez les patients
schizophrénes par rapport aux témoins sains (Fy_q0; =27;
p<0,001). En revanche, la différence n’était pas significa-
tive pour les concentrations de la vit B12 entre les patients
et les témoins (Tableau 1).

L’hyperhomocystéinémie était présente chez 34,4%
des patients contre 15,2% chez les témoins (Khi2=5,01;
p=0,02). La prévalence de I’hyperhomocystéinémie modé-
rée était de 26,2% et celle de ’hyperhomocystéinémie
intermédiaire de 8,2%. Nous n’avons pas trouvé
d’hyperhomocystéinémie sévere (Fig. 1).

En fonction des caractéristiques sociodémographiques,
les concentrations plasmatiques de [’Hcys n’étaient pas dif-
férentes en fonction du sexe, a la fois chez les patients et
les témoins, mais étaient différentes entre les patients et
les témoins pour les deux sexes (chez les hommes: t=1,95,
p=0,05; chez les femmes: t=2,2, p=0,01) (Fig. 2).
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Tableau1 Comparaison des concentrations plasmatiques de I’homocystéine, des folates et de la vitamine B12 entre les groupes
d’étude.
Parametres biologiques Témoins sains (n=46) Patients schizophrénes (n=61) Ancova?® f1_102 p
Homocystéine (umol/L)

MEET 10,9 +4,3 16,0+ 12,0 5,0 0,028

Min 5,1 6,4 — _

Max 14,7 64,1 — —
Folates plasmatiques (ug/L)

M=£ET 8,2+3,2 4,2+2,2 27 < 0,001

Min 3,8 2,4 = =

Max 17,3 6,7 = =
Vitamine B12 plasmatiques (ug/L)

M=EET 399 +243 340+ 176 1,5 0,22

Min 15 127 — —

Max 604 1200 — —

M: moyenne; ET : écart-type.
@ Ancova avec ajustement en fonction de |’age et du sexe.

La concentration plasmatique moyenne de |’Hcys
était plus élevée chez les patients sans antécédents
familiaux psychiatriques (19,2 + 15,8 wmol/L) avec une dif-
férence statistiquement significative par rapport aux autres
patients ayant ces antécédents (12,7 +4,0 wmol/L) (t=2,2;
p=0,032).

En fonction du sous-type de la schizophrénie, ’Hcys
était plus élevée dans la schizophrénie paranoide par rap-
port aux autres sous-types de la schizophrénie et surtout
par rapport a la schizophrénie désorganisée, mais cette
différence n’était pas significative (F3_53=0,70; p=0,59)
(Fig. 3).

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre [’Hcys et
’ancienneté de la maladie (r=—0,04; p=0,78).

Nous n’avons pas trouvé de relations significatives des
concentrations plasmatiques de [’Hcys ni avec la nature
du traitement neuroleptique (classique versus atypique)

0 <15 ymoV/L B [15-29] umol/L O [30-100] umol/L

8,2%

65,6%

Figure 1 Répartition des patients schizophrénes selon les
valeurs de ’homocystéinémie.

Nous n’avons pas trouvé de corrélation significative entre
I’Hcys et I’age (r=0,07; p=0,56).

L’homocystéinémie est significativement plus élevée
chez les fumeurs schizophrénes que chez les fumeurs
témoins (p=0,036).
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Figure 2 Comparaison des concentrations plasmatiques de
’homocystéinémie en fonction du sexe.

(t=0,30; p=0,67), ni avec sa posologie en équivalent chlo-
promazine (r=0,09; p=0,41).

Par ailleurs, une corrélation négative était trouvée entre
I’Hcys et la vit B12 (r=—0,26; p=0,04). En revanche, il
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Figure 3  Comparaison des concentrations d’homocystéine en
fonction du sous-type de la schizophrénie. * P: SZ paranoide;
D: SZ désorganisée; R: SZ résiduelle; |: SZ indifférenciée.
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n’y avait pas de corrélation avec les folates (r=—0,12;
p=0,36).

