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MTHFR  Méthyl Tétra Hydro Folate Réductase. 

N 

NAD  Nicotinamide Adénine Dinucléotide. 

NADH  Nicotinamide adénine dinucléotide réduit. 

NADPH  Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate réduit. 

NfL  Neurofilament Light. 

NFS  Numération Formule Snaguine. 

NFT   Neuro Fibrilary Tangles. 

NMDA  N-méthyl D-Aspartate. 

NMBAPTA 5-nitro-5’-méthyl-BAPTA. 

NR1  NMDA Receptor 1. 

P 

PAL  Phosphatase Alacaline. 

PAR  Poly ADP-Ribose. 

PARP  Poly ADP-Ribose Polymérase. 

PET   Positron Emission Tomography. 

PHF   Paired Helical Filament. 

PP  Protéine Phosphatase. 

pTau  Protéine Tau phosphorylée. 

R 

RD   Rétinopathie Diabétique. 

RE  Reticulum Endoplasmique. 
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S 

SAH  S-Adénosyl Homocystéine. 

SAM   S-Adénosyl Méthionine. 

SM  Spectrométrie de masse. 

SPECT  Single Photon Emission Computed Tomography. 

T 

TG  Triglycérides. 

tHcy  Total homocystein. 

THF   Tetra Hydro Folate. 

TOOS  amino-4 phénazone et [N-éthyl-(3-méthylanilino)]-2-hydroxypropyl-3-

sulfonate de sodium. 

TP  Taux de Protides. 

tTau  Protéine Tau totale. 

U 

UV  Ultra-Violet. 

V 

VGM  Volume Globulaire Moyen. 
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GLOSSAIRE 

 

A 

Allostérique L'allostérie est un mode de régulation de l'activité d'une protéine 

oligomérique par lequel la fixation d'une molécule effectrice en un site 

modifie les conditions de fixation d'une autre molécule, en un autre site 

distant de la même protéine. 

Amyloïd Produite quand des molécules de protéine s'enchevêtrent les unes dans 

les autres.  

Anamnèse  Interrogatoire préliminaire à tout examen clinique. 

Anémie pernicieuse Anémie causée par une carence en facteur anti pernicieux (b12, b9). 

Antagoniste partiel En présence d’un agoniste complet , un agoniste partiel se comporte 

comme un antagoniste compétitif, la courbe concentration-réponse est 

déplacée vers la droite. 

ApolipoprotéineE Une classe d'apolipoprotéines clés du métabolisme du cholestérol, 

pourrait intervenir dans le processus pathologique de la maladie 

d'Alzheimer en modifiant le métabolisme lipidique cérébral. 

Apoptose  La mort programmée de la cellule. 

Ataxie Englobe différentes pathologies neurodégénératives touchant le tronc 

cérébral et/ou le cervelet. 

Atherosclérose Le dépôt d'une plaque essentiellement composée de lipides (on parle 

d'athérome) sur la paroi des artères. 

Atrophie  Diminution du volume d'un organe ou d'un tissu, par défaut de nutrition, 

manque d'usage. 

Autophagie Processus d'auto-digestion qui consiste en une dégradation de 

composants intracellulaires par le lysosome. 
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B 

Bétaïne Pseudo-alcaloïde contenu dans les racines de betteraves, dans les 

semences de cotonnier ou dans les germes de froment. 

Biallélique Un polymorphisme ne présentant que deux états. C’est le cas des 

substitutions, insertions et délétions, formes principales de 

polymorphismes à occurrence unique. 

Biomarqueur Une caractéristique biologique mesurable liée à un processus normal ou 

non. 

C 

Cellule gliale Cellule spécialisée dont la fonction est d'entourer, de soutenir et d'isoler 

les cellules nerveuses (neurones) du système nerveux central. 

Cofacteur Substance chimique de nature non protéique, mais qui est liée à une 

protéine, et dont la présence est nécessaire à l’activité biologique de 

cette dernière, qui est en règle générale une enzyme. 

Cohorte Un ensemble d'individus ayant vécu un même événement au cours 

d'une même période. 

D 

Démence Syndrome, généralement chronique ou évolutif, dans lequel on observe 

une altération de la fonction cognitive plus importante que celle que l'on 

pourrait attendre du vieillissement normal. 

Démyelinisation L'amincissement ou la perte complète de la gaine de myéline, une 

couche qui recouvre les fibres nerveuses dans les systèmes nerveux 

central et périphérique et qui est essentielle pour assurer son bon 

fonctionnement. 

Down regulation Le nombre de récepteurs au niveau des cellules est régulée. Elle tend à 

diminuer lorsque la concentration du médiateur augmente. 
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E 

ERO Espèces chimiques oxygénées telles que des radicaux libres, des ions 

oxygénés et des peroxydes, rendus chimiquement très réactifs par la 

présence d'électrons de valence non appariés. 

Etude transversale Méthode de recherche qui concerne l'observation d'une population dans 

sa globalité, à un instant donné dans le temps. 

F 

Fibrinolyse Processus enzymatique de dissolution de la fibrine produit issu de la 

coagulation. 

G 

Génotype  Composition allélique de tous les gènes d'un individu. 

Glutathion Substance de l'organisme de nature peptidique (acide glutamique, 

cystéine et glycine) et servant au transport de l'hydrogène. 

H 

Homéostasie Tendance de l'organisme à maintenir ou à ramener les différentes 

constantes physiologiques (température, débit sanguin, tension 

artérielle, etc.) à des degrés qui ne s'écartent pas de la normale. 

Homocystinurie Une maladie génétique rare, grave et évolutive, caractérisée par un 

retard mental, des atteintes oculaires, squelettiques, psychiatriques, et 

un risque majeur d'accidents vasculaires thromboemboliques artériels 

ou veineux. 

Hypoxie  Diminution de la concentration d'oxygène dans le sang. 

I 

IMC   Calculé en divisant le poids par la taille au carré. 

Incidence Le nombre de nouveaux cas de cette maladie observés sur une période 

donnée. 

Ischémie  L’interruption brutale du flux sanguin artériel dans un membre. 
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Isoforme Les différentes formes qu'une protéine prend lorsqu'elle est issue d'un 

même gène. 

L 

Limbique Structures cérébrales situées dans la région médiane et profonde du 

cerveau, jouant un rôle majeur dans la mémoire et les émotions, de 

même que dans l'élaboration des comportements. 

M 

Méta-analyse Une synthèse statistique des études incluses dans une revue 

systématique.  

Métabotrope Une classe de récepteurs transmembranaires qui, lorsqu'ils ont fixé leur 

ligand, changent de conformation et activent une cascade d'évènements 

intracellulaires par l'intermédiaire de protéines transductrices du signal 

appelées protéines G. 

Métalloprotéinase Une famille de protéases impliquées dans la dégradation protéolytique 

de nombreuses protéines de la matrice extracellulaire mais aussi de 

protéines non matricielles. 

Méthionine Un acide aminé soufré proteogene qui fait partie des 9 AA essentiels 

pour l'être humain. 

MH  Une maladie neurodégénérative génétique, elle se manifeste par des 

troubles moteurs, cognitifs et psychiatriques qui évoluent en dents de 

scie et s'aggravent progressivement jusqu'à la grabatisation et la 

détérioration intellectuelle des malades. Le décès survient en moyenne 

vingt à trente ans après le début des symptômes. 

Microglie  Les macrophages résidents du système nerveux central. 

N 

Nécrose Processus d'altération qui aboutit à la mort prématurée et non 

programmée d'une cellule ou d'un tissu. 

Néo-Antigène Antigène normalement non exprimé dans l'organisme (antigène induit 

par des tumeurs). 
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Neurogranine Protéine synaptique présente dans les épines dendritiques, sa présence 

dans le LCR reflète le dysfonctionnement et la dégénérescence 

synaptique. 

Neurotransmetteur Médiateur chimique synthétisé et libéré par un neurone, permettant à 

celui-ci de transmettre des messages en se fixant sur d'autres cellules. 

O 

Oligomère   Polymère formé d'un petit nombre de monomères. 

P 

Phagocytose Ingestion par des cellules dites phagocytes des particules étrangères 

solides d'échelle micrométrique 

Plasma  Obtenu par simple centrifugation du sang prélevé dans un tube avec un 

anticoagulant ; il n'y a donc aucune coagulation dans le tube. 

Plexus Choroïde Est un petit organe qui est situé dans les ventricules et qui produit le 

liquide céphalorachidien (LCR). 

Pneumonie  Une inflammation des poumons habituellement causée par une infection 

virale ou bactérienne. 

Polymère  Une molécule constituée d'une chaîne de molécules semblables et 

répétitives, appelées monomères. 

Post-mortem  Après la mort. 

Prévalence  Nombre de cas d'une maladie dans une population à un moment donné, 

englobant aussi bien les cas nouveaux que les cas anciens. 

Prion Un type de protéine dont la conformation ou le repliement est anormal 

et capable de transmettre cette forme mal repliée à des variantes 

normales de la même protéine. 

Protéine hémique Une métalloprotéine qui possède un groupe prosthétique hémique, lié 

en permanence à des liaisons covalentes et non covalentes aux chaînes 

protéiques et présentes dans un grand nombre d'organismes. 
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Protéine Tau Protéine jouant un rôle dans la structure des neurones et le maintien de 

leurs réseaux de transport interne. 

Protéomique La protéomique consiste à étudier l’ensemble des protéines d’un 

organisme, d’un fluide biologique, d’un tissu, d’une cellule ou même 

d’un compartiment cellulaire. Cet ensemble de protéines est nommé 

protéome. 

R 

Régime Céto un régime alimentaire à très basse teneur en glucides compensé par un 

renfort de lipides.  

Reméthylation Le recyclage de l’Hcy en Met par la méthionine synthase  (MS) qui 

utilise la vitamine B12 comme cofacteur . 

Rétrocontrôle positif  Aboutit à une augmentation du taux d'une hormone dans le sang. Le 

mécanisme se déclenche lorsque le taux sanguin d'une hormone donnée 

atteint un certain seuil. 

Revue systématique Recense, analyse et synthétise de façon standardisée et objective des 

données scientifiques probantes et pertinentes afin de répondre à une 

question précise et clairement formulée. 

S 

Sérum Surnageant obtenu après coagulation et centrifugation du sang dans un 

tube « sec », c'est-à-dire sans anticoagulant. 

Soma   Cytoplasme du corps cellulaire du neurone. 

Sporadique Des cas de maladies se produisant de façon plus ou moins isolée, 

intermittente ou rare, par opposition à épidémique et à endémique. 

Stress oxydatif Un déséquilibre entre la production d'espèces radicalaires (ou réactives) 

de l'oxygène (ERO) et les capacités cellulaires antioxydantes. 

Synapse  Région de contact entre deux neurones. 

Synaptogamine Protéine de synapse spécifique aux vésicules synaptiques dont il a été 

suggéré qu’elle joue un rôle clé dans l’amarrage et la fusion des 

vésicules synaptiques. 
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Synaptophysine Glycoprotéine vésiculaire synaptique utilisée dans la transmission 

synaptique des neurones, elle se lie au Calcium et est présente dans les 

vésicules présynaptique de presque tous les neurones. 

Synucleinopathie Un groupe de maladies neurodégénératives caractérisées par 

l'accumulation anormale d'agrégats de la protéine alpha-synucléine dans 

le cerveau. 

T 

Tauopathie  Maladies liées à l'agrégation spécifique d'isoformes de protéines tau. 

Test de charge en met Utilisé pour identifier l'hyperhomocystéinémie dans un certain nombre 

de troubles cliniques et dans les états de carence en micronutriments, Le 

sang veineux est prélevé avant l'administration de la méthionine, puis 2 

à 8 heures après la charge. 

Thromboembolie Maladie des veines qui se manifeste sous forme de thrombose veineuse 

(caillot dans une veine) ou d'embolie pulmonaire (caillot dans une artère 

des poumons). 

Thrombus Le produit final de la coagulation sanguine, par l'agrégation plaquettaire 

et l'activation du système de coagulation humorale. 

Transsulfuration Une voie métabolique où se produit le transfert de soufre de 

l'homocystéine à la cystéine. 

Tubuline Protéine structurale des microtubules, un constituant majeur du 

cytosquelette. 
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Aujourd’hui, on estime que 35 millions personnes souffrent de démences de type 

Alzheimer dans le monde. Alors que sa survenue avant 65 ans est rare (0,5 %), sa fréquence est 

de 2 à 4 % une fois passé cet âge. Ensuite, elle augmente proportionnellement avec celui-ci, 

pour dépasser 15 % à 80 ans1. Une étude transversale menée en population générale en Algérie 

sur 3896 personnes âgées, la prévalence de la démence dans cette population était de 4,93%, la 

maladie d’Alzheimer étant le type prédominant, suggérant que cette prévalence est proche de 

celle observée dans les pays à revenu élevé2. 

Selon l’OMS, Le terme « démence » couvre plusieurs maladies qui affectent la mémoire, la 

pensée et la capacité à réaliser des tâches quotidiennes3. 

Les types de démence les plus courants sont la maladie d’Alzheimer (MA) et la démence 

d’origine vasculaire. Bien qu’elle concerne essentiellement les personnes âgées, il est capital 

de signaler que la démence n’est pas une conséquence normale ou inévitable du vieillissement.4 

La MA est une lente dégénérescence des neurones, qui débute au niveau de l’hippocampe (une 

structure cérébrale essentielle pour la mémoire) puis s’étend au reste du cerveau. Elle se 

caractérise par des troubles de la mémoire à court terme, des fonctions d’exécution et 

d’orientation dans le temps et l’espace. Le malade perd progressivement ses facultés cognitives 

et son autonomie5. 

L’âge, l’environnement, les risques cardiovasculaires (diabète, hypertension, 

hyperlipidémie) et les problèmes génétiques sont tous des facteurs de risque classiques de la 

MA5. Par ailleurs, plusieurs études ont suggéré qu’une augmentation du taux plasmatique de 

l'homocystéine est un important facteur de risque modifiable pour la démence vasculaire et la 

MA6. 

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré issu du métabolisme par déméthylation de la 

méthionine, présent uniquement dans l’alimentation. Sa teneur dans le plasma dépend de 

nombreux facteurs, parmi lesquels le statut en folates et vitamines B12 et B6 et le 

polymorphisme génétique du méthylène tétrahydrofolate réductase jouent un rôle crucial5. 

En cas de carence dans une de ces vitamines, il y a une accumulation d’Hcy dans le sang : on 

parle d’hyperhomocystéinémie (hHcy). 
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Des taux élevés d’Hcy sont associés à un risque plus élevé de maladies cardiovasculaires et 

thromboemboliques7. Il a été mentionné aussi dans d’autres études sa relation avec les maladies 

inflammatoires8, le cancer9 et divers autres pathologies telles que  les maladies 

neurodégénératives, notamment dans la MA10. 

Dans ce travail de recherche, on a assigné comme objectif la réalisation d’une étude statistique 

prospective des cas des malades d’Alzheimer pris en charge au niveau du service de neurologie 

du CHU BLIDA et la recherche à partir d’une évaluation des taux d’Hcy sanguin chez les 

malades souffrant de la MA de l’existence d’une éventuelle relation entre l’hHcy et d’autres 

facteurs de risque avec cette maladie 
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1.1  Historique 

 

L’homocystéine (Hcy) a été isolée pour la première fois dans les calculs de la vessie par Vincent 

de Vingneaud en 1933 comme un produit intermédiaire du métabolisme de la méthionine 

(Met)11. À peu près à la même époque, un garçon de huit ans a été hospitalisé pendant quatre 

jours pour des maux de tête, des vomissements et de la somnolence avec des signes de mauvais 

développement mental en plus d’une dislocation des lentilles dans les deux yeux, une 

détérioration sévère de l’état du garçon avec des signes d’accident vasculaire cérébral et une 

faiblesse avec flexions anormales du côté gauche ont également été signalés. Le garçon a 

succombé à la maladie en quelques jours. La cause du décès a été rapportée comme étant une 

artériosclérose de l’artère carotide avec infarctus cérébral12. 

En 1962, l’Hcy a été identifiée dans les urines de plusieurs enfants avec un retard mental. Après 

deux ans, deux chercheurs ont rapporté l’absence de l’enzyme Cystathionine β-synthase (CBS) 

dans un échantillon de biopsie hépatique d’un patient avec homocystinurie (HCU)13. 

En 1969, McCully a décrit les pathologies vasculaires chez les patients avec l’HCU et a émis 

l’hypothèse qu’elles étaient le résultat direct de l’exposition à des niveaux élevés d’Hcy dans 

le sang circulant. Cependant, la communauté médicale n’a pas accepté son hypothèse pendant 

longtemps, et certainement pas avant que des observations similaires soient faites et confirmées 

par d’autres, plusieurs années plus tard. Les déficits enzymatiques causant une élévation dans 

les taux plasmatiques de l’Hcy ont été découverts ultérieurement12,14. 

Au cours des 15 dernières années, il a été largement documenté que même des niveaux d'Hcy 

modérément élevés sont un facteur de risque important pour les maladies cardiovasculaires. De 

nombreuses études ont également trouvé une association entre une Hcy élevée, une altération 

des performances cognitives et le développement ainsi que la progression de la démence15. 
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1.2  Définition de l’Homocystéine 

 

 

Figure 1.1 Structure de l’Hcy16. 

 

L'Hcy est un AA non protéinogène contenant du sulfhydryle. C’est un homologue de la Cystéine 

(Cys) avec un groupe méthylène supplémentaire. L'Hcy n'est pas apportée par l'alimentation, il 

est synthétisé comme métabolite intermédiaire du métabolisme de Met17. Il existe dans 

l’organisme sous différentes formes en équilibre d’oxydoréduction : Hcy, homocystine 

(constituée de deux résidus d’Hcy réunis par un pont disulfure) et disulfure mixte Hcy-Cys. 

Dans le plasma, 70 % de l’Hcy circule sous une forme liée aux protéines par des ponts 

disulfure18, y compris la Cys et la Cystéinylglycine via des liaisons disulfure17. L’Hcy dite 

“libre” est essentiellement représentée par les disulfures mixtes Hcy-Cys18. L’Hcy (Acide-2-

amino-4-mercaptobutyrique) est formé par la déméthylation de la Met19. 

 

1.3 Métabolisme de l’homocystéine 

 

L’Hcy représente un point d’intersection de deux voies : le cycle de la Met et la séquence de 

transsulfuration 19. L'Hcy provient principalement de la dégradation de la Met alimentaire dans 

le cycle de méthylation activé. Il n'est pas, en soi, incorporé dans les protéines, mais est 

reconverti en Met (cycle de reméthylation) et ensuite décomposé par enzymes en Cys et α-

cétoglutarate (voie de transsulfuration), tous impliqués dans des synthèses protéiques 

spécifiques11 (Figure 1.4). 
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1.3.1 Voies de biosynthèse de l’homocystéine  

  

L’Hcy est produit à partir de la Met en plusieurs étapes, initiées par la déméthylation de la Met 

ainsi que trois étapes ultérieures. La première étape est le transfert d'un groupe adénosine de 

ATP sur la Met par la S-adénosyl méthionine (SAM ou AdoMet) synthétase (également appelée 

méthionine adénosyltransférase, MAT), entraînant la formation de S-adénosyl-L-méthionine 

(AdoMet ou SAM). Dans la deuxième étape, le donneur universel de méthyle SAM donne un 

groupe méthyle aux molécules acceptrices telles que l'ADN, l'ARN, les protéines et les 

neurotransmetteurs. Le composé résultant S-adénosyl homocystéine (AdoHcy ou SAH), 

dépourvu du groupe méthyle, peut fonctionner comme un inhibiteur de la plupart des 

méthyltransférases et est ensuite clivée via une réaction réversible par la S-adénosyl 

homocystéine hydrolase (SAHH) pour produire de l'adénosine et de la L-Hcy17. 

L’Hcy et le SAH sont liés à des protéines intracellulaires, des excès d’Hcy ou de SAH peuvent 

être excrétés de la cellule pour être extraits et métabolisés par le foie et les reins. Il est probable 

que les formes retrouvées dans le plasma représentent un transit du site de production vers un 

site d’utilisation19. 

 

 

Figure 1.2: La déméthylation de la Met20. 

 
 

1.3.2 Catabolisme de l’homocystéine 

 

Le catabolisme de l’Hcy se produit par deux voies : la voie de reméthylation et la voie de 

transsulfuration. 

 La reméthylation de l’Hcy implique le recyclage de l’Hcy en Met par la méthionine synthase 

(MS) qui utilise la vitamine B12 comme cofacteur tout en reliant le métabolisme de l’Hcy au 
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cycle du folate. La reméthylation nécessite de la cobalamine (vitamine B12) et du 5-

méthyltétrahydrofolate (5-méthylTHF, également connu sous le nom de folate actif) comme 

donneurs de méthyle. Le folate (vitamine B9) et l'enzyme 5,10-méthylènetétrahydrofolate 

réductase (MTHFR) sont pareillement nécessaires21. Il existe une autre voie mineure de 

reméthylation de l'Hcy limitée au tissu hépatique qui utilise une enzyme appelée bétaïne-

homocystéine méthyltransférase (BHMT). Le BHMT utilise la bétaïne, une triméthylglycine 

issu de la choline, comme donneur de méthyle et le zinc comme cofacteur lorsqu'il catalyse la 

reméthylation. Un groupe méthyle est transféré de la bétaïne à l'Hcy pour produire de la Met et 

de la diméthylglycine (DMG). Toutes ces réactions sont dépendantes de la vitamine B12 

(Figure 1.3). Environ tous les 2000 cycles catalytiques, la cobalamine est oxydée et réactivée21–

23. 

 

 

Figure 1.3 La reméthylation de l’Hcy24. 

 

Dans le processus de transsulfuration, l’Hcy est converti de manière irréversible en Cys par la 

CBS (une protéine hémique) suivie de la Cystathionine γ-lyase (CTL). Les deux enzymes ont 

besoin du cofacteur pyridoxal-5’-phosphate (vitamine B6) pour fonctionner 17. La formation de 

la Cys par la réaction de la γ-Cystathionase complète la voie de la transsulfuration. 

Contrairement au cycle de la Met qui est omniprésent, la transsulfuration a une distribution 

limitée dans les tissus des mammifères et toutes les cellules dépourvues de cette voie ont besoin 

d’un catalyseur de source exogène de la Cys. Le foie, les reins, l’intestin grêle et le pancréas 

contiennent ces deux enzymes. Une fois la Cys formée, elle peut être utilisée dans la synthèse 
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des protéines et la production de glutathion (GSH) et ne peut pas être reconverti en Hcy17. Ces 

tissus ont un renouvellement rapide de GSH, un processus qui consomme de la Cys19.  

Le cerveau possède de la Cystathionine synthase, mais pas la Cystathionase ce qui fait que la 

Cystathionine s'accumulent dans ce tissu. Il existe d'autres voies métaboliques dont la 

signification quantitative et fonctionnelle reste à établir. L'une des plus intéressantes, la 

synthèse de l’homocystéine thiolactone HTL, un thioester, semble se produire lorsque l'Hcy 

s'accumule. Ce produit est un composé réactif capable d'homocystéinyler les protéines 19 .  

 

 

Figure 1.4 Biosynthèse et métabolisme de l’Hcy11. 

 

1.3.3 Régulation 

 

Le mécanisme de régulation du métabolisme de l'Hcy (ou de la Met) dans les tissus des 

mammifères repose sur la répartition du substrat entre les réactions concurrentes au niveau de 

deux sites métaboliques :  



CHAPITRE I L’HOMOCYSTEINE ET L’HYPERHOMOCYSTEINEMIE 

10 
 

- La compétition de la Met entre la synthèse protéique et la formation de SAM. ; 

- Les réactions qui utilisent l'Hcy. 

 

Sur les deux sites, deux processus déterminent l’activités des enzymes concernées. Leurs 

propriétés cinétiques intrinsèques et les changements dans leur concentration tissulaire. 

Ce dernier mécanisme survient en réponse à des perturbations prolongées telles que l'âge, 

l'alimentation, l'état hormonal et le sexe. En revanche, le mécanisme cinétique fournit un moyen 

pour une adaptation plus immédiate19 

Les effecteurs métaboliques modifient la distribution de l’Hcy entre la méthylation et la 

transsulfuration. L'excès de la Met entraîne donc via les niveaux plus élevés de SAM une 

dégradation de l'Hcy via la voie de transsulfuration. Inversement, si les niveaux de la Met sont 

faibles, par exemple pendant le jeûne, les faibles niveaux de SAM n'activeront pas le CBS ni 

inhiberont le MTHFR, ce qui entraînera la conservation de l'Hcy via la reméthylation en Met25. 

Ces mécanismes peuvent être spécifiques aux tissus. La régulation par SAM peut se produire 

principalement dans le foie qui est unique dans sa capacité à synthétiser plus de SAM en réponse 

à la disponibilité de la Met. En revanche, les taux de SAM sont inférieurs dans les tissus extra 

hépatique et le SAH peut devenir l’effecteur métabolique dominant19. 

 

1.4 Rôles biologiques 

 

Des niveaux physiologiques d’Hcy sont nécessaires pour le bon déroulement des réactions 

biochimiques12 bien démontrées dans la Figure 1.4. 

- Un précurseur de la Cystathionine, de la Cys et d’autres métabolites ; 

- Un moyen de conservation de la Met ; 

- Un récepteur de méthyle dans la réaction de la bétaïne–Hcy méthyltransférase, une étape 

obligatoire du catabolisme de la choline ; 

- Un substrat essentiel au recyclage des folates tissulaires, étant donné que la réaction par 

la MS est la seule qui utilise des AA 19 .  

 

1.5 Dosage de l’Hcy 

 

1.5.1 Indications de dosage 

 

Le dosage de l’Hcy est indiqué dans le bilan étiologique des formes graves de maladie thrombo-

embolique veineuse chez l’enfant et l’adulte jeune, en particulier lorsqu’un tableau 

neurologique existe. Il est recommandé de doser simultanément la vitamine B12 et les folates 

afin de confirmer (ou d’éliminer) une hHcy due à une carence vitaminique. Le dosage de l’Hcy 
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peut également être demandé dans le cadre d’un test de charge en Met. Il est aussi utilisé chez 

les patients insuffisants rénaux dialysés comme marqueur d’évaluation et de suivi du risque 

cardiovasculaire26. De plus, dans le cadre de la Recherche de la mutation C677T sur le gène de 

la MTHFR27. Le dosage de l’Hcy peut être intéressant lors des conditions ou symptômes où une 

hyperhomocystéinémie (hHcy) est suspectée, e.g. démence neurologique, maladies auto-

immunes, abortions, prise de certains médicaments..etc14. 

 

1.5.2  Méthodes de dosage 

 

Les recommandations pour le dosage de l’Hcy sont de : 

- Prélever le matin un sujet à jeun (12h de jeûne) de préférence après un repas pauvre en 

protéines, sur EDTA ou héparinate de lithium (l’EDTA est l’anticoagulant de 

référence)26. Des études récentes indiquent que le citrate acide peut être un anticoagulant 

préférable à l'EDTA, car il stabilise les échantillons de sang pendant 4 à 6 heures à 

température ambiante14 ; 

- Il est recommandé de conserver l’échantillon au froid (+ 4 °C) dès la prise de sang pour 

éviter la production d’Hcy par les globules rouges (augmentation d’environ10%/h à T 

ambiante14), et de séparer le plasma dans l’heure qui suit le prélèvement. Pour cette 

raison, il semble préférable d’utiliser le plasma plutôt que le sérum28 ; 

- Si l’analyse est différée, congeler dans les 4h suivant le prélèvement26. Le plasma est 

stable pendant plusieurs semaines à -2°C.14  Le non-respect de ces précautions entraîne 

un relargage de l’Hcy des globules rouges dans le plasma et une surestimation de la 

concentration plasmatique d’Hcy26. 

Il faut cependant souligner que les conditions optimales de conservation des prélèvements 

peuvent changer d’une technique de dosage à l’autre28. 

 

Des méthodes hautement sensibles et reproductibles sont couramment utilisées, celles-ci 

incluent la chromatographie liquide à haute performance HPLC, la chromatographie liquide-

spectrométrie de masse LCMS et les immuno-essais, etc. Chacune de ses méthodes a ses 

propres avantages (Tableau 1.1), cependant, la technique de référence consiste en 

HPLC couplée à une détection en fluorescence26,29.  

Dans tous les cas, les formes liées et oxydées sont réduites par un traitement au DTT et c’est 

l’Hcy totale (tHcy) qui est mesurée après conversion en SAH par l’intermédiaire de SAHH et 

d’adénosine en excès. Il n’existe pas de standard international pour le dosage de l’Hcy. Par 

aillerus, les résultats et les valeurs de référence peuvent-ils varier d’une méthode de dosage à 

une autre26.  
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Tableau 1.1 Les principales technique utilisées et leurs caractéristique28 
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1.5.3 Variations physiologiques et pathologiques 

 

Les valeurs plasmatiques physiologiques de l’Hcy sont comprises entre 5 et 15 µmol/L 

(Tableau 1.2), une controverse entre les experts sur la valeur seuil existe (12,13 ou 15 

µmol/L)26. L’expression Hcy totale ou tHcy reflète la somme de l’Hcy libre, l’Hcy obtenue à 

partir de la réduction des disulfures et l’Hcy libérée lors de l’hydrolyse des protéines.29 

Les concentrations plasmatiques de l’Hcy sont sexe et âge-dépendantes : elles augmentent 

physiologiquement avec l’âge et sont plus élevées chez l’homme que chez la femme d’environ 

20% (chez les femmes, les valeurs normales rejoignent celles des hommes après la 

ménopause)26. Dans une étude transversale de la population générale de Chine, la prévalence 

sur 7872 sujets repartis en groupes masculin et féminin, le taux d’Hcy était significativement 

plus élevé chez les hommes que chez les femmes dans chaque tranche d’âge (P<0,0001) et la 

tendance ne s’atténue pas avec l’âge. Les concentrations de l’Hcy ont d’abord diminué puis 

augmenté, étant les plus faible entre 30 et 50 ans et augmentent de manière significative après 

50 ans30. 

La grossesse est associée à des taux faibles de tHcy. Plusieurs hypothèses ont été émises pour 

expliquer cette baisse de l’Hcy pendant la grossesse, l’hémodilution physiologique durant la 

grossesse, la baisse de l’albuminémie, l’augmentation de la filtration glomérulaire et 

probablement l’utilisation de l’Hcy maternelle par le fœtus semblent tous en faire partie31.  

 

La consommation de tabac (même les ex-fumeurs), de café et d’alcool entraîne une 

augmentation de la concentration plasmatique d’Hcy (chez les gros fumeurs, augmentation de 

12 % environ chez l’homme et de 23 % chez la femme)26. 

Il est à noter que l’interprétation de la valeur d’Hcy plasmatique est en fonction du contexte 

clinique, des antécédents cardiovasculaires et de la méthode de dosage utilisée26. 

Certaines conditions pathologiques causent une baisse des taux plasmatiques de l’Hcy comme 

le syndrome de Down14, d’autres causent son élévation donnant lieu à l’hHcy (voir titre 

suivant). Une diminution de l’Hcy n’a pas de retentissement clinique26. 
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1.6 L’hyperhomocystéinémie 

 

On parle d’hHcy quand les taux plasmatiques de l’Hcy sont supérieurs à 15µmol/l, classée selon 

trois stades (Tableau 1.2) 

 

Tableau 1.2 Valeurs physiologiques et différents stades de l’hHcy32. 

L’homocystéinémie Valeurs (µmol/l) 

Physiologique 5-15 

HHcy Légère 16-30 

HHcy intermédiaire 31-100 

HHcy sévère >100 

 

1.6.1  Epidémiologie 

 

La prévalence estimée de l’hHcy est de 5 à 7 % dans la population générale et de 25% chez les 

personnes atteintes de maladie cardiovasculaires33. Plusieurs études ont montré qu’il s’agit d’un 

facteur de risque indépendant de troubles thrombotiques34. 

 

1.6.2  Étiologies 

 

On peut diviser les étiologies de l’hHcy en deux grandes catégories : les étiologies génétiques 

responsables des défauts enzymatiques associés au métabolisme de l’Hcy engendrant une hHcy 

primaire, elles sont considérées comme la cause la plus fréquente d’hHcy35 et les étiologies 

environnementales (Alimentation, médicament, certaines maladies, etc.) engendrant l’hHcy 

secondaire ou acquise généralement légère à modérée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CHAPITRE I L’HOMOCYSTEINE ET L’HYPERHOMOCYSTEINEMIE 

15 
 

Tableau 1.3 Les causes de l’hHcy35. 

Degré de l’hHcy Causes de l’hHcy 

Sévère > 100µmol/l 
- Déficit en MTHFR non traité 

- Déficit en CBS 

 

 

 

Modéré 31-100 µmol/l 

- Déficit en MTHFR 

- Déficit en MS 

- Troubles du métabolisme de 

Cobalamine. 

- Composante hétérozygote de 

MTHFR 

- Déficit en MAT 

Léger 16-30 µmol/l 

- Mal absorption de vitamine B9/B12 

- Régime végétarien 

- Insuffisance rénale 

- Hypothyroïdie 

- Anémie 

- Tumeurs malignes 

- Prise des médicaments 

- L’âge avancé 

 

1.6.2.1 Les étiologies Génétiques 

 

Les hHcy d’origine génétique sont les plus sévères. Les défauts enzymatiques ont été étudiés, 

en particulier les polymorphismes des principales enzymes impliquées dans le métabolisme de 

l’Hcy telles que le déficit en CBS, le déficit en MTHFR, le déficit en MS, troubles héréditaires 

de la cobalamines et le déficit en MAT36. On en aborde les plus fréquents. 

 

1.6.2.1.1  Déficit en Cystathionine bêta-synthase CBS 

 

Le déficit en CBS représente le déficit enzymatique classique conduisant à l’HCU, c’est une 

maladie autosomique récessive (AR) causée par des variations pathogéniques bialléliques du 

gène CBS. Le déficit en enzyme CBS entraîne une élévation des taux tissulaires et plasmatiques 

d’Hcy et de son précurseur la Met, Plus de trente mutations différentes de la CS ont été 

identifiées. La prévalence du déficit en CBS a été signalée comme étant de 1/200 00035. Les 
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formes homozygotes conduisent à l’HCU typique, avec hHcy sévère (Tableau 1.3) et 

hyperméthioninémie. Les signes cliniques associent des troubles neurologiques et oculaires, 

des anomalies squelettiques et des signes d’athérosclérose précoce. Les formes hétérozygotes, 

présentes dans moins de 1 % de la population générale, s’accompagnent rarement d’hHcy36. 

 

1.6.2.1.2 Déficit en Méthylènetétrahydrofolate réductase MTHFR 

 

C’est une maladie héréditaire AR, causé par une mutation du gène MTHFR qui code pour 

MTHFR, une enzyme clé du métabolisme des folates dans le processus de métabolisme à un 

carbone37. Les polymorphismes du MTHFR entraînerait une altération de la méthylation ainsi 

qu'une carence en folate et un large éventail de maladies, notamment des troubles 

cardiovasculaires, tumoraux, neurologiques et psychiatriques. L’un des polymorphismes les 

plus étudiés dans le MTHFR est le C677T14. responsable d'une augmentation de la 

concentration en Hcy et d'une carence en folate par rapport à un individu de génotype normal38. 

On estime que 10 % de la population mondiale est homozygote (génotype TT), ce qui peut 

varier dans différentes populations atteignant 25 %39. Le traitement en cas de déficit en MTHFR 

est symptomatique, y compris le traitement des symptômes neurologiques associés40. La 

supplémentation en vitamines et AA doit être envisagée chez ces patients, y compris la vitamine 

B12, l'acide folique, la vitamine B6 et la Met41. 

 

1.6.2.2 Les étiologies environnementales 

 

Outre les causes génétiques, il existe de nombreux facteurs liés à l’environnement, les habitudes 

nutritionnelles et la prise des médicaments. Certaines maladies sont également responsables 

d’une hHcy mais de moins sévérité. 

 

1.6.2.2.1 L’alimentation 

 

Les déterminants nutritionnels de l’Hcy les plus couramment cités sont l’acide folique, 

précurseur direct du THF, la vitamine B12, cofacteur de la MS, la vitamine B6 cofacteur des 

réactions de transsulfuration, la choline et moins souvent la vitamine B2. Ces molécules sont 

toutes associées au métabolisme de l’Hcy, que ce soit dans le cycle de reméthylation (B2, B9, 

B12 et choline) ou dans la voie de transsulfuration (B6)42.  Les carences en ces facteurs, 

principalement dues à une insuffisance de leur apport alimentaire, sont directement 
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responsables d’une hHcy, généralement modérée. Les carences en acide folique et à un moindre 

degré en vitamine B12, sont le plus souvent associées à l’hHcy36. 

 

1.6.2.2.2 Pathologies responsables d’hyperhomocystéinémie 

 

Une hHcy intermédiaire ou sévère peut être observée dans les conditions pathologiques 

suivantes : Hypothyroïdie, affections inflammatoires (notamment intestinales), arthrite 

rhumatoïde, le psoriasis, le diabète de type II, les maladies lymphoprolifératives et certains 

cancers (sein, ovaire, pancréas) et l’anémie pernicieuse. L’insuffisance rénale est une autre 

éthologie fréquente responsable d’une augmentation de l’Hcy, qui peut alors s’élever jusqu’à 

trois ou quatre fois les valeurs normales42. 

 

1.6.2.2.3 La prise des médicaments 

 

L’hHcy modérée peut être liée à la prise de certains médicaments qui affectent directement ou 

indirectement le métabolisme de l’Hcy, e.g. la méthotrexate et la carbamazépine qui interférent 

avec le métabolisme des folates, le monoxyde d’azote NO qui inactive la vitamine B12, 

l’azaribine qui empêche l’activité de la CBS, la cholestyramine et les œstroprogestatifs oraux. 

8 

Par ailleurs, l’usage chronique de tabac (nicotine), caféine ou d’alcool favorise l’hHcy. Ainsi, 

une hHcy chez les sujets alcoolodépendants a été décrite pour la première fois par Hulberg. Elle 

serait due à une altération du métabolisme de l’Hcy par l’alcool. En effet, l’alcool engendre une 

réduction significative de l’activité de la MS suivie d’une augmentation de l’activité de la 

BHMT.42  
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Figure 1.5 Algorithme de diagnostic de l’hHcy27. 

 

1.6.3  Mécanismes de toxicité de l’homocystéine 

 

Au fil des années, différentes hypothèses axées sur la toxicité de l'Hcy ont été développées. 

Cependant, malgré les efforts, aucune d'entre elles n'explique clairement la biotoxicité de l'Hcy. 

Les trois principales voies de biotoxicité de l'Hcy qui ont été discutées dans la littérature : 

 

1.6.3.1  L'homocystéinylation 

   

C’est la conséquence de la liaison covalente de l’Hcy-qui n’est pas censée être liée aux 

protéines-aux protéines, elle est considérée comme une modification post-traductionnelle des 

protéines. Le degré d'homocystéinylation des protéines est proportionnel à l'augmentation du 

taux d'Hcy plasmatique. La S-homocystéinylation se produit lorsque l’Hcy se lie par son groupe 

thiol libre à un autre groupe thiol libre dérivé d'un résidu Cys dans une molécule de protéine et 

lie le disulfure. Ces changements ont une forte influence sur le statut redox thiol-dépendant des 
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protéines. La N-homocystéinylation est le résultat de la forte réactivité de HTL dont la synthèse 

est catalysée par la méthionyl-ARNt synthétase en présence d'ATP. In vivo, l’HTL cible et 

modifie l’albumine sanguine (Alb), l’hémoglobine (Hb), les immunoglobulines (Ig), les 

lipoprotéines de basse densité (LDL), les lipoprotéines de haute densité (HDL), la transferrine, 

le fibrinogène, etc. les conséquences pathologiques pourraient entraîner une cytotoxicité très 

probablement du reticulum endoplasmique (RE), l’activation de la réponse protéique dépliée, 

une dégradation accrue des protéines, une inactivation enzymatique et même la formation 

d’amyloïde. Par ailleurs, il a été prouvé que ces protéines modifiées peuvent agir comme des 

néo-antigènes déclenchant une réponse inflammatoire, l’élément clé de l’atherogenèse43,44.  

 

1.6.3.2  Le Stress oxydatif 

 

Le stress oxydatif est généré lors de l'oxydation du groupe thiol libre de l’Hcy qui se lie via un 

disulfure lié aux protéines plasmatiques, principalement l'albumine, à d'autres thiols 

plasmatiques de faible poids moléculaire ou à une seconde molécule d’Hcy. L’Hcy augmente 

ainsi la production d'espèces réactives de l'oxygène (ERO). Ils peuvent former des radicaux 

hydroxyles qui peuvent éliminer des électrons d'autres molécules et pourraient induire 

l'oxydation ultérieure des lipides, des protéines, des glucides et des acides nucléiques, ce qui 

peut conduire à un dysfonctionnement endothélial ou à des dommages à la paroi vasculaire, 

suivis d'une activation plaquettaire et de la formation de thrombus45,46. L'auto-oxydation des 

métabolites Hcy conduit à l'accumulation d’agent oxydant fort, H2O2. La mort nécrotique des 

neurones a été induite après une incubation à long terme des cellules avec les métabolites Hcy47. 

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour le stress oxydatif induit par l'Hcy : l'auto-oxydation 

de l'Hcy, l’inhibition de l'activité enzymatique des antioxydants dans les cellules, la perturbation 

de la superoxyde dismutase extracellulaire des surfaces endothéliales, l’activation des NADPH 

oxydases et la génération d'anion superoxyde dépendante de l'oxyde nitrique synthase48. 

  

1.6.3.3  L’excitotoxicité 

 

L’Hcy agit comme une neurotoxine aboutissant à la démence cellulaire (Chapitre3). 

 

1.6.4  Actions physiopathologiques de l’hyperhomocystéinémie 

 

Actuellement, la relation entre les taux élevés de l’Hcy et de nombreuses pathologies n’est pas 

encore bien comprise. Les études menées jusqu’à présent ont révélé qu’une homocystéinémie 
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supérieure à 15 µmol/l est un facteur de risque indépendant des maladies cardiovasculaires. Des 

études récentes ont démontré une corrélation entre les taux élevés de l’Hcy et les troubles 

neurologiques, les maladies rénales chroniques, l’ostéoporose, les troubles gastro-intestinaux, 

le cancer, le diabète, le développement d’anomalies congénitales, le dysfonctionnement sexuel, 

les abortions récurrentes et les rétinopathies29,43. L’hHcy peut être suspectée lors des conditions 

précédemment citées où un traitement hypocystéinémiant peut être envisagé14. 

 

1.6.4.1  Accidents vasculaires cérébraux et maladies cardiovasculaires 

 

La littérature soutient la théorie d'une corrélation entre l'hHcy et le risque de maladies 

vasculaires périphériques, y compris les AVC, la thromboembolie veineuse et les maladies 

cardiovasculaires, e.g. la cardiomyopathie congestive, l'infarctus du myocarde et la maladie 

coronarienne. Une méta-analyse de 12 études prospectives sur 23 623 sujets a démontré que les 

taux élevés de l’Hcy sont un prédicteur indépendant de la mortalité cardiovasculaire et les 

risques étaient plus prononcés chez les personnes âgées49. Un mécanisme potentiel est l'activité 

thrombotique de l'Hcy et son effet direct sur la dysfonction endothéliale des artères coronaires. 

L’Hcy agit comme un inhibiteur de l'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS), l'hHcy 

semble entraîner une réduction de la fonction de la tétrahydrobioptérine, qui est un cofacteur 

important de la vasodilatation dérivée de l'oxyde nitrique NO, grâce à l'effet inhibiteur de la 

diméthylarginine asymétrique (ADMA)39. Cependant, l'impact de l'hHcy sur l'oxydation 

vasculaire n'était pas aussi significatif par rapport à l'impact du N-5-méthyl THF, qui semble 

réguler l'équilibre de l'oxyde nitrique dans les vaisseaux sanguins. Cela pourrait suggérer que 

l'augmentation du taux de tHcy pourrait non seulement être une cause de dysfonctionnement 

endothélial, mais devrait également être utilisée comme biomarqueur pour d'autres 

complications. L'impact de l'hHcy sur les cellules endothéliales pourrait participer au 

développement de l'hypertension, car un taux élevé d'Hcy circulant était associé à une 

augmentation de la rigidité artérielle chez les patients préhypertendus. Très récemment, il a été 

rapporté que le rapport SAM/SAH devrait être utilisé comme biomarqueur et pourrait fournir 

un indicateur sensible pour le diagnostic clinique de l'athérosclérose43. Résultats d'une étude 

clinique portant sur des patients atteints d'insuffisance cardiaque, étayent par des preuves 

précliniques que le myocarde est particulièrement vulnérable aux dommages causés par l'hHcy, 

qui est associée à la production d'ERO et provoque la progression de la maladie cardiovasculaire 

et le remodelage du ventricule gauche.17 
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De plus, il a été démontré une association de l’Hcy avec les macro et les microangiopathies et 

à la mort. Cette relation semble être plus forte chez les diabétiques que chez les sujets non 

diabétiques50. Les résultats d’une méta-analyse et une revue systématique de 31 études sur 6394 

participants indiquent que l’hHcy est un facteur de risque de la rétinopathie diabétique RD, en 

particulier la RD proliférative51. 