Discussion

Nos résultats montrent que UHcys plasmatique était
plus élevée chez les patients schizophrénes (16,1 umol/L)
par rapport aux témoins (10,9 wmol/L). Ces résultats
concordent avec ceux de Susser et al. [23] qui ont rapporté
une augmentation significative de ’Hcys chez 30 patients
schizophrenes et schizo-affectifs (10,7 umol/L) par rap-
port a 33sujets sains (7,7 wmol/L). Pour Haidemenos et al.
[10], une augmentation de U'Hcys a été trouvée chez
97 schizophrenes chroniques (15,4 umol/L) par rapport a
103 sujets sains (11,5 umol/L). Akanji et al. [2] ont rapporté
une augmentation significative de U"Hcys chez 207 patients
schizophrenes d’origine arabe. De méme, Adler Nevo et al.
[1] ont rapporté une augmentation significative de I’Hcys
chez des adolescents schizophrénes (15,4 wmol/L) par rap-
port aux témoins (9,8 wmol/L).

En fait, les mécanismes expliquant Uimplication de
’hyperhomocystéinémie dans ’étiopathogénie de la schi-
zophrénie sont multiples. Ainsi, selon Ho et al. [11] et
Haidemenos et al. [10], UHcys affecterait le systeme glu-
tamatergique au niveau des récepteurs NMDA, sachant que
ce systéme joue un role important dans la pathogenese de
la SZ [4,14,16]. De plus, la SZ est caractérisée par un état de
stress oxydant [8]. En effet, Applebaum et al. [4] ont rap-
porté que U’Hcys peut entrainer une dégradation de ’ADN
et des processus d’apoptose, suggérant une relation entre
les processus d’apoptose et la SZ.

Par ailleurs, la folatémie était significativement plus
basse chez les patients schizophrénes par rapport aux
témoins (p<0,001). Conformément a nos résultats, une
hyperhomocystéinémie et une diminution de la folatémie
ont été associées avec la SZ dans plusieurs études. En
effet, Regland et al. [18], Stahl et al. [22] ont rapporté
une augmentation significative de [’Hcys et une diminution
significative de la folatémie chez des patients ayant des syn-
dromes schizophréniques par rapport a des sujets témoins.
En revanche, Akanji et al. [2] n’ont pas trouvé de différence
significative de la folatémie entre les deux groupes.

Pour la vit B12, nous n’avons pas trouvé de différence
significative entre les patients schizophrénes et les témoins.
Ce résultat concorde avec celui de Akanji et al. [2] qui n’ont
pas observé de variation significative de la vit B12 entre les
deux groupes.

Dans notre étude, la prévalence de [’hyperhomocyst
éinémie chez les patients schizophrénes était de 34,4%
contre 15,2% chez les témoins. Elle était modérée dans
26,2% des cas. Dans U’étude de Adler Nevro et al. [1],
’hyperhomocystéinémie a concerné 45,5% des patients
contre 5,9% des témoins. D’autres auteurs [4,12] ont rap-
porté ’existence d’une hyperhomocystéinémie modérée ou
intermédiaire chez les patients schizophrénes, notamment
de sexe masculin.

L’étude des variations de U’Hcys selon le sexe n’a pas
montré de différence significative dans notre population.
En effet, aussi bien pour les patients de sexe masculin
que pour ceux de sexe féminin, UHcys était significati-
vement plus élevée par rapport aux sujets témoins du

méme sexe. A linverse, plusieurs auteurs [2,4,10,12,22]
ont noté une hyperhomocystéinémie plus marquée chez
les patients schizophrénes de sexe masculin. Plusieurs
études suggerent que cette différence serait liée aux sté-
roides sexuels. Ainsi, [’augmentation plus importante de
UHcys chez les patients de sexe masculin pourrait étre
expliquée par 'absence de leffet réducteur des estro-
genes [13]. L’élévation de la concentration plasmatique
de UHcys peut contribuer a des atrophies cérébrales
[20] qui seront plus marquées chez les patients schizo-
phrénes de sexe masculin. En accord avec nos résultats,
Haidemenos et al. [10] ont prouvé une augmentation
significative de ’lhomocystéinémie chez les femmes schizo-
phrénes, suggérant que |’hyperhomocystéinémie serait un
facteur de risque pour la schizophrénie, indépendamment
du sexe.

Chez nos patients schizophrénes, les concentrations
plasmatiques moyennes de l’Hcys ne variaient pas signifi-
cativement avec |’age. Applebaum et al. [4] ont également
conclu que [’augmentation de ’Hcys était sans rapport avec
’age. En revanche, Levine et al. [12], Stahl et al. [22] et
Haidemenos et al. [10] ont remarqué une prédominance de
’hyperhomocystéinémie chez les hommes agés de moins de
50ans.