 

1.6.4.2  Troubles neurologiques et psychiatriques 

 

La relation entre l’Hcy et les pathologies neurologiques, telles que la maladie d’Alzheimer 

(MA), la maladie de Parkinson (MP) et la dépression, est désormais largement reconnue. Le 

trouble dépressif majeur est généralement lié à une transmission altérée ou à des niveaux 

inférieurs de neurotransmetteurs (dopamine, noradrénaline et sérotonine). Dans une étude 

longitudinale récente portant sur plus de 11 000 patients, une concentration élevée d'Hcy était 

associée à une augmentation de 26 % de la probabilité de symptômes dépressifs. Il a été 

démontré qu'un régime alimentaire complété par des vitamines B2, B6, B12 et de l'acide folique 

diminue efficacement les taux plasmatiques d'Hcy et réduit les symptômes dépressifs.43  

 

L’hHcy semble être un facteur de risque indépendant pour la démence vasculaire (DV), non 

vasculaire et de nombreux autres troubles. Quoi qu’il en soit, dans la littérature, il y a des 

opinions controversées. Ceci sera traité en détail dans les chapitres suivants. 

 

1.6.4.3  Maladie rénale chronique 

 

L'hHcy a été documentée chez des patients atteints d'insuffisance rénale chronique (IRC), sous 

dialyse ou après une greffe de rein, à des concentrations plus élevées que chez les personnes 

sans maladie rénale17. Un taux élevé de tHcy est associé à un déclin accéléré de la fonction 

rénale chez les hommes et les femmes et est un facteur de risque indépendant pour le 

développement de l'IRC dans la population générale.52 Cependant, les mécanismes exacts sous-

jacents à l'association entre l'hHcy et la progression de la maladie rénale ne sont pas entièrement 

compris. Les raisons possibles sont que l’hHcy inhibe la vasodilatation des artères rénales et 

favorise l'accélération de la progression des lésions rénales et de la glomérulosclérose51. 

D'autres essais cliniques randomisés prospectifs sont nécessaires pour déterminer si la réduction 

des concentrations sériques d'homocystéine entraînera une amélioration du pronostic rénal52. 

La supplémentation en folate est utilisée dans le traitement d’hHcy. Fait intéressant, les études 
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sur les folates se sont révélées négatives en ce qui concerne le risque cardiovasculaire, mais 

elles peuvent avoir un effet positif sur les AVC et les dysfonctionnements cognitifs. Il convient 

de mentionner que de nombreux patients peuvent recevoir une supplémentation en folates afin 

de remplacer les folates perdus pendant la dialyse, cette supplémentation qui s’avère inutile 

dans la réduction des taux d’Hcy probablement due à la down régulation de l'expression des 

récepteurs des folates FR243,53. 

 

1.6.4.4  Dommages aux tissus osseux 

 

Chez les patients atteints de l’hHcy, l'activité élevée des ostéoclastes entraînera une 

augmentation de la résorption osseuse suivie d'un risque accru de fractures et d'une diminution 

de la densité minérale osseuse54. De plus, un niveau élevé d'Hcy active l'apoptose dans les 

cellules stromales de la moelle osseuse humaine, entraînant une altération de la réparation 

osseuse55. Il a été constaté que l'hHcy chez les rats entraînait une accumulation accrue d'Hcy 

dans le tissu osseux colocalisé principalement dans la matrice extracellulaire de collagène 

(65%). Cette accumulation d'Hcy était associée à un phénotype osseux « spongieux » et 

correspondant à la diminution de la résistance osseuse56.  

 

1.6.4.5  Problèmes gastro-intestinaux 

 

L'augmentation des taux plasmatiques de l’Hcy a été impliquée dans diverses maladies gastro-

intestinales, notamment la constipation, la maladie de Crohn, les maladies inflammatoires de 

l'intestin et le cancer colorectal. L’hHcy est associée à un remodelage inflammatoire du tractus 

gastro-intestinal qui pourrait conduire à une production accrue d'espèces réactives de l'oxygène. 

De plus, l'hHcy due au polymorphisme du gène MTHFR a été signalée comme un facteur de 

risque de thrombose veineuse mésentérique, d'infarctus de l'intestin et a été corrélée au cancer 

colorectal54. L'augmentation des taux de tHcy a été observée chez les patients atteints d'une 

maladie inflammatoire de l'intestin car les AA soufrés sont métabolisés et transportés dans le 

tractus gastro-intestinal. Une autre étude a montré que l'hHcy provoque une régulation positive 

de l'oxyde nitrique synthase inductible, qui initie des modifications inflammatoires lors d'un 

choc hémorragique entraînant des lésions fonctionnelles et morphologiques de l'intestin57. 

L’Hcy affecte l'activité des métalloprotéinases matricielles MMP, qui ont un rôle important dans 

la physiopathologie de plusieurs troubles inflammatoires de l'intestin. MMP-2 s'est avéré avoir 

la fonction protectrice pendant l'inflammation intestinale. Au contraire, la MMP-9 peut être 
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associée à des lésions muqueuses lors de processus inflammatoires. Par conséquent, l'inhibition 

des MMP pourrait avoir un potentiel thérapeutique en ciblant l'inflammation intestinale43. Il 

existe de plus en plus de preuves que l'hHcy est associée aux maladies inflammatoires de 

l'intestin (MICI) et à de nombreuses maladies auto-immunes17.  

 

1.6.5  Traitement  

 

L’objectif du traitement est de prévenir les complications tout en maintenant une croissance 

staturo-pondérale normale. Le traitement consistera en une prise en charge médicamenteuse et 

diététique. Plusieurs études ont tenté de démontrer l'efficacité d'une supplémentation 

vitaminique pour réduire le risque cardiovasculaire et thromboembolique. Il n’y a toujours pas 

de consensus quant à savoir si l’hHcy peut être traitée avec l’acide folique seul ou en association 

avec la B6 et la B12. American Heart Association a expliqué que la supplémentation en acide 

folique (0,2 à 15 mg/j) pourrait réduire les niveaux d'Hcy. Cependant, les essais contrôlés 

randomisés ont été controversés en montrant une réduction du risque cardiovasculaire avec une 

supplémentation en acide folique, à moins qu'un patient ne souffre d'HCU. Chez les patients 

atteints d'HCU avec hHcy sévère, les traitements hypohomocystéinémiants à base de 

pyridoxine, d'acide folique, d'hydroxocobalamine et de bétaïne ont réduit le risque 

cardiovasculaire. Chez les patients qui ont une hHcy sans HCU, le traitement reste 

controversé. Les essais contrôlés randomisés n'ont pas été en mesure de montrer une réduction 

du risque cardiovasculaire pour ceux qui abaissent les niveaux d'Hcy à l'aide de thérapies 

abaissant l'Hcy. Cependant, des études ont également montré qu'il peut potentiellement réduire 

la progression de l'athérosclérose carotidienne, avoir de légers avantages de prévention primaire 

des AVC et retarder l'atrophie cérébrale chez les patients présentant une déficience cognitive 

légère qui ont été traités avec des hypohomocystéinémiants. Par conséquent, le clinicien doit 

avoir une discussion détaillée des risques et des avantages de l'obtention et du traitement d'un 

taux élevé d'Hcy. Par rapport aux risques, placer un patient sous supplément de vitamine B 

facilement en vente libre semble avoir plus d'avantages.  

De plus, un traitement diététique est envisagé dès que les taux cibles de tHcy ne sont pas atteints 

avec un traitement par pyridoxine seule, il s’agit d’un régime strict contrôlé en Met, qui 

implique : 

- Une restriction sévère de l’apport en protéines naturelles de l’alimentation ; 

- La prise de mélange d’acides aminés sans Met34,58,59. 
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1.6.6  Pronostic 

 

Le pronostic de l’hHcy dans le cadre de l’HCU est sombre si elle n’est pas traitée puisque 

environ un quart des patients vont décéder avant l’âge de 30 ans en raison d’un accident 

vasculaire thrombotique. Pour les patients atteints d’hHcy sans HCU, le pronostic est difficile 

à évaluer, car les recherches sont insuffisantes. Cependant, comme il a été mentionné 

précédemment, il existe un risque accru de complications, notamment cardiovasculaires et 

neurologiques, ce qui peut augmenter la morbidité de ces patients. Par conséquent, des 

recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer le pronostic d’un patient 

diagnostiqué avec une hHcy34. 
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2.1   Les maladies neurodégénératives 

 

Etymologiquement, « neuro » signifiant les neurones et « dégénérescence » signifiant, dans le 

cas des organes et des tissus, la perte de la structure ou de la fonction. La neurodégénérescence 

est donc la perte progressive de populations sélectivement plus vulnérables de neurones, ce qui 

contraste avec une perte neuronale statique sélective due à des troubles métaboliques ou 

toxiques60. Les maladies caractérisées par la neurodégénérescence sont collectivement appelées 

maladies neurodégénératives (MN), Les MN représentent un grand groupe de troubles 

neurologiques avec des expressions cliniques et pathologiques hétérogènes affectant des sous-

ensembles spécifiques de neurones dans des systèmes anatomiques fonctionnels spécifiques, 

dont les plus courantes comprennent la MA, la MP, La maladie à prion, la sclérose latérale 

amyotrophique, la maladie de Huntington, la maladie de motoneurone, l’amyotrophie spinale 

et l’ataxie spinocérébelleuse61. Chacun de ces troubles a une épidémiologie, une 

symptomatologie clinique, des caractéristiques de laboratoire et de neuro-imagerie, une 

neuropathologie et une prise en charge variés. 

Les MN affectent des millions de personnes dans le monde, dont la MA en fait 60% à 80%62, 

devenant une cause fréquente de morbidité et de troubles cognitifs chez les personnes âgées. 

 

2.1.1 Classification des maladies neurodégénératives 

 

Le nombre de MN est actuellement estimé à quelques centaines et, parmi celles-ci, beaucoup 

semblent se chevaucher sur le plan clinique et pathologique, ce qui rend leur classification 

pratique assez difficile. 

Les MN peuvent être classées selon les caractéristiques cliniques primaires (e.g. démence, 

parkinsonisme ou maladie de motoneurone), la distribution anatomique de la 

neurodégénérescence (e.g. dégénérescence frontotemporales, troubles extrapyramidaux ou 

dégénérescence spinocérébelleuse) ou l’anomalie moléculaire principale (e.g. amyloïdoses, 

Taupathies, Synucleinopathies..etc.)60. 

 

2.1.2 Les causes et les facteurs de risque 

 

À part quelques exceptions, les causes des MN sont principalement inconnues, et même 

lorsqu’elles sont identifiées, les mécanismes par lesquels elles initient la maladie restent, au 

mieux, spéculatifs. 

L’un des débats les plus importants sur l’étiologie des MN concerne le rôle relatif des facteurs 
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génétiques et environnementaux dans l’initiation de ces maladies. Certaines MN ont une 

occurrence familiale claire, suggérant une base génétique comme dans la MH. D’autres sont 

essentiellement sporadiques, mais montrent un petit contingent de patients chez qui la maladie 

est héréditaire. Ceci est vrai pour la MP et la MA63. 

L’âge, étant le facteur de risque commun et le plus important dans les MN, des revues 

précédentes ont identifié de nombreux facteurs de risque associés à la démence en général et à 

la MA en particulier, plus de 60 facteurs de risque environnementaux différents sont associés à 

la MA. Les chercheurs ont démontré que la neurodégénérescence liée à l’obésité imite la 

MA63,64. Bien qu’il existe moins de données sur les facteurs de risques dans les autres troubles, 

dans la MP, par exemple un IMC plus élevé65, la consommation d’alcool65, de lait66, le statut de 

faible revenue, et le niveau académique67 ont tous été liés à un risque croissant.  

Collectivement, ces résultats soutiennent que les cas sporadiques ne sont ni clairement 

génétiques ni clairement environnementaux, mais qu’ils résultent peut-être d’une combinaison 

de causes génétiques et environnementales. Des études ont démontré des similitudes dans la 

pathologie des formes familiales et sporadiques de diverses maladies63.  

 

2.1.3 Le mécanisme de la mort cellulaire dans les maladies neurodégénératives 

 

La neurodégénérescence est associée à un dysfonctionnement de la synapse, du réseau neuronal 

et au dépôt de protéines physico-chimiquement altérées.  Etant donné que le cerveau contrôle 

plusieurs aspects du fonctionnement de l’organisme, les MN affectent par conséquent de 

multiples aspects du fonctionnement humain et limitent la capacité d’effectuer à la fois les 

tâches de base (e.g. la parole, le mouvement, l’équilibre…) et les tâches compliquées (e.g. les 

capacités cognitives).61  

Bien que les MN soient généralement définies par des accumulations de protéines spécifiques 

et une vulnérabilité anatomique, les MN partagent de nombreux processus fondamentaux 

associés à la mort neuronale progressive : 

- L’excitotoxicité ; 

- Les déficits mitochondriaux ; 

- Le stress oxydant ; 

- Le mauvais repliement des protéines et le dysfonctionnement traductionnel ; 

- L’autophagie ; 

- L’activation de la microglie. 

Outre l’apoptose qui est la mort programmée de la cellule, la nécrose la mort non programmée 
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de la cellule et l’autophagie, une forme importante de décès appelée parthanatos joue un rôle 

pivotal dans les AVC et les MN68. La parthanatos est la mort médiée par PARP-1, une enzyme 

nucléaire nécessaire à la réparation de l’ADN, la stabilité génomique et la transcription dans les 

conditions physiologiques. Dans des conditions pathologiques qui provoquent un stress 

génomique sévère tel qu’une lésion d’ischémie, une excitotoxicité suite à l’hyperstimulation 

des récepteurs glutamatergiques NMDA, la suractivation de PARP-1 induit l’accumulation de 

PAR, un polymère toxique pour les cellules, la déplétion cellulaire en NAD+, la translocation 

nucléaire de la protéine mitochondriale AIF et au clivage à grande échelle de l’ADN. (Figure 

2.1). Des preuves expérimentales suggèrent que les conformères protéiques anormaux peuvent 

se propager d’une cellule à l’autre le long des voies anatomiquement connectées, ce qui peut 

expliquer en partie les schémas anatomiques spécifiques observés à l’autopsie60. 

 

  

Figure 2.1 La suractivation de PARP-11 entrainant la mort cellulaire. 

En présence de stimulus tels que des endommagements excessifs de l’ADN (1), la 

suractivation de PARP-1(2), conduit à la libération de l’effecteur de mort mitochondrial 

AIF. Un excès de polymère PAR libre ou lié à une protéine peut se déplacer des noyaux 

vers le cytosol où ils perturbe les interaction protéine-protéine69. 
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Il est important de noter que les anomalies protéiques qui définissent les MN peuvent être 

présentes avant l’apparition des signes cliniques et que plus d’un processus de MN peut être 

trouvé chez un individu60. 

 

À l’heure actuelle, aucun biomarqueur n’est disponible pour le diagnostic des MN, sauf dans 

des cas rares où une mutation génétique est à l’origine de la maladie60. Comprendre les 

mécanismes de signalisation de la mort cellulaire aidera non seulement à développer des 

stratégies neuroprotectrices pour empêcher la neurodégénérescence, étant donné que la plupart 

des MN évoluent sans rémission, et que les traitements actuellement disponibles visent à 

améliorer les symptômes et restaurer l’équilibre et la mobilité seulement, mais fournira 

également des biomarqueurs pour surveiller la progression et la guérison de la maladie. 

 

2.2 La maladie d’Alzheimer 

 

2.2.1 Epidémiologie 

 

La MA est typiquement une maladie de la vieillesse, la prévalence mondiale de la démence est 

signalée à 24 millions et devrait être multipliée par 4 d’ici 2050 et l’incidence double tous les 

cinq ans, après l’âge de 65 ans70. L’incidence par âge augmente significativement de moins de 

1% par an avant 65 ans à 6% par an après 85 ans. Les taux de prévalence augmentent de 10% 

après 65 ans et à 40% après 85 ans. Les taux d’incidence de la MA sont légèrement plus élevés 

chez les femmes, surtout après 85 ans70. 

La MA survient rarement avant l’âge 65 ans et ces cas sont considérés comme une MA 

précoce62. La majorité des cas de la MA présentent la forme typique ou limbique, 

principalement amnésique, alors que jusqu’à 15% des cas sont considérés comme atypiques, 

présentant des symptômes visuels, frontaux ou moteurs.71 

 

2.2.2 Physiopathologie 

 

La neuropathologie de la MA se caractérise par deux types majeurs de changements : 

- Les lésions positives : Elles sont dues à l’accumulation notamment d’enchevêtrements 

neurofibrillaires NFT et les plaques amyloïdes Aβ ; 

- Les lésions négatives : Elles sont dues à des pertes synaptiques et neuronales et se 

caractérisent par une importante atrophie. 
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Figure 2.2  Cerveau sain par rapport à un cerveau atteint de la MA au stade sévère70. 

 

2.2.2.1 Plaques amyloïdes 

 

Aussi appelées les plaques séniles, sont des dépôts extracellulaires de protéine bêta-amyloïde 

Aβ avec différentes formes morphologiques. 

Les enzymes de clivage protéolytique, la β-sécrétase et la γ-sécrétase sont responsables de la 

biosynthèse des Aβ à partir de la protéine précurseure amyloïde transmembranaire APP. Ces 

enzymes clivent l’APP en plusieurs fragments d’AA : 43, 45, 46, 48, 49 et 51 AA, qui atteignent 

les formes finales Aβ40 et Aβ4272,73. 

Il existe plusieurs types de monomères Aβ, parmi eux les grosses fibrilles amyloïdes insolubles 

qui peuvent s’accumuler pour former les plaques amyloïdes et les oligomères solubles qui 

peuvent se propager dans tout le cerveau74. La formation des plaques perturbe les circuits de 

l’hippocampe, entraînant une mauvaise consolidation de la mémoire à court terme en mémoire 

à long terme61. 

 

2.2.2.2 Enchevêtrements neurofibrillaires NFT 

 

Les NFT sont des filaments anormaux de la protéine Tau hyperphosphorylée qui stabilise dans 

son état physiologique les microtubules axonaux. Les NFT peuvent être, à certains stades, 

tordus les uns autour des autres pour former un filament hélicoïdal apparié PHF qui va entrainer 

la perte de microtubules cytosquelettiques et de protéine associée à la tubuline.70,75 

L’évolution de la protéine Tau peut refléter les stades morphologiques des NFT qui 

comprennent : 

1- La phase de pré-enchevêtrement : Un type de NFT où les protéines Tau phosphorylées 

sont accumulées dans le compartiment somatodendritique sans formation de PHF ; 

2- Les NFT matures : Se caractérisent par l’agrégation de protéine Tau avec le 

déplacement du noyau vers la partie périphérique du soma ; 

3- Les enchevêtrements extracellulaires : Le stade des NFT fantômes74.  
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En règle générale, les NFT sont initialement observés dans le cortex entorhinal avant de se 

propager à l’hippocampe et à d’autres structures, souvent selon un schéma déterminé, tandis 

que la formation des plaques amyloïdes a tendance à être plus irrégulière et est donc moins 

fiable comme un outil de stadification76. 

 

2.2.2.3 La perte synaptique 

 

Les mécanismes de perte synaptique impliquent des défauts de transport axonal, des dommages 

mitochondriaux, un stress oxydatif, etc. qui conduisent finalement à une perte d’épines 

dendritiques, de terminaisons présynaptiques et de dystrophie axonale. 

Une lésion synaptique dans le néocortex et le système limbique provoque une altération de la 

mémoire et est généralement observée aux premiers stades de la MA74. 

 

 

Figure 2.3  Rupture de transport synaptique due à la perte d’épines dendritiques.77. 

 

2.2.3 Les stades de la MA 

 

La MA est une maladie progressive qui s’évolue en fonction du temps aux stades avancés 

(Figure 2.4) 



CHAPITRE II  LA MALADIE D’ALZHEIMER 

32 
 

 

Figure 2.4 Les différents stades successifs de la MA.74. 

 

2.2.4 Les facteurs de risque 

 

La MA est une maladie multifactorielle associée à plusieurs facteurs de risque, nous en citons : 

- L’âge, qui est le facteur le plus important, la plupart des cas ont un début tardif qui 

commence après 65 ans78 ; 

- Sexe : l’effet du gène apoE ε4 sur le risque de développer la MA semble être plus élevé 

chez les femmes, d’autres facteurs de risque affectent plus les hommes que les femmes 

selon une étude récente79 80 ; 

- Les facteurs génétiques : Ils jouent un rôle majeur dans le développement de la MA, 

70% des cas de MA étaient liés à des facteurs génétiques74, avoir un parent atteint de la 

MA augmente le risque de 10 à 30%, avoir au moins 2 frères et sœurs atteints du stade 

tardif de la MA multiplie par 3 le risque de contracter la MA70. La plupart des cas 

précoces sont hérités selon un mode AD. Des mutations dans les gènes dominants tels 

que l’APP, la préséniline 1 et 2 qui activent le complexe γ-sécrétase, l’apoE et le gène 

du récepteur des œstrogènes sont considérées comme des facteurs de risque ; 

- Facteurs environnementaux : Notamment l’alimentation, la pollution, les infections, les 

Stade 4 : Le stade sévère

Propagation dans toute la zone du cortex entraînant une déficience fonctionnelle et cognitive où 
les patients ne peuvent pas du tout reconnaître leur famille et peut devenir alité avec des difficultés 

à avaler et à uriner, et éventuellement conduire à la mort du patient.

Stade 3 : Le stade modéré

la maladie se propagent aux zones du cortex cérébral entrainant une perte de mémoire 
accrue avec de difficultés à reconnaître la famille et les amis, une perte de contrôle des 

impulsions et des difficultés à lire, écrire et parler

Stade 2 : Le stade léger ou précoce

plusieurs symptômes commencent à apparaître tel qu'un trouble de vie quotidienne, une 
perte de mémoire et de concentration, une désorientation du lieu et du temps, un 

développement de la dépression

Stade 1 : Le stade présymptomatique

Présymptomatique, peut durer plusieurs années ou plus
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métaux et bien d’autres qui peuvent induire un stress oxydatif et l’inflammation et 

augmenter le risque de développer la MA. De plus, les aliments ultra-transformés ont 

été associés à un déclin cognitif accéléré associé au vieillissement et à un risque accru 

de développer une démence. Les chercheurs disent qu'il peut être possible d'atténuer 

certains effets alimentaires négatifs sur la cognition en adoptant un régime alimentaire 

plus sain, comme le régime céto ou méditerranéen81. Les facteurs psychologiques ne 

peuvent être exclus non plus, l’isolation sociale a été récemment attribué à un risque de 

développer la MA82 ; 

- Les antécédents cardiovasculaires : Comme l’AVC qui est associé à un risque accru de 

démence en raison d’une perte de tissu neuronal, l’insuffisance cardiaque responsable 

de l’hypoperfusion qui entraine une hypoxie et des lésions neuronales ; 

- L’hyperlipidémie et le diabète augmentent le risque environ deux fois et l’obésité 1.6 

fois83. 

 

Néanmoins, on ne sait toujours pas quels facteurs affectent le plus le déclin cognitif. Une 

nouvelle analyse explore les associations statistiques relatives entre divers facteurs de la vie et 

le déclin cognitif, Mettant en évidence les lacunes dans les connaissances nécessaires pour 

réduire le déclin cognitif84. 

 

2.2.5 Diagnostic 

 

Il n’existe pas de test unique pour le diagnostic de la MA, actuellement en pratique clinique, la 

MA est généralement diagnostiquée par un bilan multidisciplinaire basé sur les antécédents du 

patient, symptômes, l’évaluation physique, fonctionnelle, neuropsychiatrique et l’imagerie, etc. 

Les critères de diagnostic pour la MA et les autres démences sont périodiquement mises à jour 

dans le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux DSM-V85. 

- L’anamnèse : Provenant d’un informateur fiable, un membre de la famille ou un 

proche, pour s’informer sur les antécédents du patient86 ; 

- L’examen physique et neurologique : la méthode la plus fiable pour détecter une 

déficience cognitive légère au début de la maladie et éventuellement ses causes87 ; 

- Le scanner cérébral : Montre une atrophie cérébrale et un élargissement du 3e 

ventricule, c’est un évocateur, mais pas spécifique de la MA88. Souvent indiqué quand 

le cas où un examen IRM est contre-indiqué89,90 ; 

- L’imagerie par résonance magnétique et d’autres techniques d’imagerie comme la 

PET et SPECT sont utilisées pour cartographier les schémas de dysfonctionnement, peut 

être utiles dans la détection précoce, cependant, leur rôle dans le diagnostic de la MA 

n’est pas encore complètement établi70. L’IRM permet de détecter une atrophie corticale 

et notamment une atrophie des hippocampes (structure cérébrale impliquée dans la 

mémoire, dont la taille est souvent diminuée dans la MA). Elle permet par ailleurs 

d’éliminer d’autres causes de démences telles que la présence de lésions vasculaires89. 

Aucune modalité d'imagerie ne peut servir à toutes les fins, car chacune a des forces et 

des faiblesses91 ; 

- L’EEG : montre généralement un ralentissement généralisé sans caractéristiques 

focales, il est non spécifique92 ; 

- Les examens de laboratoire : les tests sanguins de routine ne montrent aucune 
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anomalie spécifique, ils aident à exclure certaines autres causes de la démence. Le 

déficit en vitamine B12 est connu depuis longtemps par son association avec des 

problèmes neurologiques et le risque croissant de la MA70. Plus récemment des tests 

pour détecter la Aβ-42 et la protéine Tau dans le LCR ont été approuvés par la FDA93, 

des niveaux élevés de protéine tau phosphorylée en combinaison avec des niveaux 

réduits de Aβ solubles dans le LCR distinguent les patients atteints de la MA. Ce test 

peut détecter l’anomalie même avant l’installation des signes cliniques94 ; 

- Les tests génétiques : généralement pas recommandés, peut être utile pour détecter les 

cas familiaux rares et précoces70. 

 

2.2.5.1 Biomarqueurs de la MA : actualités et perspectives 

 

Les biomarqueurs de la MA constituent actuellement une cible de développement et de 

recherche étant donné qu’ils aideront à établir un diagnostic correct et précoce, stadifier la 

maladie, évaluer le pronostic et mesurer la réponse au traitement95. Ils peuvent être étudiés 

globalement sous deux grandes catégories : 

- Les biomarqueurs fluides (Figure 2.5) (détaillé ci-dessous) ; 

- Les biomarqueurs d’imagerie.96 

 

 

 

Figure 2.5 Les biomarqueurs fluides de la MA.95. 
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2.2.5.1.1 Biomarqueurs du LCR 

 

Le LCR reste une source intéressante de biomarqueurs pour la MA compte tenu de la proximité 

physioanatomique du LCR de l’espace extracellulaire du cerveau, il reflète donc les 

modifications biochimiques et moléculaires se produisant au sein du cerveau. Ils peuvent être 

divisés en : biomarqueurs basiques non spécifiques, biomarqueurs spécifiques et les nouveaux 

biomarqueurs97. 

Les biomarqueurs non spécifiques sont utiles pour exclure d’autres diagnostics différentiels, ils 

reflètent l’état de la barrière hémato-encéphalique (BHE) et les processus inflammatoires : 

- Rapport Alb LCR/Alb sérum : Une augmentation significative est montrée au cours de 

la MA par rapport aux témoins96 ; 

- Le nombre de cellules et la production intrathécale d’Ig pour identifier le processus 

inflammatoire lors de la MA98 ; 

- La chaîne légère des neurofilaments NfL : les neurofilaments sont des protéines 

spécifiques aux neurones qui sont fortement exprimées dans les axones. Lorsque des 

dommages axonaux se produisent, les Nf sont libérés dans le LCR, Il a récemment été 

démontré que la concentration de la chaîne légère des neurofilaments NfL dans le LCR 

reflète les dommages neuroaxonaux et pourrait être un biomarqueur potentiel de la 

progression de la maladie chez l’homme99 ; 

- Les marqueurs de l’inflammation et du stress oxydatif : tels que les molécules 

d’adhésion, les cytokines, les céramides, les sphingomyélines, certains facteurs de 

croissance, les acides gras, peroxydation des lipides, glutathionylation des protéines et 

l’oxydation de l’ADN 100 

Les biomarqueurs spécifiques d’autre part reflètent la pathologie moléculaire sous-jacente de 

la MA : 

- Aβ : L’analyse du LCR chez les patients atteints de MA montre une réduction 

significative de l’Aβ d’environ <500 pg/ml par rapport aux témoins100, il a une valeur 

prédictive dans la détection précoce de la MA96 ; 

- Protéine Tau totale et phosphorylée : De nombreuses études ont démontré une 

augmentation de la concentration de tTau chez les patients atteints de la MA par rapport 

aux sujets âgés non déments, cependant, la mesure de la pTau dans le LCR peut être 

plus appropriée que celle de la tTau seule étant donné que la pTau reflète l’état de 

phosphorylation de la protéine Tau dans le cerveau, elle est augmentée dans la MA97. 

Outre l’Aβ et la protéine Tau, et en parallèle à la connaissance croissante des mécanismes 

physiopathologiques de la MA, des nouveaux biomarqueurs sont décrits dans diverses études 

pour augmenter la sensibilité et la spécificité du diagnostic : 

- BACE1 : La principale β-sécrétase responsable de la génération de l’Aβ, son expression 

et l’activité enzymatique sont augmentées lors de la MA, même aux stades précoces et 

sont associées à l’intensité de la dégénérescence axonale101 ; 
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- Les isoformes d’Aβ : Plusieurs isoformes Aβ plus courtes tronquées à l'extrémité C 

également été identifiées dans le LCR des patients atteints de la MA, des études ont 

montré que la mesure du rapport Aβ42/ Aβ40 ou Aβ42/ Aβ38 pourrait améliorer la 

précision du diagnostic par rapport à Aβ42 seul98 ; 

- Les oligomères Aβ : des résultats récents suggèrent que les oligomères Aβ solubles 

inhibent la potentialisation à long terme, le substrat biologique proposé de la mémoire, 

jouant ainsi un rôle dans la pathogenèse de la MA102. La mesure des oligomères Aβ  qui 

sont censés être augmentés dans le LCR peut donc être un biomarqueur de base important pour 

la MA98 ; 
- Les isoformes de l’APP : Les fragments N-terminaux solubles de l’APP, la sAPPα et la 

sAPPβ sont les produits de clivage induit par l’α-sécrétase ou la β-sécrétase 

respectivement, elles sont sécrétées dans l'espace extracellulaire et finissent par 

atteindre le LCR. Les niveaux de sAPPα et de sAPPβ dans le LCR sont inchangés ou 

légèrement augmentés lors de la MA sporadique, ces biomarqueurs peuvent être des 

outils dans les essais de traitement ayant comme cible le clivage de l'APP103,104 ; 

- Les marqueurs de dysfonctionnement synaptique : Ils sont étroitement liés à la 

déficience cognitive et considérés comme un évènement précoce réversible. Ils peuvent 

être des protéines présynaptiques comme la synaptogamine et la synaptophysine ou 

postsynaptique comme la neurogranine96,97. 

 

 

Figure 2.6 Les biomarqueurs fluides dans le LCR.98. 

 

Cependant, ces techniques sont hautement invasives et nécessitent une ponction lombaire, d’où 

la nécessité de développer d’autres techniques moins invasives qui semblent être prometteuses 

et constituent actuellement un centre d’intérêt pour les chercheurs. 
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2.2.5.1.1 Biomarqueurs plasmatiques/sériques 

 

Les biomarqueurs dérivés du plasma seraient les plus idéaux et faciles à obtenir par rapport au 

LCR. 

- Aβ plasmatique : Le biomarqueur plasmatique le plus étudié, les résultats étaient 

incohérents au début, mais avec le développement de tests ultrasensibles, il s’est avéré 

prometteur. Les niveaux plasmatiques sont bien corrélés avec les niveaux du LCR96. Le 

rapport Aβ42/Aβ40 plasmatique peut être un marqueur du déclin cognitif précoce97 ; 

- Protéine tTau plasmatique :  Une augmentation de la tTau est observée dans la MA par 

rapport aux témoins 96 ; 

- NfL plasmatiques : les taux plasmatiques des NfL sont bien corrélés aux taux 

intrathécaux et associés à la gravité de la maladie. Ils ont été proposés comme 

biomarqueurs de stadification105 ; 

- Les miARNs circulatoires : Ils appartiennent à la classe des molécules d’ARN non 

codantes qui régulent plus de 60% de tous les gènes connus par le silençage génique 

post-transcriptionnel106. La dérégulation de l’expression des miARN dans le sang 

périphérique peut constituer une source puissante de diagnostic de la MA100. 

- Protéines plasmatiques : Avec l’avènement de la protéomique, de nombreux 

biomarqueurs plasmatiques candidats sont décrits, notamment l’alpha-1-antitrypsine, le 

facteur H du complément, l’alpha-2-macroglobuline, l’apolipoprotéine J et 

l’apolipoprotéine A-I97. L'analyse multivariée combinée de 18 protéines plasmatiques 

de signalisation et inflammatoires a permis d'identifier les patients atteints de MA et de 

prédire la MA future, avec une grande précision. D'autres études indépendantes sont 

nécessaires pour vérifier si ce panel est la combinaison optimale de biomarqueurs 

plasmatiques, ainsi que pour déterminer leur valeur diagnostique98. 

 

2.2.6 Traitement 

 

Il n’existe aucun traitement pharmacologique pour la MA, seuls les traitements symptomatiques 

sont disponibles, e.g. les stabilisateurs de l’humeur, les antipsychotiques, les antidépresseurs, 

les hypnotiques et les renforcer cognitifs. Des thérapies ciblant à la fois l’amyloïde et/ou la 

protéine Tau fassent l’objet d’investigations actives62. 

 

Tableau 2.1 Approches thérapeutiques actuelles pour la prise en charge de la MA61. 

Classe médicamenteuse DCI Mécanisme 

Inhibiteur de la 

cholinestérase 

Donépézil 

Rivastigmine 

Galantamine 

Prévenir le renversement de 

l’acethylcholine 

Régulateur de glutamate Mémantine 

Antagonise le récepteur 

NMDA pour limiter la 

neurotoxicité 

Anticorps dirigés contre 

l’amyloïde 
Aducanumab 

Cibler et éliminer les 

plaques Aβ 
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2.2.7 Pronostic 

 

L’espérance de vie moyenne d’une personne âgée de 65ans ou plus diagnostiquée par la MA est 

d’environ 4 à 8 ans. Certaines personnes atteintes de la MA peuvent vivre jusqu’à 20 ans après 

les premiers signes de la maladie. La cause la plus fréquente de décès dans la MA est la 

pneumonie107. 
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3.1   L’hyperhomocystéinémie et les maladies neurodégénératives 

 

Une association entre l’artériosclérose et l’Hcy a été démontrée pour la première fois en 

1969108. L’hHcy a ensuite été mise en évidence dans plusieurs pathologies liées à l’âge, en 

l’occurrence l’ostéoporose, les AVC et les MN109. De plus en plus de données de recherches 

suggèrent que l’Hcy est un indicateur important de l’état de santé général dont le métabolisme 

aberrant s’avère impliqué dans plusieurs mécanismes de cytotoxicité110. 

 

Il est bien admis que l’Hcy augmente dans le LCR avec l’âge111, l’effet toxique sur les neurones, 

mais aussi les cellules gliales112, est influencé par l’absence des voies métaboliques 

d’élimination. Une tHcy plasmatique élevée a été liée au déclin cognitif, aux lésions de la 

substance blanche, à l’atrophie cérébrale, aux enchevêtrements neurofibrillaires et à la 

démence109, il reste difficile de dire si un taux élevé d’Hcy provoque des MN ou si l’Hcy est 

élevé en raison de l’initiation et de la progression des MN. Cependant, l’hHcy est un marqueur 

de carence en vitamine B et un agent neurotoxique113. 

 

 Une relation avec la MA, la MP et certaines tauopathies a été établie111, l’augmentation de la 

protéine Tau hyperphosphorylée par diminution des capacités de méthylation, l’augmentation 

de Aβ et une activité antagoniste allostérique des récepteurs D2entrainant une réduction sévère 

de la dopamine dans le striatum sont des mécanismes incriminant l’Hcy dans les MN111. 

 

De plus, une étude a montré que l’élévation de tHcy lors d’un AVC aigu augmentait le risque 

de détérioration neurologique précoce114, une autre étude a montré que l’élévation de tHcy est 

directement liée à la diminution de la perfusion cérébrale et peut être utilisée comme marqueur 

de la perfusion cérébrale du cerveau vieillissant113. 

 

3.2   L’hyperhomocystéinémie et la maladie d’Alzheimer 

 

Regland a été le premier à mentionner le niveau élevé d’Hcy dans la démence dégénérative 

primaire, après cela, plusieurs études ont été menées pour confirmer que le niveau élevé d’Hcy 

est associé à la MA. L’excès d’Hcy dans le corps montre des signes et des symptômes de la MN 

comme l’ont confirmé plusieurs modèles animaux113. De plus, des résultats obtenus en post-

mortem sur des cerveaux de patients atteints de la MA confirment que le transport et la voie 

d’action de l’Hcy sont particulièrement altérés chez ces sujets115 et laissent supposer qu’il existe 
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une corrélation directe entre l’augmentation de l’Hcy et le dépôt d’ Aβ dans les cerveaux des 

patients atteints de la MA et que l’Hcy peut induire et même potentialiser l’accumulation intra 

et extracellulaire d’Aβ111. Aujourd’hui, l’Hcy est considéré comme un facteur de risque 

indépendant pour les troubles neurodégénératifs.  

Il convient de noter qu’il existe une différence entre les sexes dans les niveaux d’Hcy chez les 

patients atteints de la MA, mais aussi la MP. Selon une méta-analyse sur 16 études dont 8 axés 

sur la MA, que par rapport aux femmes, les hommes atteints de MA ou de MP ont des niveaux 

plus élevés d'Hcy. Ces résultats suggèrent que l'Hcy pourrait être un biomarqueur utile pour 

prédire les maladies neurodégénératives chez les hommes, cependant, d'autres études sont 

nécessaires pour confirmer l'utilité clinique de cette suggestion116. 

 

3.2.1 Les mécanismes de neurotoxicité 

 

3.2.1.1 Mécanismes non vasculaires 

 

3.2.1.1.1 Production du stress oxydant 

 

La production continue des ERO cause un stress oxydant chronique et des effets indiscernables. 

Cela est particulièrement dangereux pour les organes dont les tissus présentent les niveaux les 

plus bas de défense en antioxydants intrinsèques comme le cerveau. L’altération de la voie de 

transsulfuration perturbe l’homéostasie du système redox et le taux de la Cys précurseur de 

glutathion, l’antioxydant principal du cerveau, est diminué, contribuant ainsi à des dommages 

neurologiques notamment la perturbation de la BHE. Les radicaux libres sont responsables de 

l’induction de l’activité de la sous-unité NR1 du récepteur NMDA, ce qui entraine une 

sensibilité accrue de ces cellules aux AA excitateurs et enfin la perturbation de la BHE. 

L’augmentation de la perméabilité de la BHE précède le début d’une pathologie cérébrale liée 

à la progression de la MA chez les patients atteints d’hHcy modérée110. Des travaux in vitro ont 

montré que l’association Hcy et peptide Aβ42 potentialise le stress oxydant induisant la mort 

des cellules cérébrales en activant la voie mitochondriale de l’apoptose. Par ailleurs, les 

individus porteurs de l’isoforme ε4 de l’apoE présentent un risque élevé de développer une MA. 

Cette apoε4 aurait une activité antioxydante réduite par rapport aux autres isoformes.115 De 

plus, il a été rapporté que l’Hcy favorise le dysfonctionnement mitochondrial via la chélation 

du Cu2+, ce qui entraîne l’inactivation du Cytochrome C oxydase117.  
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3.2.1.1.2 Agonisme des récepteurs NMDA 

 

L’Hcy est récemment apparue comme un agent régulateur nécessaire au fonctionnement du 

système nerveux central et à la croissance neuronale. Il s’agit d’un antagoniste endogène partiel 

aux récepteurs du glutamate dit N-Methyl-D-Aspartate NMDA118. L’acide homocystéique 

(AH) son produit d’oxydation, fonctionne comme un neurotransmetteur excitateur des 

récepteurs NMDA115. Ces derniers interagissent et coopèrent avec d’autres récepteurs dits 

récepteurs métabotropiques du glutamate. Cela est probablement médié par une interaction 

réciproque de type rétrocontrôle positif entre ces deux sous-types de récepteur de glutamate. 

Cette activation s’accompagne à une entrée massive de calcium dans la synapse activée119. Le 

calcium intracellulaire active à son tour un certain nombre d’enzymes qui dégradent alors les 

structures cellulaires du cytosquelette, membranes cellulaires et ADN.  En effet, en présence de 

faible concentration de glycine, l’AH peut agir comme antagoniste partiel des glycines sur leurs 

sites au niveau du NMDA (rôle neuroprotecteur). En revanche, dans le cas où la concentration 

de glycine est importante dans le système nerveux central (e.g. traumatisme crânien, migraine, 

etc.), une faible concentration en Hcy suffit pour engendrer une excitotoxicité111,115. Dans le 

cerveau, la neurotoxicité de AH peut être bloquée par les antagonistes sélectifs aux récepteurs 

du glutamate NMDA115. 

 

3.2.1.1.3 Hypométhylation de l’ADN 

 

L’hypométhylation de l’ADN génomique et la dérégulation de l’expression des gènes sont les 

deux principales causes de l’altération neuronale120. Ce phénomène est dû à l’augmentation de 

la synthèse de SAH et à la diminution de SAM, donneur universel du groupement méthyle. 

L’accumulation intracellulaire de la SAH est causée principalement par l’inhibition de la 

SAHH. Cette dernière, en régulant le taux de la SAH, contrôle indirectement le potentiel de 

méthylation. Une propriété importante de la SAH est sa bonne affinité pour les transméthylases 

qui la génèrent. Son rôle d’inhibiteur de ces enzymes et sa participation directe à la régulation 

des transméthylases sont maintenant bien établis115. Pour maintenir le potentiel de méthylation 

in vivo, la SAH doit être dégradée en continu. Une étude a démontré que l’élévation modérée 

de l’Hcy plasmatique était fortement liée à l’augmentation du taux de la SAH. De plus, la SAH 

a été signalée comme un inhibiteur puissant de la catéchol O-méthyltransférase de l’histone-

lysine N-méthyltransférase, de l’ARN-méthyltransférase, l’histamine N-méthyltransférase et 

bien d’autres. Cela a pour conséquence une démyélinisation du système nerveux central, une 
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synthèse réduite des neurotransmetteurs, une diminution du chimiotactisme et de la 

phagocytose, une modification de la composition des phospholipides et de la fluidité 

membranaire, une dérégulation de l’expression des gènes et la différenciation cellulaire115,121. 

Une autre étude a démontré que l’Hcy est à l’origine de la dérégulation de l’expression du gène 

du préséniline-1 au cours des démences de type Alzheimer. L’hyper expression de cette enzyme 

est responsable de l’augmentation de production de Aβ122.  Par ailleurs, il a été souligné que le 

SAM exogène inhibe l’expression du gène de PS1 et diminue donc la formation de Aβ123. 

 

3.2.1.1.4 Diminution de l’activité des PP2A 

 

Les protéines phosphatases ont un rôle indispensable dans la transmission synaptique. Les 

principales phosphatases impliquées dans la potentialisation à long terme sont PP1, PP2A et 

PP2B. Ces trois phosphatases sont impliquées dans le phénomène de dépotentialisation en 

réduisant la probabilité d’ouverture des récepteurs NMDA124. Les PP2A sont des 

Sérine/Thréonine phosphatases majeures et impliquées dans la déphosphorylation de la protéine 

Tau. Cependant, une méthylation de ces enzymes est nécessaire pour leur activation115. Dans la 

MA, une diminution de l’activité de PP2A a été suggérée au niveau cérébral conduisant à 

l’hyperphosphorylation de la protéine Tau. Cette diminution de l’activité enzymatique est due 

à la baisse de la disponibilité en SAM125. 

 

3.2.1.1.5 Les effets neurotoxiques de l’HTL 

 
L’HTL est un thioester intramoléculaire d’Hcy synthétisé lors de la correction d’erreur qui 

empêche l’incorporation post-traductionnelle de l’Hcy dans les protéines. L’HTL contribue à la 

neurotoxicité de l’Hcy. Il se comporte comme un inhibiteur de la pompe Na+/K+ ATPase dans 

l’hippocampe, le cortex et les cellules des rats et modifie le potentiel membranaire. Très 

récemment, il a été démontré que l’Hcy et l’HTL augmente l’interaction entre le fibrinogène et 

l’Aβ, favorisent la formation de caillots de fibrine plus serrés et retardent la fibrinolyse du 

caillot110. 