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de variations
significatives des concentrations plasmatiques de ’Hcys
selon le sous-type de la SZ ou l'ancienneté de la mala-
die. Récemment, Petronijevic et al. [17] n’ont pas trouvé
une différence significative entre les patients schizophrenes
avec prédominance des symptomes positifs versus prédomi-
nance des symptomes négatifs.

Par ailleurs, nous avons noté une augmentation signi-
ficative de UHcys chez les sujets sans antécédents
familiaux psychiatriques par rapport a ceux qui en
ont. Ce résultat serait en faveur d’une implication de
’hyperhomocystéinémie dans les formes non familiales de
la maladie. En effet, cette hyperhomocystéinémie peut étre
expliquée par Uinfluence de certains facteurs environne-
mentaux tels que les apports nutritionnels, le tabagisme,
la consommation excessive de café, ’alcoolisme et la
réduction de U'exercice physique notamment chez cette
population [12,22].

Cependant, Akanji et al. [2] ont rapporté une hyperho-
mocystéinémie plus marquée chez les patients ayant des
antécédents familiaux psychiatriques, qui serait en rapport
avec une mutation fréquente portant sur le géne codant pour
la MTHFR (C677T).

Selon la nature du traitement, nous n’avons pas trouvé de
différence significative de I’homocystéinémie. Selon Stahl
et al. [22], ’homocystéinémie était plus élevée chez les
schizophrénes traités par ’acide valproique et la carbama-
zépine, ce qui a été aussi confirmé par Adler Nevo et al.
[1]. En revanche, pour Regland et al. [18], ’augmentation
de U'Hcys n’était pas en rapport avec la nature de la médi-
cation.

Nos résultats ont montré aussi une corrélation néga-
tive de U'Hcys avec la vit B12 (r=—0,27; p=0,04) chez les
patients schizophrénes a Uinstar des résultats de Haideme-
nos et al. [10] qui ont rapporté une corrélation négative
de U’Hcys avec les folates (r=—0,34; p=0,001) et avec
la vit B12 (r=—0,20; p=0,05). En fait, selon Haidemenos
et al. [10] et Levine et al. [12], ’hyperhomocystéinémie
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est souvent la conséquence des troubles du métabolisme
des folates et de la vit B12 chez la population SZ. Elle peut
étre controlée par une supplémentation vitaminique a base
d’acide folique et de vit B12.

Par ailleurs, certaines limites méthodologiques devraient
étre prises en considération dans Uinterprétation de nos
résultas. La taille des groupes étudiés était relativement
réduite, limitant la puissance statistique des tests utilisés.
Chez les témoins, les antécédents de troubles mentaux ont
été recherchés et éliminés uniquement par les données de
’interrogatoire sans recours a des outils d’évaluation appro-
priés. L’absence d’appariement entre les patients et les
témoins était une autre limite que nous avons tenté de la
contourner en ajustant en fonction de |’age et du sexe lors
de la comparaison entre les groupes. Enfin, il faut aussi men-
tionner ’existence des variables de confusion qui peuvent
interférer avec la relation entre U’Hcys et les caractéris-
tiques de la maladie.

Conclusion

Plus du tiers des patients schizophrénes présentent une
hyperhomocystéinémie, le plus souvent modérée, sans rap-
port avec l’age et le sexe des patients. L’augmentation de
’Hcys ne semble pas étre influencée par le sous-type et la
durée de la SZ et serait associée a l’absence d’antécédents
psychiatriques et a la diminution de la vit B12, suggérant
’implication probable des facteurs environnementaux dans
notre population.

L'Hcys pourrait étre considérée comme un facteur a
prendre en considération chez les patients schizophrenes.
Méme si son dosage n’a pas d’intérét diagnostique ou thé-
rapeutique confirmé, il serait souhaitable de l’intégrer dans
le bilan de suivi biologique chez les patients schizophrénes
dans la mesure ou I”’hyperhomocystéinémie, quelle que soit
son étiologie, représente un facteur de risque cardiovascu-
laire indépendant.

Conflit d’intérét
L’auteur déclare qu’il n’y a pas de conflits d’intéréts.
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