 

3.2.1.2 Mécanismes vasculaires 

 
De plus en plus de preuves ont montré que l’Hcy est associée à différents types de maladies 

cardio et cérébro-vasculaires. L’athérosclérose est un facteur de risque significatif pour la DV, 

parce qu’elle interfère avec la circulation sanguine cérébrale et peut entraîner des AVC115. 
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L’hHcy représente un facteur de risque potentiellement modifiable d’AVC. Des niveaux accrus 

d’Hcy peuvent provoquer une neurotoxicité et une activité inflammatoire et affecter la 

coagulation par le rôle de l’expression du facteur tissulaire. La toxicité directe et les lésions 

endothéliales vasculaires chez les patients ayant subi un AVC ischémique dont le système réagit 

le plus intensément peuvent présenter un risque accru de maladies cardio et 

cérébrovasculaire111. Le risque d’être atteint d’une démence d’origine vasculaire ou de la MA 

est augmenté chez les patients qui ont fait un AVC ou qui présentent des altérations vasculaires 

: le risque de démence est multiplié par neuf la première année et par deux les années 

suivantes115. De plus, l’ischémie de la substance blanche est provoquée par une atteinte des 

petites artères cérébrales et s’accompagne d’un risque accru de déclin cognitif et de démence126. 

 

3.2.2 La relation entre la maladie d’Alzheimer, les folates et la cobalamine 

 

Il est admis que les taux physiologiques de l’Hcy dans une population saine sont déterminés 

par l’alimentation, notamment la Met, les folates et la vitamine B12. Les carences en vitamines 

du groupe B ont depuis longtemps été associées à des déficits neurologiques centraux ou 

périphériques plus ou moins réversibles. En fait, de nombreuses études ont mis en évidence des 

taux inférieurs de vitamine B12 chez des sujets atteints de la MA111. En particulier, le dosage 

de la vitamine B12 est recommandé dans le cadre du bilan étiologique de routine de troubles 

cognitifs à la recherche d’une cause éventuellement curable de démence. Dans la MA, les études 

épidémiologiques ont montré une diminution de la concentration des folates dans le cerveau. 

En effet, deux mécanismes sont à la base de la diminution des folates dans le LCR des patients 

qui présentent la MA : 

-  La diminution des folates provient du statut nutritionnel carencé en folates ; 

- Une altération du mécanisme du transport du folate à la suite de dépôt d’amyloïde dans 

le plexus choroïde. 

 

Dans le premier cas, la diminution des folates est un facteur contribuant à l’initiation du 

processus pathologique dans la MA. Dans le second cas, la diminution des folates est secondaire 

au dépôt amyloïde et conduisant au mort neuronal115. La BHE constitue certainement un frein. 

Le mécanisme du transport des folates dans le cerveau n’est pas complètement exploré. Les 

études primaires ont indiqué que le transport des folates à travers la BHE est régi principalement 

par les transporteurs et les récepteurs des folates. Les folates dans le LCR ne varient pas aussi 

facilement que dans le sang127. Un dysfonctionnement du système de transport des folates peut 

conduire à une baisse des taux des folates dans le cerveau et ainsi à des dommages neuronaux. 
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Il est donc recommandé de déterminer le début de cette diminution en folate dans le LCR chez 

les patients atteints d’un déclin cognitif léger. La supplémentation quotidienne en acide folique, 

en vitamine B6 et en vitamine B12 d'une cohorte d'essai clinique autosélectionnée de patients 

sans troubles cognitifs ayant déjà subi un AVC ou un accident ischémique transitoire a réduit la 

tHcy moyenne, mais n'a eu aucun effet sur l'incidence des troubles cognitifs ou du déclin 

cognitif, tel que mesuré par le MMSE, pendant une médiane de 2,8 ans. Par ailleurs, cette 

vitamino-prévention ne semble être utile à diminuer le risque de développer un AVC aussi selon 

une méta-analyse de 18 essais randomisés contrôlés. Une autre analyse systématique de 14 

essais a rapporté que l’administration de suppléments de vitamines B6 ou B12 ou d’acide 

folique n’a aucun effet bénéfique sur les capacités cognitives de personnes âgées présentant 

initialement des capacités normales ou réduites malgré la baisse effective de l’Hcy 

plasmatique128. En revanche, une étude interventionnelle a montré qu’une supplémentation en 

acide folique à l’ordre de 0,8 mg/jour pendant trois ans, en réduisant l’homocystéinémie, 

améliore les fonctions cognitives. Cependant, aucune de ces études n’a démontré un 

retentissement de la supplémentation en folate sur les concentrations des folates et de l’Hcy 

dans le LCR. La prescription systématique de ces vitamines, chez des personnes âgées, à visée 

préventive de détérioration cognitive ou de démence ne peut donc être recommandée129–131. 
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Contexte et objectifs  

 

La relation entre l’hHcy et les maladies cardiovasculaires a été bien établi. En outre, l’hHcy 

s’avère associée à d’autres maladies, notamment les MN, entre autres MA. 

La présente étude a été menée principalement pour évaluer l’association entre l’hHcy et la MA 

avec secondairement la détermination d’autres facteurs de risque. 

 

1 Matériels et méthodes 
 

1.1 Type et cadre d’étude 

 

Il s’agit d’une étude cas-témoins, réalisée avec recrutement prospectif au niveau du Laboratoire 

Central d’Analyses Médicales, CHU FRANTZ FANON Blida, Unité de Biochimie, en 

collaboration avec le service neurologique du CHU, ceci sur une période qui s’étalait de 

décembre 2022 jusqu’à mai 2023. 

 

1.2 Population d’étude 

 

La collecte, la sélection et la classification des cas inclus dans cette étude ont été réalisées à 

l’aide des médecins neurologistes au niveau du service neurologique de CHU Blida. Le critère 

d’inclusion pour les cas était le diagnostic de Novo ou préalable avec la MA. 

Cette étude a exclu les patients sous conditions physiologiques ou pathologiques ou 

médicaments abaissant les taux de tHcy plasmatique 

- Infection récente ; 

- Supplémentation vitaminique par la vitamine B12 et B9 ; 

- Prise des médicaments hypohomocystéinemiants ; 

- Trisomie21 ; 

- Grossesse. 

Après ces exclusions, il y avait 50 sujets atteints de la MA et 100 sujets témoins. Les critères 

d’inclusion pour les témoins étaient l’âge supérieur à 40 ans et l’absence de tout trouble 

neurologique ou de démence. 

Le consentement éclairé a été obtenu de la part des patients, des témoins ou des soignants 

responsables. 
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1.3 Fiche de renseignements 

 

Les données des patients inclus ont été collectées dans une fiche de renseignement comprenant : 

- Nom et prénom ; 

- Renseignements démographiques (sexe, date de naissance, origine) ; 

- Niveau intellectuel ; 

- L’état de nutrition ; 

- Poids et taille ; 

- Constantes vitales ; 

- La date du premier diagnostic et la date du début des symptômes ; 

- Stade de la maladie et le types des symptômes ; 

- Score MMSE ; 

- Traitement actuel ; 

- Présence d’autres conditions pathologiques pouvant ou pas affecter 

l’homocystéinémie ; 

- Prise des médicaments pouvant ou pas affecter l’homocystéinémie ; 

- Bilans biochimiques (glycémie à jeun, bilan rénal, bilan lipidique, calcémie, acide 

urique, homocystéine). 

 

1.4 Prélèvements sanguins 

 

Le prélèvement sanguin a été effectué par ponction veineuse au pli du coude après au moins 

12 heures de jeûne, sur tube héparine de lithium : pour les dosages biochimiques. 

 

1.4.1 Conservation des échantillons 

 

Tableau  1 Les températures de conservation des sérums à doser. 

15° à 25° 4 jours 

2° à 8° 4 semaines 

Jusqu’à -20° Plusieurs mois 

 

1.5 Moyens et matériels 

 

Les tests biochimiques ont été réalisés au niveau de l’unité de biochimie à l’aide de : 

- Automate de biochimie ROCHE COBAS INTEGRA 400 PLUS ; 

- Automate Sysmex pour la NFS ; 

- Automate de biochimie Selectra ProM ; 

- Centrifugeuse, La ROTOFIX 32 A d'Hettich ; 

- Des micropipettes ; 

- Des Eppendorfs ; 
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- Des trousses de réactifs chimiques. 

 

1.6 Méthodes de dosage  

 

Toutes les méthodes de dosage et les valeurs de référence sont référées au COBAS INTEGRA 

methods sheets. 

 

1.6.1 Dosage de la glycémie à jeun  

 

Le glucose est phosphorylé en glucose‑6‑phosphate (G6P) par l’action de l’ATP et de 

l’hexokinase (HK). Ensuite, une seconde enzyme, la glucose‑6‑phosphate déshydrogénase 

(G6PDH) catalyse l’oxydation du G6P par le NADP+ pour former du NADPH. 

 

 

Figure   1 Dosage de la glycémie par méthode enzymatique à l’hexokinase. 

 

La concentration de NADPH formé est directement proportionnelle à la concentration de 

glucose. Elle est déterminée en mesurant l'augmentation de l'absorbance à 340 nm. 

 

Valeurs de référence : 4.11‑6.05 mmol/L ou 74‑109 mg/dL. 

 

1.6.2 Le bilan rénal 

 

1.6.2.1 Dosage de l’urée 

 

L’urée est dosée en cinétique, utilisant l’uréase et la glutamate déshydrogénase. Sous l’action 

de l’uréase, l’urée est hydrolysée en ammonium et carbonate. Lors d’une seconde réaction, le 

2‑oxoglutarate réagit avec de l’ammonium en présence de la glutamate déshydrogénase 

(GLDH) et de la coenzyme NADH pour former du L‑glutamate. Dans cette réaction, deux 

moles de NADH sont oxydées en NAD+ pour chaque mole d’urée hydrolysée. 
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Figure   2 Dosage de l‘urée. 

 

La vitesse de diminution du NADH est directement proportionnelle à la concentration en urée 

de l’échantillon. Elle est déterminée en mesurant l'absorbance à 340 nm. 

 

Valeurs de référence : 2.76‑8.07 mmol/L ou 16.6‑48.5 mg/dL. 

 

1.6.2.2 Dosage de la créatinine 

 

Ce test colorimétrique cinétique se fonde sur la méthode de Jaffé. En milieu alcalin, la créatinine 

forme avec le picrate un complexe jaune rouge dont la vitesse de formation est proportionnelle 

à la concentration en créatinine dans l'échantillon. D’autres substances présentes dans le sérum 

mais pas dans les urines (protéines, acide ascorbique, acide hippurique,acétone, pyruvate) 

peuvent réagir avec l’acide picrique pour donner la même réaction et donc surestimation de la 

créatinine. Pour corriger la réaction non spécifique causée par ces chromogènes 

pseudo‑créatinine du sérum/plasma, les résultats pour le sérum et le plasma sont corrigés de -

18 μmol/L (-0.2 mg/dL). 

 

Valeurs de référence : 

Femmes : 44‑80 μmol/L ou 0.50‑0.90 mg/dL. 

 Hommes : 62‑106 μmol/L ou 0.70‑1.20 mg/dL. 

 

1.6.3 Bilan lipidique 

 

1.6.3.1 Dosage du cholesterol total CT 

 

Le dosage se fait selon une méthode colorimétrique enzymatique. Sous l'action de la 

cholestérol-estérase (CHER), les esters du cholestérol sont scindés d’abord en cholestérol libre 
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et en acides gras. La cholestérol‑oxydase (CHOD) catalyse ensuite l'oxydation du cholestérol 

en cholest‑4‑ène‑3‑one et en eau oxygénée. En présence de peroxydase, l’eau oxygénée formée 

réagit avec le phénol et l’amino‑4 phénazone pour former un dérivé coloré rouge 

(quinoneimine). 

 

 

Figure   3 Méthode enzymatique colorimétrique du dosage du CT. 

 

L’intensité du dérivé coloré formé est directement proportionnelle au taux de cholestérol. Elle 

est déterminée en mesurant l'augmentation de l'absorbance à 512 nm. 

 

Valeurs de référence : <200mg/dL. 

 

1.6.3.2 Dosage des triglycérides TG 

 

Ce sont des techniques enzymatiques qui font appel à 2 étapes fondamentales : 

- Hydrolyse des TG par une lipase qui libère une molécule de glycérol et 3 AG; 

- Phosphorylation du glycérol par une glycérol kinase (Figure 4). 

 

 

Figure   4 Phosphorylation du glycérol par une glycérol kinase. 

 

- Dosage du G3P par techniques enzymatique colorimétrique (Figure 5). 
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Figure   5 Dosage du G3P. 

 

L’intensité de la couleur est proportionnelle à la concentration des TG présents dans l'échantillon 

testé. 

 

Valeurs de référence : < 1.70 mmol/L ou < 150 mg/dL. 

 

1.6.3.3 Dosage des lipoprotéines de haute densité HDL 

 

Le dosage se fait selon une méthode colorimétrique enzymatique en phase homogène. Les 

lipoprotéines non‑HDL (LDL, VLDL et chylomicrons) sont éliminés par formation d’un 

complexe hydrosolube avec des polyanions et un détergent et seules les particules de HDL 

peuvent réagir. La concentration de cholestérol HDL est déterminée par voie enzymatique à 

l’aide de CHER et CHOD. Les esters du cholestérol sont scindés quantitativement en 

cholestérol libre et en acides gras sous l'action de CHER puis transformé, par le CHOD et en 

présence d’oxygène, en Δ4‑cholesténone avec formation d’eau oxygénée. 

L’eau oxygénée formée réagit avec la 4‑amino‑antipyrine et le 

N‑éthyl‑N‑(3‑méthylphényl)‑N’‑succinyléthylènediamine EMSE en présence de peroxydase 

pour former un dérivé coloré (Figure 6). 
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Figure   6 Dosage de cholesterol HDL après élimination des lipoprotéines non HDL. 

 

L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle à la concentration en 

cholestérol et mesurée par photométrie. 

 

Valeurs de référence : 

Femmes : > 1.68 mmol/L ou > 65 mg/dL. 

 Hommes : > 1.45 mmol/L ou > 55 mg/dL. 

 

1.6.3.4 Dosage des lipoproteines de basse densité LDL 

 

Calculé par l’équation de Friedewald pour un taux de TG<350mg/dL 

LDLc = CT – ( TG/5 + HDLc ) 

Pour un taux de TG>350mg/dL, le dosage se fait selon une méthode colorimétrique 

enzymatique en phase homogène. En présence de surfactants qui induisent une solubilisation 

sélective des LDL les esters du cholestérol et le cholestérol libre contenus dans les LDL sont 

déterminés utilisant de la CHER et de la CHOD. 

L’eau oxygénée formée réagit avec la 4‑amino‑antipyrine et l’EMSE en présence de peroxydase 

pour former un dérivé rouge violet (Figure 7). 
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Figure   7 Dosage de cholesterol LDL. 

 

Valeurs de référence : <2.59 mmol/L ou < 100 mg/dL. 

 

1.6.4 Dosage de la calcémie Ca++ 

 

Le dosage se fait par méthode complexométrique. Les ions calcium réagissent avec le 

5‑nitro‑5’‑méthyl‑BAPTA (NM‑BAPTA) en milieu alcalin pour former un complexe. Ce 

complexe réagit par la suite avec l'EDTA. 

 

 

Figure   8 Réaction de dosage du CA2++ dans l’échantillon. 

 

L’intensité de la coloration du complexe développée est directement proportionnelle à la 

concentration en Ca++ et mesurée par photométrie. 

 

Valeurs de référence : 2.15‑2.50 mmol/L 8.6‑10.0 mg/dL. 
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1.6.5 Dosage de l’acide urique AU 

 

Le dosage se fait selon une méthode colorimétrique enzymatique. L’AU est catalysée par 

l’uricase pour former de l'allantoïne et de l'eau oxygénée. L’eau oxygénée formée réagit avec 

la amino‑4 phénazone et [N‑éthyl‑(3‑méthylanilino)]‑2‑hydroxypropyl‑3-sulfonate de sodium 

TOOS en présence de peroxydase pour former un dérivé coloré (Figure 11). 

 

 

 

Figure   9 Méthode de dosage de l’AU. 

 

L’intensité de la couleur de la quinonéimine formée est directement proportionnelle à la 

concentration de l’AU qui est déterminée en mesurant l’augmentation de l’absorbance à 552 

nm. 

 

Valeurs de référence : 

Femmes : 142.8‑339.2 μmol/L ou 2.4‑5.7mg/dL. 

 Hommes : 202.3‑416.5 μmol/L ou 3.4‑7.0 mg/dL. 

 

1.6.6 Dosage de la protéine C réactive CRP 

 

Le dosage se fait par méthode immunoturbidimétrique. Le réactif Latex CRP est constitué d’une 

suspension de particules de polystyrène sensibilisées avec des anticorps anti- protéine C-réactive 

humaine. Lors d’une réaction positive, La CRP humaine s’agglutine sur les particules de latex 

recouvertes d’anticorps anti‑CRP monoclonaux et les amas de particules sont déterminés par 

turbidimétrie. Une réaction négative se traduit par l’absence d’agglutination. 

 

Valeurs de référence : <5mg/l. 
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1.6.7 Dosage de l’homocystéine Hcy 

 

Ce dosage se fait selon une méthode spectrophotométrique enzymatique cinétique décroissante 

en UV. Le test Homocysteine Enzymatic Assay est basé sur un principe d'analyse innovant qui 

utilise un cycle enzymatique permettant d’évaluer le produit de conversion du co‐substrat plutôt 

que le co‐substrat lui‐même ou les produits de conversion homocystéinés de l'Hcy. L'Hcy 

oxydée est d'abord réduite en Hcy libre qui réagit par la suite avec un co‐substrat, la SAM, pour 

former de la Met et de la SAH dans une réaction catalysée par une Hcy S‐méthyltransférase. La 

SAH est déterminée par une réaction enzymatique couplée lors de laquelle elle est hydrolysée 

en adénosine (Ado) et Hcy en présence de SAHH. L'Hcy est réinjectée dans le cycle de 

conversion, ce qui induit une amplification du signal de détection. L'Ado formée est 

immédiatement hydrolysée en inosine et ammoniac. Dans la dernière étape, l'enzyme glutamate 

déshydrogénase (GLDH) catalyse la réaction de l’ammoniac en présence de 2‐oxoglutarate et 

de NADH pour former du NAD+. 

 

                                    

                         

Figure   10 Méthode enzymatique de dosage de l’Hcy. 

 

La concentration en Hcy de l'échantillon est directement proportionnelle à la quantité de NADH 

converti en NAD+, déterminée en mesurant l’absorbance à 340 nm. 

 

Valeurs de référence : 

Adultes <65ans : <15 μmol/L. 

 Adultes >65ans  : <20 μmol/L. 
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1.7 Calcul de l’indice de masse corporelle 

 

L’indice de ma corporelle (IMC) permet d’évaluer le statut pondéral et de déterminer si 

l’individu est maigre, normal, en surpoids ou obèse. Il correspond au poids en kilogrammes 

divisé par le carré de la taille en mètres (Kg/m2). 

IMC=Poids/(La taille)2 

Le calcul de l’IMC a été réalisé à l’aide de logiciel SPSS à partir des données disponibles. 

1.8 Etude statistique 

 

L'analyse statistique des résultats a été effectuée par le logiciel IBM SPSS : Statisyical Package 

for the Social Sciences Version 26. 

Dans l’analyse univariée, les variables qualitatives ont été comparées par le test de Khi deux. 

Les variables quantitatives qui suivent la loi normale ont été comparées par le test de student T 

et ceux qui ne suivent pas la loi normale par le test de U Mann Withney. La force de l'association 

entre chaque variable et la MA a été évaluée par le calcul des rapports de cotes bruts (OR) et 

un intervalle de confiance de 95 %. Une courbe de ROC de l’Hcy et la MA a été également 

réalisée pour tester la performance de l’Hcy comme étant un facteur de risque et déterminer la 

valeur seuil. 

Par la suite, Une analyse multivariée par la régression logistique binaire pas à pas a été effectuée 

afin d’identifier les facteurs de risque indépendants de la MA. 

Une valeur de P<0.05 a été retenue comme significative. 

 

2 Résultats 

 

La présente étude a inclus 150 patients dont 50 cas diagnostiqués avec la MA (48 recrutés au 

niveau du service de la consulation neurologique et 2 externes) et 100 témoins non déments (81 

au niveau du CHU et 19 externes). 

 

2.1 Répartition selon le sexe 

 

Parmi l’ensemble des sujets ayant fait l’objet de cette étude, 65 patients sont de sexe masculin 

(43,3%) et 85 patients sont de sexe féminin (56,7%) avec un sexe ratio de 0,76 (H/F). 
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Tableau  2 Répartition des patients selon le sexe. 

Le sexe des patients 

 Effectifs Pourcentage% 

Valide 

Masculin 65 43,3% 

Féminin 85 56,7% 

Total 150 100,0% 

 

Chez les cas, il y a 26 patients de sexe féminin (52%) ainsi que 24 patients de sexe masculin 

(48%) avec un sexe ratio de 0,92, tandis que chez les témoins, 59 patients sont de sexe féminin 

(59%) et 41 patients de sexe masculin (41%) avec un sexe ratio de 0,92. 

 

Tableau  3 Répartition des cas et des témoins selon le sexe. 

Sexe des patients 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Masculin 

Effectif 41 24 65 

0.415 

% compris dans 

patients 
41% 48% 43,3% 

Féminin 

Effectif 59 26 85 

% compris dans 

patients 
59% 52% 56,7% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

D’après le test de Khi deux, le tableau 04 présent ci-dessous, montre l’absence de différence 

significative entre les cas et les témoins en termes de sexe, avec une valeur de P > 0,05.  

Le sexe n’est pas lié à la maladie (P=0.415). 

 

2.2 Répartition selon l’âge 

 

L’âge de la population de cette étude est compris entre 44 ans et 86 ans, avec une moyenne de 

63,31 ans et un écart type de 9,93 ans. 
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La moyenne d’âge des témoins est de 59,69 ans avec un écart type de 7,97 ans et celle des cas 

est de 70,54 ans avec un écart type de 9,56 ans. 

La moyenne d’âge des cas diffère très significativement de celle des témoins (p<0,001) 

 

Tableau  4 Comparaison de la moyenne d’âge entre les cas et les témoins. 

 Patients N Moyenne Ecart type P 

L’âge des patients 

Témoins 100 59,69 7,97 

0,000* 

Cas 50 70,54 9,56 

*Test de U Mann Whitney. 

 

La moyenne d’âge des cas diffère très significativement de celle des témoins (p<0,001). 

Pour examiner la distribution des patients selon les différentes tranches d’âge on a effectué le 

tableau suivant : 
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Tableau  5 Répartition des cas et des témoins selon les tranches d’âge. 

Tranches d’âge 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

40 - 50 

Effectif 11 1 12 

 

 

 

0,001 

 

 

 

% compris dans 

patients 
11% 2% 8,0% 

51 - 60 

Effectif 50 9 59 

% compris dans 

patients 
50% 18% 39,3% 

61 - 70 

Effectif 28 14 42 

% compris dans 

patients 
28% 28% 28,0% 

71 - 80 

Effectif 9 17 26 

% compris dans 

patients 
9% 34% 17,3% 

81 - 90 

Effectif 2 9 11 

% compris dans 

patients 
2% 18% 7,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

En se basant sur le tableau ci-dessus, on observe que la distribution des cas et des témoins entre 

les différentes tranches d’âge est significativement différente (p<0,001). La tranche d'âge la 

plus fréquente parmi les cas est de 71 à 80 ans (34%), tandis que parmi les témoins, c'est la 

tranche d'âge de 51 à 60 ans qui présente la fréquence la plus élevée (50%). 
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Figure   11 Graphique illustrant les tranches d’âge. 

 

La population de cette étude a été divisée en deux catégories, les patients ayant un âge supérieur 

ou inférieur à 60 ans. 

Chez les témoins, 56% ont un âge inférieur à 60 ans et 44% ont un âge supérieur à 60 ans, tandis 

que chez les cas, 16% ont un âge inférieur à 60 ans et 84% ont un âge supérieur à 60 ans. 
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Tableau  6 Répartition des cas et des témoins selon l’âge. 

L’âge 
Patients 

Total P OR 
Témoins Cas 

Inférieur à 

60 ans 

Effectif 56 8 64 

0,001 
6,68 

(2,84-15,68) 

% compris 

dans patients 
56% 16% 42,7% 

Supérieur à 

60 ans 

Effectif 44 42 86 

% compris 

dans patients 
44% 84% 57,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris 

dans patients 
100% 100% 100% 

 

D’après le test de Khi deux, le tableau 6 montre la présence de différence très significative 

entre les cas et les témoins (p<0,001). 

Les patients ayant un âge supérieur à 60 ans ont 6,68 fois plus de risque d’avoir la MA. 

 

2.3 Répartition selon l’indice de la masse corporelle 

 

Le calcul de l'IMC pour l'ensemble de la population révèle une plage de valeurs allant de 15,78 

kg/m² à 37,97 kg/m², avec une moyenne de 26,74 kg/m² et un écart type de 4,45 kg/m². 

En ce qui concerne les témoins, la moyenne de leur IMC est de 27,2 kg/m², avec un écart type 

de 4,14 kg/m². Pour les cas, la moyenne de leur IMC est de 25,83 kg/m², avec un écart type de 

4,93 kg/m². 

 

Tableau  7 Comparaison de l’IMC entre les cas et les témoins. 

 Patients N Moyenne Ecart type P 
Intervalle de 

confiance 

L’IMC 

Témoins 100 27,2 4,14 

0,078 

Inf       -0,15 

Cas 50 25,83 4,93 Sup       2,87 
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D’après le test de student T la moyenne de l’IMC des cas ne diffère pas significativement de 

celle des témoins (p=0,078). 

 

Tableau  8 Répartition des cas et des témoins selon l’IMC. 

IMC 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Insuffisance 

pondérale 

grave 

Effectif 0 1 1 

 

 

 

0,205 

 

 

 

% compris dans 

patients 
0,0% 2% 0,7% 

Poids normal 

Effectif 34 23 57 

% compris dans 

patients 
34% 46% 38% 

Surpoids 

Effectif 41 15 56 

% compris dans 

patients 
41% 30% 37,3% 

Obésité 

Effectif 25 11 36 

% compris dans 

patients 
25% 22% 24% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

Le test exact de Fischer montre que la distribution des cas et des témoins entre les différents 

statuts pondéraux n’est pas significativement différente (p=0,205), avec la fréquence la plus 

élevée 38% chez les patients de poids normal. 

Afin d’examiner la relation entre l’obésité et la MA on a réalisé le tableau ci-dessous. 
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Tableau  9 Répartition des cas et des témoins selon l’obésité. 

Obésité 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 

obèse 

Effectif 75 39 114 

0,685 

% compris dans 

patients 
75% 78% 76% 

Obèse 

Effectif 25 11 36 

% compris dans 

patients 
25% 22% 24% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

D'après les données du tableau 9, on constate qu'il n'y a pas de lien significatif entre l'obésité 

et la MA dans cette population (P>0,05). 
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2.4 Répartition selon le niveau intellectuel 

 

Le niveau intellectuel des patients a été référé à leur niveau académique. 

 

Tableau  10 Répartition des cas et des témoins selon leur niveau académique. 

Niveau académique 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Analphabète 

Effectif 20 19 39 

 

 

 

0,06 

 

 

 

% compris dans 

patients 
20% 38% 26% 

Primaire 

Effectif 18 11 29 

% compris dans 

patients 
19% 22% 19,3% 

Moyenne 

Effectif 28 6 34 

% compris dans 

patients 
28% 12% 22,7% 

Secondaire 

Effectif 25 9 34 

% compris dans 

patients 
25% 18% 22,7% 

Supérieur 

Effectif 9 5 14 

% compris dans 

patients 
9% 10% 9,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

Le tableau 10 montre que la distribution des cas et des témoins selon leur niveau académique 

n’est pas significativement différente (p=0,06). Cependant, il est intéressant de noter que parmi 

les cas, la majorité des patients (38%) étaient analphabètes. 

La population de cette étude a été répartie en deux groupes distincts en fonction du niveau 

académique, c'est-à-dire la présence ou l'absence d'éducation formelle (analphabétisme) 

(Tableau 11). 
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Tableau  11 Répartition des cas et des témoins selon l’analphabétisme. 

Analphabétisme 
Patients 

Total P OR 
Témoins Cas 

Non 

Effectif 80 31 11 

0,018 

2,45 

(1,15-

5,20) 

% compris 

dans patients 
80% 31% 74% 

Oui 

Effectif 20 19 39 

% compris 

dans patients 
20% 38% 26% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris 

dans patients 
100% 100% 100% 

 

Parmi les témoins, 20% sont analphabète tandis que 80% ont un niveau académique. 

Parmi les cas, 38% étaient analphabète et 62% avaient un niveau académique. 

D’après le test de Khi deux, il existe une relation entre le niveau académique et la MA 

(p=0,018). 

Les patients analphabètes présentent un risque 2,45 fois plus élevé de développer la MA. 

 

2.5 Répartition selon l’état nutritionnel 

 

L’état de nutrition des patients était évalué sur plusieurs critères : le statut pondéral, le nombre 

des repas par jour, la quantité consommée par prise et la qualité des repas. On a demandé aux 

patients d’évaluer leur état nutritionnel sur une échelle de 0 à 10. 
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Tableau  12 Répartition des cas et des témoins selon l’état nutritionnel. 

Etat nutritionnel 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Mauvais  

Effectif 5 9 14 

 

 

 

0,022 

 

 

 

% compris dans 

patients 
5% 18% 9,3% 

Moyen 

Effectif 22 13 35 

% compris dans 

patients 
22% 26% 23,3% 

Bon 

Effectif 73 28 101 

% compris dans 

patients 
73% 56% 67,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

D’après le tableau 12, la distribution des cas et des témoins selon l’état nutritionnel diffère 

significativement (P=0,022). La fréquence chez les patients ayant un bon état nutritionnel était 

la plus élevée (67,3%). 

La population de l'étude a été classée en deux catégories nutritionnelles distinctes : les patients 

présentant une nutrition saine et ceux présentant une mauvaise nutrition (Tableau 13). 

Parmi les témoins, 27% présentent un mauvais état nutritionnel tandis que 73% ont une nutrition 

relativement saine. En revanche, parmi les cas, 44% présentent un mauvais état nutritionnel et 

56% ont une nutrition saine. 
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Tableau  13 Répartition des cas et des témoins selon les deux catégories nutritionnelles. 

Nutrition saine 
Patients 

Total P OR 
Témoins Cas 

Non  

Effectif 27 22 49 

0,036 

0,471 

(0,23-

0,95) 

% compris 

dans patients 
27% 44% 32,7% 

Oui 

Effectif 73 28 101 

% compris 

dans patients 
73% 56% 67,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris 

dans patients 
100% 100% 100% 

 

Le test exact de Fischer effectué montre la présence d’une relation significative entre l’état 

nutritionnel des patients et la MA (P=0,036) avec un odds ratio de 0,471 (corrélation négative). 

 

2.6 Répartition selon les maladies chroniques 

 

Parmi la population étudiée, 64% présentent une ou plusieurs maladies chroniques. 

Parmi les témoins, 60% sont étaient d'une ou plusieurs maladies chroniques, tandis que parmi 

les cas, ce chiffre s'élève à 72%. 

 

Tableau  14 Répartition des cas et des témoins selon les maladies chroniques. 

Maladies chroniques 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 40 14 54 

0,149 

% compris dans patients 40% 28% 36% 

Oui 
Effectif 60 36 96 

% compris dans patients 60% 72% 64% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Le test de Khi deux montre l’absence de relation entre les maladies chroniques et la MA 

(P=0,149). 
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Figure   12 Graphique illustrant les maladies chroniques. 

 

D'après la figure présentée, il est observé que la prévalence la plus élevée parmi les patients 

atteints de maladies chroniques concerne l'hypertension, suivie du diabète. 

Afin de rechercher d'éventuelles associations, les maladies chroniques les plus courantes ont 

été traitées individuellement. 

 

2.6.1 Répartition selon l’hypertension artérielle 

 

Dans l’échantillon étudié, 42% des témoins et 56% des cas sont hypertendus, représentant un 

total de 46,7% de l'ensemble. 
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Tableau  15 Répartition des cas et des témoins selon l’HTA. 

HTA 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 58 22 80 

0,105 

% compris dans patients 58% 44% 53,3% 

Oui 
Effectif 42 28 70 

% compris dans patients 42% 56% 46,7% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Le test de Khi deux indique l’absence de différence significative (P=0,105). 

 

2.6.2 Répartition selon le diabète  

 

Parmi les témoins, on observe que 34% sont diabétiques, tandis que chez les cas, ce chiffre 

s'élève à 32%, ce qui représente un total de 33,3% de la population dans son ensemble. 

 

Tableau  16 Répartition des cas et des témoins selon le diabète. 

Diabète  
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 66 34 100 

0,806 

% compris dans patients 66% 68% 66,7% 

Oui 
Effectif 34 16 50 

% compris dans patients 34% 32% 33,3% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Le diabète n’est pas lié à la MA (P=0,806). 
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2.6.3 Répartition selon les troubles de la thyroïde  

 

On constate que 7,3% présentent des troubles de la thyroïde, et tous ces cas sont liés à 

l'hypothyroïdie. Plus précisément, 7% des témoins et 8% des cas sont affectés par 

l'hypothyroïdie. Aucun des patients n'était atteint d'hyperthyroïdie. 

 

Tableau  17  Répartition des cas et des témoins selon les troubles de la thyroïde. 

Les troubles de la thyroïde  
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 93 46 139 

1,000 

% compris dans patients 93% 92% 92,7% 

Oui 
Effectif 07 04 11 

% compris dans patients 07% 08% 7,3% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Le test de Fischer exact rejette la présence d’une relation entre les troubles de la thyroïde et la 

MA (P>0,05). 

 

2.6.4 Répartition selon l’hypercholestérolémie    

 

D’après le questionnaire, il a été constaté que 4% des patients avaient de l’hypercholestérolémie 

(3% des témoins et 6% des cas) dont la totalité étaient sous traitement. 
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Tableau  18 Répartition des cas et des témoins selon l’hypercholestérolémie. 

L’hypercholestérolémie 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 97 47 144 

0,401 

% compris dans patients 97% 94% 96% 

Oui 
Effectif 03 03 06 

% compris dans patients 03% 06% 04% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Absence de différence significative selon le test exact de Fischer (P=0,401). 

 

2.7  Répartition selon les causes d’hyperhomocystéinémie 

 

D’après l’interrogatoire à la recherche de l’exposition à des conditions susceptibles d'augmenter 

les taux d’Hcy chez notre population d’étude. Parmi les témoins, 6% avaient une 

hyperthyroïdie, tandis que chez les cas, ce chiffre s'élevait à 8%. Aucun des témoins ne 

présentait une IRC, tandis que 2% des cas en étaient atteints. Le reste de la population (soit 

92,7%) ne présentait aucune autre cause connue pouvant influencer les taux d'Hcy. 
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Tableau  19 Répartition des cas et des témoins selon les causes d’hHcy. 

 Les causes d’hHcy. 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Absence  

Effectif 94 45 139 

 

 

 

0,353 

 

 

 

% compris dans 

patients 
94% 90% 92,7% 

Hypothyroïdie  

Effectif 06 04 10 

% compris dans 

patients 
06% 08% 6,7% 

IRC 

Effectif 00 01 01 

% compris dans 

patients 
00% 02% 0,7% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

La distribution des cas et des témoins selon l’existence ou non d’autres causes d’hHcy n’est pas 

significativement différente selon le test exact de Fischer (P=0,353). 

La population totale a été subdivisée en fonction de la présence ou de l'absence d'autres causes 

d’hHcy (Tableau 20). 

 

Tableau  20 Répartition des cas et des témoins selon l’existence ou absence d’autres causes 

d’hHcy. 

Autres causes d’hHcy 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 94 46 140 

0,732 

% compris dans patients 94% 92% 93,3% 

Oui 
Effectif 06 04 10 

% compris dans patients 06% 08% 6,7% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 
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Le test exact de Fisher conclut qu'il n'y a pas de relation significative entre la présence ou 

l'absence d'autres causes d’hHcy et la MA (P=0,732). 

 

2.8 Bilans biochimiques 

 

2.8.1 Glycémie 

  

Les valeurs de la glycémie de la population varient de 0,30 à 6,05 g/l, avec une moyenne de 

1,21 g/l et un écart type de 0,66 g/l. 

 

Tableau  21 Comparaison des moyennes de la glycémie entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne Ecart type P 

Glycémie 

(g/l) 

Témoins 100 0,30 4,01 1,18 0,56 

0,757* 

Cas 50 0,54 6,05 1,27 0,83 

*Test de U Mann Whitney. 

 

D’après le test de Mann Whitney il n'existe pas de différence significative entre les deux 

moyennes (P=0,757). 

 

Tableau  22 Répartition des cas et des témoins selon l’hyperglycémie. 

Hyperglycémie 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 75 37 112 

0,894 

% compris dans patients 75% 74% 74,7% 

Oui 
Effectif 25 13 38 

% compris dans patients 25% 26% 25,3% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Absence de relation significative entre l’hyperglycémie et la MA (P>0,05). 
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2.8.2 Urée 

 

Chez toute la population l’urée s’étend de 0,12 à 0,67 g/l avec une moyenne de 0,30 et un écart 

type 0,09 g/l. 

 

Tableau  23 Comparaison des moyennes de l’urée entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne Ecart type P 

Urée 

(g/l) 

Témoins 100 0,12 0,67 0,28 0,09 

0,000* 

Cas 50 0,18 0,55 0,33 0,09 

*Test de U Mann Whitney. 

La moyenne de l’urée chez les cas diffère de celle des témoins selon le test de U Mann Whitney 

(P=0,000). 

Selon le tableau 24, 95% des témoins et 94% des cas sont non hyperurémiques tandis que 5% 

des témoins et 6% des cas sont hyperurémiques.  

 

Tableau  24 Répartition des cas et des témoins selon l’hyperurémie. 

Hyperurémie 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 

Effectif 95 47 142 

1,000 

% compris dans 

patients 
95% 94% 94,7% 

Oui 

Effectif 05 03 08 

% compris dans 

patients 
05% 06% 5,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

Le test exact de Fischer montre l’absence de relation entre l’hyperurémie et la MA (P=1,000). 

 

 



PARTIE EXPERIMENTALE 

76 
 

2.8.3 Créatinine  

 

La créatininémie de la population est comprise entre 3,36 et 22,98 mg/l avec une moyenne 

générale de 7,55 mg/l et un écart type de 2,41 mg/l. 

La moyenne de la créatininémie chez les témoins et les cas est de 7,39 et 7,88 mg/l 

respectivement. 

 

Tableau  25 Comparaison des moyennes de la créatinine entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne Ecart type P 

Créatinine 

(mg/l) 

Témoins 100 3,36 22,98 7,39 2,56 

0,05* 

Cas 50 4,41 14,16 7,88 2,05 

*Test de U Mann Whitney. 

 

La différence entre les deux moyennes n’est significative selon le test de U Mann Whitney 

(P=0,05). 

On observe que la fréquence chez les sujets non hypercréatininémiques est plus élevée que celle 

chez les sujets hypercréatininémiques (Tableau 26). 

 

Tableau  26 Répartition des cas et des témoins selon l’hypercréatininémie. 

Hypercréatininémie 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 

Effectif 82 36 118 

0,15 

% compris dans 

patients 
82% 72% 78,7% 

Oui 

Effectif 18 14 32 

% compris dans 

patients 
18% 28% 31,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 
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Le test de Khi deux montre l’absence d’une relation entre l’hypercréatininémie et la MA 

(P=0,15). 

 

2.8.4 Cholestérol total 

 

Les valeurs du CT des patients sont comprises entre 0,42 et 2,86 g/l avec une moyenne de 1,7 

g/l et un écart type de 0,41 g/l. 

 

Tableau  27 Comparaison des moyennes du CT entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne 
Ecart 

type 
P 

Intervalle de 

confiance 

CT 

(g/l) 

Témoins 100 0,50 2,86 1,70 0,38 

0,92 

Inf    -0,14 

Cas 50 0,42 2,72 1,71 0,46 Sup   0,13 

 

Le test de student T indique l’absence de différence significative entre la moyenne de CT chez 

les cas et celle chez les témoins (P=0,92). 

Selon les valeurs du CT, la population totale a été répartie en deux groupe : ceux qui présentent 

une hypercholestérolémie et ceux qui n'en ont pas, tout en prenant en compte les patients sous 

traitement. 

 

Tableau  28 Répartition des cas et des témoins selon l’hypercholestérolémie. 

Hypercholestérolémie 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 

Effectif 77 33 110 

0,15 

% compris dans 

patients 
77% 66% 73,3% 

Oui 

Effectif 23 17 40 

% compris dans 

patients 
23% 34% 26,7% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 
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L’hypercholestérolémie n’est pas liée à la MA selon le test de Khi deux (P=0,15). 

 

2.8.5 Lipoprotéines de haute et de basse densité HDL/LDL 

 

Les valeurs de HDL et LDL chez la population sont comprises entre 0,16 et 2,36 g/l et entre 

0,34 et 2,00 g/l respectivement. La moyenne générale de HDL et de LDL est de 0,40 g/l et 1,06 

g/l respectivement. 

 

Tableau  29 Comparaison des moyennes d’HDL entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne Ecart type P 

HDL 

(g/l) 

Témoins 100 0,21 2,36 0,41 0,22 

0,976* 

Cas 50 0,16 0,67 0,39 0,10 

*Test de U Mann Whitney. 

 

Le test de U Mann Whitney effectué montre l’absence de différence significative entre la 

moyenne de HDL chez les cas et celle chez les témoins (P=0,976). 

 

Tableau  30 Comparaison des moyennes de LDL entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne 
Ecart 

type 
P 

Intervalle de 

confiance 

LDL 

(g/l) 

Témoins 100 0,38 1,84 1,07 0,29 

0,597 

Inf    -0,07 

Cas 50 0,34 2,00 1,04 0,37 Sup   0,14 

 

Le test de student T effectué dans le tableau 30 montre aussi l’absence de différence 

significative entre la moyenne de LDL chez les cas et celle chez les témoins (P=0,597). 

 

2.8.6 Triglycérides 

 

Chez la population générale, les valeurs des TG sont comprises entre 0,37 et 4,50 g/l avec une 

moyenne de 1,30 g/l et un écart type 0,64 g/l. 

La moyenne des TG chez les témoins est de 1,21 g/l et chez les cas 1,47 g/l. 
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Tableau  31 Comparaison des moyennes de TG entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne Ecart type P 

TG 

(g/l) 

Témoins 100 0,37 3,39 1,21 0,56 

0,028* 

Cas 50 0,61 4,50 1,47 0,75 

*Test de U Mann Whitney. 

 

Le test de U Mann Whitney indique que ces moyennes sont significativement différentes 

(P=0,028). 

Le tableau 32 montre la distribution des cas et des témoins selon les valeurs des TG, la majorité 

des patients n’ont pas une hypertriglycéridémie (72,7%). 

 

Tableau  32 Répartition des cas et des témoins selon l’hypertriglycéridémie. 

Hypertriglycéridémie 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 

Effectif 74 35 109 

0,604 

% compris dans 

patients 
74% 70% 72,7% 

Oui 

Effectif 26 15 41 

% compris dans 

patients 
26% 30% 27,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

Le test de Khi deux rejette la présence d’une relation entre les triglycérides et la MA (P=0,604). 
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2.8.7 Calcémie 

 

Les valeurs de la calcémie de la série d’étude sont comprises entre 42,06 et 116,14 mg/l. 

 

Tableau  33 Comparaison des moyennes de la calcémie entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne Ecart type P 

Calcémie 

(mg/l) 

Témoins 100 50,66 116,14 90,11 8,37 

0,068* 

Cas 50 42,06 101,79 92,04 8,70 

*Test de U Mann Whitney. 

 

Il n’existe pas de différence significative entre les moyennes de la calcémie des cas et celles 

des témoins (P>0,05). 

 

Tableau  34 Répartition des cas et des témoins selon l'hypercalcémie 

Hypercalcémie 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 93 45 138 

0,535 

% compris dans patients 93% 90% 92% 

Oui 
Effectif 07 05 12 

% compris dans patients 07% 10% 08% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Le test exact de Fischer indique l’absence de relation entre l’hypercalcémie et la MA (P>0,05). 

 

2.8.8 Acide urique AU 

 

La moyenne de l’AU de la population générale est de 46,5 mg/l avec un écart type de 13,25 

mg/l, celle chez les témoins est 47,21 mg/l avec un écart type de 13,04 mg/l et celle chez les 

cas est 45,08 mg/l avec un écart type de 13,69 mg/l. 

 



PARTIE EXPERIMENTALE 

81 
 

Tableau  35 Comparaison des moyennes d’AU entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne 
Ecart 

type 
P 

Intervalle de 

confiance 

AU 

(mg/l) 

Témoins 100 21,73 88,88 47,21 13,04 

0,359 

Inf    -2,41 

Cas 50 20,11 83,33 45,08 13,69 Sup   6,66 

 

Les deux moyennes ne sont pas significativement différentes selon le test de student T. 

 

Les cas et les témoins ont été reparti selon l’hyperuricémie afin d’explorer une éventuelle 

relation entre cette dernière et la MA (Tableau36). 

 

Tableau  36 Répartition des cas et des témoins selon l'hyperuricémie 

Hyperuricémie 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 85 42 127 

0,873 

% compris dans patients 85% 84% 84,7% 

Oui 
Effectif 15 08 23 

% compris dans patients 30% 16% 15,3% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Pas de différence significative (P=0,873). 

 

2.8.9 Protéine C réactive CRP 

 

Les valeurs de la CRP de la population s’étendent de 0,60 à 82,31 mg/l, donnant une moyenne 

de 5,05 mg/l avec un écart type de 9,59 mg/l. 
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Tableau  37 Comparaison des moyennes des taux de CRP entre les cas et les témoins 

 Patients N Min Max Moyenne Ecart type P 

Calcémie 

(mg/l) 

Témoins 100 0,60 82,31 4,93 9,79 

0,651* 

Cas 50 0,60 40,13 5,37 9,25 

*Test de U Mann Whitney. 

 

D’après le test de U Mann Whitney, il n’y a pas de différence significative entre la moyenne 

des taux de la CRP calculée chez les témoins et celle chez les cas (P>0,05). 

 

Tableau  38 Répartition des cas et des témoins selon les taux de la CRP 

CRP élevée 
Patients 

Total P 
Témoins Cas 

Non 
Effectif 76 39 115 

0,785 

% compris dans patients 76% 78% 76,7% 

Oui 
Effectif 24 11 35 

% compris dans patients 24% 22% 23,3% 

Total 
Effectif 100 50 150 

% compris dans patients 100% 100% 100% 

 

Il n’y a pas de différence significative entre les taux de CRP des cas et ceux des témoins selon 

le test de Khi deux (P=0,785). 

 

2.8.10 Homocystéine 

 

La moyenne d’Hcy de la série d’études est de 22,84 µmol/l avec un écart type de 20,30 µmol/l : 

- La moyenne d’Hcy chez les témoins est de 22,01 µmol/l avec un écart type de 22,79 

µmol/l ; 

- La moyenne d’Hcy chez les cas est de 24,51 µmol/l avec un écart type de 14,11 µmol/l. 
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Tableau  39 Comparaison des moyennes d’Hcy entre les cas et les témoins. 

 Patients N Min Max Moyenne Ecart type P 

Hcy 

(µmol/l) 

Témoins 100 8,68 200,02 22,01 22,79 

0,017* 

Cas 50 8,13 63 24,51 14,11 

*Test de U Mann Whitney. 

 

La moyenne de l’Hcy des cas diffère significativement de celle des témoins (P=0,017). 

Pour examiner la relation entre l’hHcy et la MA, on a regroupé la population générale en deux 

catégories selon les valeurs d’Hcy : 

- Ceux présentant une hHcy (74% des cas et 55% des témoins) ; 

- Ceux présentant une normohomocystéinémie (26% des cas et 45% des témoins). 

 

Tableau  40 Répartition des cas et des témoins selon l’hHcy. 

HHcy 
Patients 

Total P OR 
Témoins Cas 

Non 

Effectif 45 13 147 

0,024 

2,32 

(1,10-

4,90) 

% compris dans 

patients 
45% 26% 38,7% 

Oui 

Effectif 55 37 03 

% compris dans 

patients 
55% 74% 61,3% 

Total 

Effectif 100 50 150 

% compris dans 

patients 
100% 100% 100% 

 

Le test de Khi deux effectué montre la présence d’une association positive entre l’hHcy et la 

MA (P<0,05/OR>1) 

Les patients hyperhomocystéinémiques ont 2,32 fois plus de risque d’avoir la MA que les 

patients avec normohomocystéinémique. 

Afin de déterminer le seuil à partir duquel l’Hcy devient un facteur de risque, ainsi que d'évaluer 

sa sensibilité et sa spécificité, une courbe ROC a été réalisée. (Figure 15) 
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Figure   13 Graphique illustrant la courbe ROC entre l’Hcy et la MA. 

 

D’après la figure 13, l’aire sous la courbe (AUC) est égale à 0,62, les coordonnées de la courbe 

permettent d’extraire les paramètres suivants (Tableau 41). 

 

Tableau  41 données extraites de la courbe de ROC. 

AUC P 
Valeur seuil 

(µmol/l) 
Sensibilité Spécificité IC 

0,62 0,017 20,33 60% 69% 0,52-0,72 

 

Le tableau ci-dessus indique que dans cet échantillon, à partir de 20,33 (µmol/l) l’Hcy devient 

un facteur discriminant entre les patients atteints de la MA et ceux qui ne sont pas atteints de la 

MA avec une sensibilité de 60% et spécificité de 69%. 

Pour évaluer la relation de la sévérité de l’hHcy avec la sévérité de la maladie dans cette série 

d’études, on a évalué le score MMSE des patients atteints de la MA et le classifier selon les 

stades de la déficience cognitive (Tableau 42) 

Le tableau 43 montre la distribution des patients ayant les différents stades de l’hHcy selon les 

stades de la déficience cognitive en se référant au score MMSE. 
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Tableau  42 Les stades de déficience cognitive selon le score de MMSE.132 

≤9 Déficience cognitive sévère 

10 à 20 Déficience cognitive modérée 

21 à 24 Déficience cognitive légère 

>24 Absence de déficience cognitive 

 

Tableau  43 Répartition des cas selon les stades de l’homocystéinémie et la sévérité de la 

MA. 

Homocystéinémie 
Déficience cognitive 

Total P 
Modérée Légère Normale 

Normal  

Effectif 07 02 04 13 

 

 

 

0,832 

 

 

 

% compris 

dans déficience 
25,9% 22,2% 28,6% 26% 

Légère  

Effectif 16 05 06 27 

% compris 

dans déficience 
59,3% 55,6% 42,9 54% 

Intermédiair

e 

Effectif 04 02 04 10 

% compris 

dans déficience 
14,8% 22,2% 28,6% 20% 

Total 

Effectif 27 09 14 50 

% compris 

dans déficience 
100% 100% 100% 100% 

 

L’homocystéinémie chez les patients atteints de la MA est normale, légère ou intermédiaire, les 

patients avec une hHcy représentent la majorité (54%). 

Le test exact de Fischer montre l’absence de corrélation entre les stades de l’hHcy et la MA 

dans cette série d’étude. 
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2.8.10.1 Etude de la relation entre l’homocystéine et la créatinine 

Pour examiner l’association de l’Hcy avec la créatinine on a effectué le tableau croisé suivant 

 

HHcy 
Hypercréatininémie 

Total P OR 
Non Oui 

Non 

Effectif 54 4 58 

0,001 

5,90 

(1,94-

17,89) 

% compris dans 

hypercréatininémie 
45,8% 12,5% 38,7% 

Oui 

Effectif 64 28 92 

% compris dans 

hypercréatininémie 
54,2% 87,5% 61,3% 

Total 

Effectif 118 32 150 

% compris dans 

hypercréatininémie 
100% 100% 100% 

 

Il existe une relation significative entre l’hHcy et l’hypercréatininémie (P=0,001). 

 

2.9 Résultats de l’analyse univariée 

 

Tableau  44 L'Odds ratio OR et l’intervalle de confiance IC des différents facteurs 

significatifs examinés par l’analyse univariée. 

Facteurs OR IC P 

Age 6,68 -2,84-15,68 0,001 

Analphabétisme 2,45 1,15-5,20 0,018 

Hcy 2,32 1,10-4,90 0,024 

Etat nutritionnel 0,471 0,23-0,95 0,036 

 

2.10 Analyse multivariée 

 

Une analyse de régression logistique multivariée a été effectuée avec la procédure pas à pas en 

tenant compte des autres facteurs afin de trouver les meilleurs facteurs de risque indépendants. 

Les facteurs de risque candidats étaient des variables avec une valeur P>0,2 dans l’analyse 

univariée et sont au nombre de 6 : Âge, analphabétisme, HTA, CT, Créatininémie et hHcy avec 

comme variable dépendante la MA codée 0 pour les témoins et 1 pour les cas. 
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Tableau  45 Modèle final en termes d'analyse multivariée. 

Facteurs de 

risque 
B E.S Wald ddl P Exp(B) 

IC 

Inf Sup 

Âge 0,16 0,03 24,79 1 0,000 1,18 1,10 1,26 

Analphabétisme -0,96 0,60 2,58 1 0,10 0,38 0,11 1,23 

HTA 0,14 0,44 0,10 1 0,74 1,15 0,48 2,76 

CT 0,99 0,56 3,03 1 0,08 2,69 0,88 8,20 

Créatinine -0,07 0,09 0,60 1 0,43 0,93 0,78 1,11 

Hcy 0,93 0,45 4,23 1 0,04 2,54 1,04 6,17 

Constante -12,93 2,64 23,96 1 0,000 0,000   

 

Après correction pour les tests multiples le tableau 46 montre les variables retenues avec une 

différence statistique (P<0,05)  

 

Tableau  46 Les variables significatives selon l'analyse multivariée 

Facteurs indépendants P OR  IC 95% 

Âge 0,000 1,18 1,10-1,26 

HHcy 0,04 2,54 1,04-6,17 

 

- L’âge est un facteur de risque indépendant de la MA, les patients âgés ont 1,18 plus de 

risque de développer la MA 

- L’hHcy est un facteur de risque indépendant de la MA, les patients avec 

homocystéinémie supérieurs à 20,33 µmol/l ont 2,54 fois plus de risque de développer 

la MA. Chaque 1 µmol/l augmente le risque 0,93 fois. 
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3 Discussion 

 

La présente étude a inclus 150 patients dont 50 étaient des cas diagnostiqués préalablement ou 

nouvellement avec la MA et 100 sujets sains non déments et ceci afin de confirmer ou non 

l’existence d’une éventuelle relation entre les taux plasmatiques d’Hcy et la MA et 

secondairement la détermination des facteurs de risque liés à cette maladie. 

Le recueil des renseignements cliniques des cas a été fait à l’aide des médecins neurologues. 

Un questionnaire est dûment rempli par les patients ou leurs soignants. Le consentement éclairé 

a été obtenu de la part des patients, des témoins ou des soignants responsables. 

Tous les patients sans exception ont bénéficié d’une batterie d’analyses biochimique. 

La population d’étude se compose de 85 sujets féminins (56,7%) et 65 sujets masculins 

(43,3%), le tableau 3 indique l’absence de relation entre le sexe et la maladie dans cette 

population. Pareillement, une revue systématique avec méta-analyse a été utilisée pour obtenir 

des estimations de l'incidence et de la prévalence de toute démence, de la MA et de la démence 

DV. Il n'y avait aucune différence entre les sexes dans l'incidence de toute démence, MA ou DV, 

sauf dans le groupe d'âge de 90 ans et plus (femmes plus) et ceci peut être expliqué par des 

facteurs nationaux tels que l'espérance de vie et les différences entre les sexes en matière 

d'éducation133 ce qui est concluant avec nos résultats étant donné que l’intervalle d’âge de la 

population est compris entre 49 ans et 84 ans. Contrairement aux données enregistrées dans la 

littérature disant que la prévalence de la MA est plus élevée chez les femmes que chez les 

hommes134. Des facteurs médicaux, génétiques, psychosociaux et comportementaux, en plus 

des facteurs hormonaux, peuvent affecter différemment le risque et la progression de la MA 

chez les femmes par rapport aux hommes135. L’effet du gène apo E4 sur le risque de développer 

la maladie semble être plus élevé du fait de l’effet protecteur de la testostérone chez les hommes 

porteurs et l’absence de tout effet bénéfique des œstrogènes chez les femmes porteuses134.  

D’autre étude chinoise, le cadre "Brain Age Gap Estimation" (BrainAGE) a été appliqué pour 

étudier les effets des facteurs de risque de la MA sur le vieillissement cérébral individuel La 

femme présentait un vieillissement cérébral plus avancé (P = 0,004), APOE-ɛ4 (P = 0,846) et 

les antécédents familiaux de démence (P = 0,209) n'ont pas augmenté les scores136. On peut 

expliquer cette discordance par la prédominance du sexe masculin dans la société algérienne137. 

La distribution des cas entre les différentes tranches d’âge est significativement différente avec 

prédominance de la tranche d’âge s’étalant de 71 ans à 80 ans. L’âge est fortement lié à la MA 

dans cette population (P<0,001/OR=6,68/IC :95%) ce qui signifie que les patients ayant un âge 
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supérieur à 60 ans ont 6,68 fois plus de risque de développer la MA. En se basant sur les résultats 

de l’analyse multivariée, l’âge s’avère un facteur de risque indépendant de la MA et les patients 

âgés ont 1,18 fois plus de risque d’avoir la MA (IC :1,10-1,26). Ceci est concordant avec les 

données de la littérature indiquant que la MA est une maladie liée à l’âge et que l'incidence de 

la MA augmente considérablement avec l'âge, et presque tous les patients atteints de MA 

manifestent des symptômes après l'âge de 65 ans138. Les épidémiologistes de GlobalData 

estiment qu'aux États-Unis, France, Allemagne, Italie, Espagne, Royaume-Uni et au Japon, plus 

de 10,5 millions d'hommes et de femmes âgés de 60 ans et plus vivaient avec la MA en 2016. 

La prévalence de la MA augmente de manière significative chez les personnes âgées avec la 

fréquence la plus élevée chez les personnes âgées de 90 ans et plus, mais le plus grand fardeau 

existe chez les personnes âgées de 80 à 89 ans139. Les patients présentant la maladie avant  65 

ans représentent une minorité atteinte de ce qu’on appelle la MA à début précoce138, dance notre 

étude, ils représentent 24%. Ces cas semblent être intéressants pour expliquer les causes 

génétiques et les changements histopathologiques survenant au cours de la MA. 

Les deux tableaux 8 et 9 indiquent l’absence de différence significative entre la moyenne 

d’IMC des cas et des témoins ainsi que leur distribution selon les différentes catégories 

pondérales. Il a été reporté dans quelques études une relation entre l’obésité et la MA 

(P<0,001)140, et que cette dernière est un facteur de risque de la maladie141. Une étude 

longitudinale à Finlande auprès 1304 participants avec moyenne d’âge de 50,2 ans et écart type 

de 6 ans durant 26 ans, a suggéré qu’un IMC supérieur à la quarantaine était associé à un risque 

plus élevé de démence incidente142. Cette association a été expliquée par la leptino-résistance143. 

La leptine est une hormone sécrétée par le tissu adipeux favorisant la satiété, elle a un rôle 

neuroprotecteur en modulant les récepteurs AMPA et NMDA et exerçant un effet négatif sur 

l’accumulation des protéines Aβ et Tau. Les sujets obèses présentent une hyperleptinémie mais 

également une résistance à la leptine. Il existe donc une véritable boucle d’amplification dans 

laquelle la résistance à la leptine va aggraver les symptômes de la MA et/ou la MA elle-même 

va accentuer cette résistance à la leptine141. Il convient de mentionner que le facteur de risque 

se produit avant la maladie et que 46% des patients de notre étude avaient un IMC entre 20 et 

25 Kg/m2 probablement dû à leur état nutritionnel et la perte d’autonomie. Il sera donc plus 

intéressant de suivre les patients obèses dans leurs quarantaines et étudier le risque de 

développer la MA. D’autres études longitudinales ont proposé que le surpoids ou l'obésité en 

fin de vie pourraient avoir des effets protecteurs sur la cognition contrairement à un IMC élevé 

en âge moyen144. 
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L’état nutritionnel des patients était évalué sur une échelle de 0 à 10 en tenant compte le nombre 

de repas par jour, la qualité et la quantité par prise. Cette évaluation a mené à la catégorisation 

des états nutritionnels en mauvais (0-3), moyen (4-7) et bon (8-10). La distribution des cas et 

des témoins selon leur état nutritionnel a été significativement différente, ce qui a amené à la 

transformation de ce facteur potentiel en un facteur binaire en supposant que les patients ayant 

sur l’échelle de la nutrition un score supérieur ou inférieur à 5 avaient ou pas respectivement 

un mode de nutrition sain. Les résultats indiquent la présence d’une association négative entre 

l’état nutritionnel et la MA (P<0,05/OR :0,471, IC :95%). Bien qu'il soit largement reconnu que 

les facteurs alimentaires influencent directement ou indirectement145 le développement de la 

MA, comprenant à la fois une carence et un excès de composés alimentaires. Les données de la 

littérature sont encore rares et controversées146. Par exemple, dans une étude comparant la 

relation entre la malnutrition et la MA avec d’autres MN, l'état nutritionnel était moins bon chez 

les patients atteints d’autres MN que chez ceux atteints de la MA147. Une autre étude cohorte 

de 20 ans a conclu que ni le respect des recommandations diététiques conventionnelles ni le 

régime méditerranéen modifié n'étaient associés de manière significative à un risque réduit 

ultérieur de développer une démence de toutes causes MA ou DV148. Cependant, il a été montré 

que dans une enquête sur des groupes de femmes hospitalisées d’âge et de mobilité 

comparables, que les patients atteints de la MA perdent du poids et pèsent en moyenne 21 % de 

moins que les patients non déments. Cette perte de poids ne s'explique pas par un déficit 

manifeste de l'apport alimentaire, ni par une malabsorption et la raison de la perte de poids dans 

la MA reste incertaine149. Le manque des biomarqueurs précis qui reflètent directement l’état 

nutritionnel peut être l’une des causes expliquant cette incohérence.  

Le niveau éducationnel des patients participants dans cette étude était référé à leur niveau 

académique, ceci dans le but d’évaluer le rôle de d’éducation en jeune âge dans le 

développement de la maladie. Ceux qui n’ont pas bénéficié d’un enseignement ont été 

catégorisées avec les sujets analphabète faisant 26% de la population générale, 38% des cas et 

20% des témoins. Ceux ayant un niveau primaire, moyenne, secondaire ou supérieur ont été 

catégorisés avec les sujets non alphabètes constituant 74% de la population générale. Le 

tableau 12 indique la présence d’une association entre l’éducation et la MA. Les patients 

analphabètes ont 2,45 fois plus de risque de développer la maladie, confirmant les résultats 

suggérés par plusieurs études dans ce contexte136,150. Une revue systématique et méta-analyse a 

examiné des facteurs modifiables sélectionnés, parmi eux l'éducation, de 31 études sur la MA 

incidente  (RR = 1,99 ; IC à 95 % : 1,30-3,04) concluant que le faible niveau d’éducation était 
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un prédicteur particulièrement puissant de la MA incidente151. Une autre étude cohorte, par 

contre à trouver une relation négative entre l’éducation et le statut amyloïde après analyses des 

imageries de 635 participants classés en amyloïde négatifs et positifs (P=0,912)152. 

Pour examiner la relation entre les maladies chroniques co-éxistantes et la MA, les patients ont 

été divisés en deux catégories : patients ayant ou pas une ou plusieurs maladies chroniques en 

leur demandant eux-mêmes ou leurs soignants de citer les maladies par lesquelles ils étaient 

déjà diagnostiqué, que ce soit avec ou sans traitement. 64% des patients avaient des maladies 

chroniques constituant ainsi la majorité de la série d’études avec comme prédominance l’HTA, 

le diabète et l’hypothyroïdie, traités par la suite. On note l’absence de relation significative entre 

les maladies chroniques sous-jacentes et la MA. Une étude rétrospective cas-témoins sur 347 

patients atteints de la MA et 76 de la DV, suggère qu'il existe certains problèmes de santé 

communs et distincts associés à la MA et à la DV, notamment la dépression, le 

dysfonctionnement sexuel, la perte auditive et les symptômes nerveux et 

musculosquelettiques153,154. Ces conditions étaient absentes dans notre population, ce qui nous 

amène à évaluer les maladies une par une. Il n’existe pas de relation significative entre toute 

maladie chronique enregistrée dans notre étude et la MA. L’HTA155, le diabète156 et les troubles 

de la thyroïde157 étaient associés avec la MA, ce qui s’oppose aux résultats observés dans notre 

série d’études. Une étude cohorte durant 13 ans sur 635 participants sans démence a estimé 

l’impact des facteurs de risque sur la présence et la gravité des plaques Aβ. Le diabète était 

fortement associé à une prévalence et à une gravité plus élevée de la pathologie Aβ chez les 

porteurs et les non-porteurs d'APO E4.  De plus, l'hypertension était associée à une pathologie 

Aβ plus sévère chez les porteurs, mais pas chez les non-porteurs152. 

En ce qui concerne le bilan biochimique, la glycémie (P=0,894), l’acide urique (P=0,873), la 

calcémie (P=0,535) et la CRP (P=0,785) étaient tous non significativement liés à la maladie 

dans cette population. Il a été reporté dans l’étude transversale de Luzzi et al. une association 

entre l’hyperglycémie et la MA158, toutefois, la revue systématique par Zhang et al. Sur 70 

études a trouvé un lien significatif entre l’hypoglycémie sévère et la MA (P=10-6)150. Une étude 

transversale a associé des niveaux bas de l’AU à la maladie dû au transport tubulaire défectueux 

de l’urate159, une autre longitudinale a associé la goutte au développement des maladies 

neurovégétatives notamment la MA et la MP chez la population jeune ou en surpoids160. L’étude 

observationnelle et génétique par Thomassen et al. a observé des concentrations plasmatiques 

élevées d'ions calcium et l’a associé à un risque accru de MA161. Une autre étude 

observationnelle et génétique par Hegazy et al. suggère que l'augmentation des taux 
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plasmatiques de CRP au milieu de la vie est associée à un risque accru de MA, alors qu'à un 

âge plus avancé, l'association inverse est observée et étayée par des études génétiques162. 

Les preuves actuelles issues d’études épidémiologiques suggèrent que la dyslipidémie et plus 

spécifiquement le LDL est l’un des facteurs de risque modifiables de la maladie. Cependant, 

les mécanismes par lesquels la dyslipidémie exerce son effet ne sont toujours pas clairs163. Pour 

évaluer la relation entre ces derniers dans notre échantillon, on a mesuré le CT, TG, HDL et 

LDL pour les cas et les témoins, tout en tenant en compte les patients déjà sous traitement chez 

qui le bilan lipidique est relativement normal. Les résultats indiquent l’absence d’association 

entre le bilan lipidique et la MA et ceci peut être lié à l’âge moyen de l’échantillon. Une revue 

systématique et méta-analyse par Wee et al. sur 17 études cohortes incluant 1,2 million 

participants dans leurs quarantaines identifie une relation convaincante entre la dyslipidémie de 

la quarantaine et le risque accru de démence164. Une méta-analyse dose-réponse d’études 

prospectives faite en 2022 par Zhu et al. suggère que chaque augmentation de 3 mmol/L de TC 

ou de TG dans le sang est associée de manière linéaire à une augmentation de 9 % ou 12 % du 

RR de la MA, ce qui appuie l'idée que des taux élevés de TC et de TG semblent jouer un rôle 

causal dans le développement de la maladie165.  Des études cohorte dans ce contexte sont 

nécessaires pour établir une relation cause à effet et définir éventuellement le mécanisme sous-

jacent. 

Par ailleurs, il a été rapporté dans la littérature une probable association entre la fonction rénale 

et la MA. Des preuves suggèrent que des mécanismes vasculaires interviennent dans le lien 

entre la maladie rénale et la démence166. On a évalué cette relation en se référant à la 

créatininémie et l’urémie. L’association entre le bilan rénal et la MA, dans notre échantillon, 

n’est pas significative.  Ces résultats soutiennent ceux de l’étude cas témoins par Forssell et al. 

où les nivéaux sériques de la créatinine chez les patients aux stades précoce de la MA 

correspondent aux témoins167. Contrairement à l’étude pilote par Aloysius et al. Sur 64 cas 

diagnostiqués par une démence légère avec un âge moyen de 72,5 ans. Un taux élevé de 

créatinine sérique (P=0,004) était significativement associé à une mauvaise mémoire 

épisodique, la marque cognitive de la MA168. En outre, il y avait une corrélation positive entre 

les niveaux de la créatinine et l’Hcy dans notre échantillon, ce fait corrobore avec l’étude 

algérienne sur la relation entre l’hHcy et la MA (P=0,0001)169. 

Le dosage de l’Hcy a dévoilé une différence significative entre les cas et les témoins, la 

moyenne de l’Hcy chez les cas était de 24,51±14,11 µmol/l et celle chez les témoins 



PARTIE EXPERIMENTALE 

93 
 

22,01±22,79 µmol/l, révélant ainsi que les taux sanguins d’Hcy chez les patients atteints de la 

MA sont considérablement élevés. 

On a en premier lieu réparti la population en deux grandes catégories selon la valeur de 

référence de l’Hcy : normohomocystéinémie et hHcy. On constate la présence d’une association 

positive entre l’hHcy et la MA (P=0,024/OR=2,32, IC :1,10-,4,90), c’est-à-dire que les patients 

ayant une hHcy ont 2,32 fois plus de risque de développer la MA. 

Pour détecter la valeur seuil, à partir de laquelle l’Hcy devient un facteur de risque, on a effectué 

la courbe de ROC entre et la MA qui a donné un AUC de 0,62, P<0,05 (IC :0,52-0,72), indiquant 

ainsi que l’Hcy à partir de la valeur 20,33 µmol/l à une valeur de distinguer les patients atteints 

de la MA des témoins avec une sensibilité de 60% et spécificité de 69%, étayant les résultats de 

l’étude de Zhang et a l. sur les valeurs diagnostiques de l’Hcy chez les patients atteints de la 

MA  (AUC=0,742, P<0,05, IC : 0,63-0,84) avec sensibilité de 60,42% et spécificité de 

57,59%170. En outre, selon les données de l’analyse multivariée exécutée dans notre étude, 

l’Hcy est un facteur de risque indépendant et les patients avec hHcy ont 2,54 fois plus de risque 

de développer la MA (IC :1,04-6,17) avec chaque 1 µmol/l augmentant le risque 0,93 fois. 

 

Il est intéressant de mentionner qu’il y a 25 ans que les deux premières études cas-témoins ont 

montré qu'une élévation de tHcy sérique ou plasmatique était associée à la MA, depuis que, 

plusieurs études sont menées pour confirmer ou infirmer leurs résultats171. Nos résultats étayent 

ceux des études publiées dans ce contexte, tel que l’étude cas-témoins rétrospective algérienne 

sur 41 cas de démence et 46 témoins publiée en 2014 (P=0,008/OR=1,16, IC : 1,04-1,30)169, 

l’étude cas-témoins iranienne en 2023 sur 50 cas de la MA et 50 témoins (P<0,05) dont la 

courbe de ROC montre que l’Hcy a une relativement bonne performance dans la distinction des 

patients atteints de la MA172, en plus de l’étude cas témoins italienne par Bonetti et al. en 2015 

sur 318 patients dont 147 étaient atteints de démence, l’hHcy (>15 µmol/l) était associée à une 

prévalence plus élevée de troubles cognitifs et fonctionnels et de démence 

(P<0,05/OR=1,98)173, ainsi que l’étude cas témoins par Zhang et al. sur la valeur diagnostique 

de l’Hcy (P<0,05)170. Plusieurs études transversales aussi ont été menées, à l’instar de celle par 

Luzzi et al. Sur 323 patients atteints de MA, l’hHcy était plus associé à de mauvaises 

performances de mémoire spatiale et verbale à court et à long terme qu'à d'autres 

dysfonctionnements cognitifs (P<0,05), conformément aux données d'études de neuroimagerie 

suggérant un lien dans la MA entre l'atrophie temporale et HHcy158. Par ailleurs, des études 

prospectives cohortes ont été conduites afin d’évaluer la relation causale entre l’Hcy et la MA, 
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entre autres, les deux études prospectives japonaises Miwa et al. en 2016 durant 7,3 ans 

(P=0,000/OR=1,14)174 et Chen et al. en 2020 durant 10 ans (P=0,008/OR=1,96)175.   

Afin d’obtenir des estimations précises de l’effet, des revues systématiques et des méta-analyses 

ont été également réalisées. La méta-analyse par Beydoun et al. De 5 études cohortes sur 4,412 

participants suggérant que la preuve la plus solide jusqu’à ce jour est le risque accru avec des 

taux plasmatiques élevés d'Hcy ou un niveau d'instruction inférieur151. Par ailleurs, Zhang et al 

ont mené une méta-analyse et méta régression de 35 articles dont 33 ont reporté les niveaux 

d’Hcy dans le sang et deux dans le LCR. Ils ont constaté qu'une augmentation de l'Hcy sanguine 

était positivement associée de manière linéaire à un risque relatif accru de MA, ce qui implique 

que l'Hcy sanguine est un facteur de risque indépendant pour le développement de la MA 

(P=0,001/OR=1,32/IC :1,25-1,40). Par contre, le niveau d'Hcy dans le LCR ne différait pas 

significativement entre les patients atteints de MA et les témoins (P=0,29)176. La revue 

systématique par Zhang et al. De 48 études randomisées et 70 revues systématiques qui a 

cartographié les associations de démence incidente et de déficience cognitive avec divers 

facteurs de risque modifiables, notamment l’Hcy, un facteur de risque très évocateur (RR=1,66 

IC : 1,37-2,01)150 et bien d’autres études confirmant cette relation (Tableau 47). Intéressement, 

l’étude cas-témoins par Richardson et al. Pour tester le lien entre la maladie rénale et la démence 

sur 34 sujets atteints de la MA légère à modérée et 34 sujets non déments, Les critères d'une 

analyse de médiation n'étaient pas remplis, car les concentrations d'Hcy ne prédisaient pas la 

MA (P>0,05)166. 

 

Tableau  47 tableau récapitulatif des études récentes sur la relation entre l'Hcy et la MA 

Etude Type N P OR RR IC 

Notre étude Cas-témoins 
50 cas + 

 50 témoins 
0,04 2,54 / 1,04-6,17 

Luzzi et al. 

2021158 

Etude 

transversale 
323 <0,05    

Nazef et al. 

2014169 
Cas-témoins 

41 cas + 

46 témoins 
0,008 1,16 / 1,04-1,30 

Richardson et al. 

2014166 
Cas témoins 

34 cas + 

34 témoins 
>0,05 / / / 

Bonetti et al 

2015173 
Cas témoins 

274 cas + 

44 témoins 
<0,05 1,98 / 1,13-3,48 
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Zhang et al. 

2022170 
Cas témoins 168 <0,05 

Spécificité : 

57,5% 

Sensibilité : 

60,42% 
/ 

Hoseinlar et al. 

2023172 
Cas témoins 

50 cas + 50 

témoins 
<0,05 / / / 

Miwa et al. 

2016174 
Cohorte 643 (7,3 ans) 0,000 1,14 / 1,08-1,20 

Chen et al. 

2020175 
Cohorte  1588 (10 ans) 0,008 1,96 / 1,18-3,23 

Beydoun et al. 

2014151 
Méta-analyse 

5cohortes 

4412 participants 
<0,05 / 1,93 1,50-2,49 

Nie et al. 

2014177 
Méta-analyse 

14 cohortes 

15908 participants 
0,0002 / 1,53 1,23-1,9 

Shen et al. 

2015178 
Méta-analyse 

9 études 

4830 participants 
<0,05 / 1,77 1,37-2,16 

Xu et al. 

2015179 
Méta-analyse 

8 cohortes 

5728 participants 
<0,05 / 1,15 1,02-1,27 

Zhou et al. 

2019180 
Méta-analyse 

28études 

28257 participants 
<0,05 / 1,15 1,04-1,26 

Zuin et al. 

2021181 
Méta-analyse 

9 cohortes 

7474 participants 
0,0001 / 1,48 1,23-1,76 

Whang et al. 

2021 
Méta-analyse 81 études <0,05 / 1,07 1,04-1,11 

Zhang et al. 

2022176 
Méta-analyse 

2172 cas 

2289 témoins 
<0,001 1,32 / 1,25-1,40 

Zhang et al. 

2022150 
Méta-analyse 118 études <0,05 / 1,66 1,37-2,01 

 

Depuis que le premier article en 1990 par Regland et al. Mentionnant pour la première fois une 

association entre l’Hcy, les vitamines du groupe B et les démences a été publié182, des nombres 

croissants d’études ont été menées pour explorer cette relation. Il est difficile de dire si l'Hcy 

est le facteur causal ou le résultat de la maladie, car dans certaines conditions cliniques comme 

la MA, l'Hcy agit comme un facteur causal avec d'autres facteurs contributifs113. Une étude sur 

l’animal a testé l’effet d’un régime induisant l’hHcy dans le modèle de souris transgénique. 

Suggérant que la réduction des folates et l'hHcy peuvent contribuer à la neurodégénérescence 

et peuvent également être déclenchées par des processus neurodégénératifs, c'est-à-dire 

représenter à la fois une cause et une conséquence de la neurodégénérescence183. Ce que l’on 
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peut déduire, c’est que divers mécanismes biologiques ont été découverts et pourraient être 

impliqués dans la relation entre des niveaux élevés d'Hcy sanguine et la pathologie de la MA, 

notamment la neurotoxicité en favorisant la phosphorylation des protéines Tau184. Des 

mécanismes vasculaires sont aussi inclus étant donné que l’Hcy provoque des lésions directes 

de l’endothélium185. 

Une étude intéressante par Nilsson et al, suggère que la concentration plasmatique d’Hcy est 

liée à la gravité, mais pas à la durée de la MA, c’est-à-dire que le taux plasmatique de tHcy 

chez les patients atteints de MA n'augmentait pas avec le temps après le début de la maladie 

mais plutôt lorsqu'une complication survient186. Une étude transversale sur l'association entre 

certains biomarqueurs chez les personnes âgées a montré que l'Hcy plasmatique était corrélée 

avec l'âge et est directement liée à Aβ40. L'association avec Aβ42 n'est pas significative 

indiquant que l'Hcy est liée au vieillissement, mais pas spécifiquement à la MA187. 

En outre, il convient également de savoir si l’élévation de tHcy au cours de la MA est attribuée 

à d’autres facteurs tels que la carence vitaminique, ce qui nous amène à une hypothèse attirante 

que la supplémentation en vitamines du groupe B notamment la vitamine B12, en réduisant les 

niveaux d'homocystéine dans le sang, pourrait diminuer le risque de MN. Cependant, ces 

dernières années, aucune démonstration probante n'a été faite en faveur de cette hypothèse. Bien 

que la supplémentation vitaminique ait effectivement entraîné une baisse de l'homocystéine 

plasmatique, aucun effet positif n'a été observé en termes de fonction cognitive115. 

 

4 Forces et limites 

 

Les études cas-témoins sont mieux adaptées à l’exploration de maladies rares telles que la MA, 

car elles permettent de recruter un nombre suffisant de cas pour une analyse statistique 

significative. De plus, il est plus facile d’obtenir des informations détaillées sur l’exposition des 

patients aux différents facteurs de risque tout en réduisant les biais de suivi qui pourraient se 

produire lors des études cohorte. Cette étude a utilisé une taille d’échantillon relativement large 

en utilisant un rapport 1 :2 ce qui augmente la puissance statistique et représentativité de 

l’échantillon. On a pu examiner simultanément plusieurs facteurs de risque et identifier les 

associations potentielles avec la MA. Cela permet d’examiner l’effet cumulatif de plusieurs 

facteurs. Par ailleurs, on a pris en considération les facteurs confondants sujets de confusion ou 

de biais, ce qui permet d’obtenir des résultats plus précis en prenant en compte un large éventail 

de facteurs potentiels 
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Plusieurs limites ont été rencontrés au cours de la réalisation de cette étude parmi lesquelles 

possibilité de biais de rappel, les études rétrospectives reposent sur la collecte des informations 

d’un évènement déjà apparu. Cela peut entraîner la distorsion des faits ou de perception chez 

les participants. Il est possible aussi que les personnes atteintes de la MA aient été sélectionnées 

de manière différente par rapport aux témoins, ce qui pourrait exposer au biais de sélection. 

Lors de la collecte des données des patients, il convient de noter que les informations relatives 

aux « constantes vitales » sur la fiche des renseignements n’ont pas été remplies pour aucun des 

patients en raison de l’indisponibilité des moyens de mesures. En ce qui regarde le poids et la 

taille, ils ont été rapportés par les patients eux même, parfois même des mesures antérieures ne 

reflétant pas nécessairement le statut actuel, ce qui peut introduire une certaine incertitude quant 

à l’exactitude de mesure. 

Certains paramètres à l’instar du statut nutritionnel ont été objet de subjectivité vu qu’il était 

basé sur des auto-évaluations. Par conséquent, il est important de prendre en compte cette 

limitation lors de l’interprétation des résultats liés au statut nutritionnel. 

En outre, notre capacité à explorer de manière exhaustive les effets des autres facteurs de risque 

identifiés dans la littérature scientifique et à les inclure dans notre analyse était limitée à cause 

de la taille relativement réduite de l’échantillon par rapport à la prévalence de ces facteurs de 

risque. 

En raison de contraintes techniques, il n’a pas été possible de doser et explorer davantage les 

vitamines impliquées dans le métabolisme de l’Hcy (B6, B9 et B12), ce qui a la susceptibilité 

de limiter notre compréhension de l’impact potentiel des vitamines sur la relation étudiée entre 

l’Hcy et la MA. 

En dernier lieu, bien que l’étude puisse identifier une association entre la Hcy et la MA, il est 

important de noter que cela ne prouve pas une relation de cause à effet et que d’autres facteurs 

non mesurés ou non contrôlés pourraient influencer cette association. De ce fait, des études 

cohorte dans ce contexte sont nécessaires. 

  



CONCLUSION GENERALE 
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La maladie d’Alzheimer est un trouble neurologique débilitant caractérisé par un déclin cognitif 

progressif touchant principalement les personnes âgées, bien que des cas d’apparition précoce 

puissent. La cause de cette maladie n’est pas entièrement claire, mais on pense qu’elle résulte 

d’une interaction complexe de facteurs génétiques, environnementaux et des facteurs liés au 

mode de vie. 

L’une des caractéristiques de la MA est l’accumulation de dépôts anormaux de protéines dans 

le cerveau notamment, les plaques Aβ et les enchevêtrements de la protéine Tau, entraînant la 

perturbation du fonctionnement normal du cerveau, la mort neuronales et la détérioration 

progressive des capacités cognitives.  

Alors que la recherche d’un traitement efficace se poursuit, des efforts sont déployés pour 

améliorer la détection précoce, la qualité du diagnostic et les moyens de prévention. 

Cette étude renforce le corpus de preuves existant reliant les niveaux d’Hcy à la MA et met en 

évidence l’importance de l’Hcy comme étant un facteur de risque indépendant contribuant au 

développement et à la progression de la maladie en favorisant la neurotoxicité, le 

dysfonctionnement vasculaire et le stress oxydatif. Ces processus sont connus pour jouer un 

rôle critique dans la physiopathologie de la MA. 

D’autres facteurs de risque ont été identifiés lors de l’étude avec l’Hcy à l’instar de l’âge avancé, 

l’éducation précoce et l’état nutritionnel. 

Enfin, il est capital de mentionner que cette étude fournit des informations sur l’association 

entre l’Hcy et la MA, et que des études longitudinales et des essais contrôlés randomisés sur un 

nombre d’échantillons plus grand sont nécessaires pour établir la causalité et déterminer les 

mécanismes sous-jacents et éventuellement pour explorer les effets des interventions visant à 

réduire l’Hcy notamment par la supplémentation en vitamines du groupe B. 
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RESUME 

 

Objectif : L'objectif de cette étude est d'étudier la relation entre l'homocystéine (Hcy) et la 

maladie d'Alzheimer (MA), ainsi que d'autres facteurs de risque. 

Méthodes : Il s’agit d’une étude cas-témoins. Les taux sériques des paramètres biochimiques 

étudiés ont été effectués et des données des participants ont été recueillies à l’aide d’un 

questionnaire. Une analyse statistique a été effectuée par le logiciel SPSS pour évaluer la 

relation entre l'Hcy et la MA, ainsi que d'autres facteurs de risque potentiels. 

Résultats et discussion : : Un total de 100 témoins sains et 50 patients diagnostiqués avec la 

MA ont été recrutés pour cette étude. L'analyse univariée a indiqué une association significative 

entre l'Hcy et la MA (P=0,023), suggérant que des niveaux élevés d'Hcy pourraient être un 

facteur de risque potentiel pour le développement de la MA. De plus, l'éducation précoce, l'état 

nutritionnel et l'âge avancé se sont avérés significativement liés au risque de la MA (P<0,05).  

La courbe ROC de tHcy plasmatique en tant que facteur de risque de la MA a montré que tHcy 

a une excellente performance pour distinguer les patients avec MA des patients sans MA 

(P=0,017). En utilisant la régression multivariée, la tHcy (P=0,04/OR=2,54, 95% IC : 1,04-

6,17) et l'âge avancé (0,000/ OR=1,18, 95% IC : 1,10-1,26) sont apparus comme des facteurs 

de risque indépendants de la MA. 

Conclusion : Cette étude fournit des preuves à l'appui d'une relation significative entre l'Hcy 

et d'autres facteurs de risque et la MA. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour 

élucider les mécanismes sous-jacents et explorer les stratégies préventives et thérapeutiques 

potentielles ciblant ces facteurs de risque pour la gestion de la MA. 

 

ABSTRACT 

 

Objective: The objective of this case-control study is to investigate the potential association 

between Homocysteine (Hcy) and Alzheimer's disease (AD), along with other risk factors. 

Methods: Serum levels of studied biochemical parameters were performed. and participants' 

data was collected using a form. Statistical analysis was performed with SPSS Software to 

assess the relationship between Hcy and AD, as well as other potential factors. 
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Results and discussion: A total of 100 healthy controls and 50 patients diagnosed with AD 

were recruited for this study. Univariate analysis indicated a significant association between 

Hcy and AD (P=0.023), suggesting that elevated Hcy levels may be a potential risk factor for 

the development of AD. Additionally, early education, nutritional state, and advanced age were 

found to be significantly related to AD risk (P<0,05). The ROC curve of plasmatic tHcy as a 

risk factor of AD showed that tHcy has an excellent performance in distinguishing patients with 

AD from patients without AD (P=0,017). Using multivariate regression tHcy 

(P=0,04/OR=2,54, 95% IC: 1,04-6,17) and advanced age (0,000/ OR=1,18, 95% IC: 1,10-1,26) 

appeared as independent risk factors predictors of AD. 

Conclusion: This finding provides evidence supporting a significant relationship between Hcy 

along with other risk factors and AD. Further research is warranted to elucidate the underlying 

mechanisms and explore potential preventive and therapeutic strategies targeting these risk 

factors for the management of AD. 

 

 ملخص

 

، إلى جانب عوامل  ر ومرض الزهايم المحتملة بين الهوموسيستين أكد من العلاقةدراسة هو التال هذه :الهدف منالهدف

تحاليل  بالإضافة إلى ية ، والعمر المتقدم ، والأمراض المزمنة لغذائحالة االالمبكر ، والخطر الأخرى ، بما في ذلك التعليم 

. الدم  

  . تم إجراء التحليل الإحصائيعن طريق استبيان بيانات المشاركين وجمع اختبار تحليل الدم. تم إجراء والمناقشة الطريقة

.بالإضافة إلى العوامل المحتملة الأخرى ومرض الزهايمر الهوموسيستين العلاقة بين بواسطة برنامج خاص لتقييم  

بمرض الزهايمر لهذه  هممريضًا تم تشخيص 50شخص في حالة صحية جيدة و 100ما مجموعه  تكريستم   :النتائج

الزهايمر، مما يشير إلى أن   ومرضالهوموسيستين  أشار التحليل أحادي المتغير إلى وجود ارتباط كبير بين ،الدراسة

مستويات الهوموسيستين المرتفعة قد تكون عامل خطر محتمل لتطور مرض الزهايمر. بالإضافة إلى ذلك، وجد أن التعليم 

روك أن ر. أظهر منحنى بمخاطر الإصابة بمرض الزهايم يرمرتبطة بشكل كبالمبكر والحالة الغذائية والعمر المتقدم 

بالزهايمر وغير   في التمييز بين المرضى لا بأس بهله أداء  كعامل خطر للإصابة بمرض الزهايمرالهوموسيستين 

 المرضى. الانحدار المتعدد التغيرات أظهر أن الهوموسيستين والعمر المتقدم يشكلا عاملا خطر مستقلين لمرض الزهايمر.

إلى جانب عوامل الخطر الأخرى ومرض  الهوموسيستينأدلة تدعم وجود علاقة مهمة بين  لدراسةهذه ا تقدم الخلاصة:

لتوضيح الآليات الأساسية واستكشاف الاستراتيجيات الوقائية والعلاجية  بحاث ضروريمزيد من الأالإجراء  .يمرالزها

مرالمحتملة التي تستهدف عوامل الخطر هذه لإدارة مرض الزهاي



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANNEXES 
  



ANNEXES 

119 
 

Annexe 1 

Fiche de renseignements des patients 
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Annexe 2 

Fiche de résultats des dosage biochimiques effectués 
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Annexe 3 

Matériel de laboratoire utilisé 

 

 

Automate Selectra ProM 

 

 

 

ROCHE COBAS INTEGRA 400 PLUS 
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Centrifugeuse ROTOFIX 32 A 

 

 

 

 

 

Kit de Test d’Homocystéine 


