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LISTE DES ABREVIATIONS ET ACRONYMES

Abréviation Signification

AVC Accident vasculaire cérébral

IC infarctus cérébraux ou constitués

AIT Accident ischémique transitoire
AVCH Accident vasculaire cérébral hémorragique
AVCI Accident vasculaire cérébral ischémique.
SMR Service Médical Rendu.

TDM Tomodensitométrie

IRM Imagerie par résonance magnétique
NFS Numération Formule Sanguine

HDL lipoprotéines de haute densité

LDL lipoprotéines de basse densité

FA La fibrillation atriale

AMPA L'acide aminométhylphosphonique
NMDA acide N-méthyl-D-aspartique

Erk Extracellular signal-regulated kinases
MAPK Mitogen-activated protein kinases
ATP Adénosine triphosphate

IL-8 interleukine — 8

MCP-1 Monocyte chemioattractant protein-1
NF-kB nuclear factor-kappa B

IDM Infarctus du myocarde

Hcys Homocystéine

Hhcys Hyperhomocystéinémie

SAM S-adénosyl méthionine

MAT méthionine adénosyl transférase

SAH S-adénosyl homocystéine

BHMT bétaine-homocystéineméthyltransférase
MS méthionine Synthase

CBS Cystathionine 3-synthétase

THF Tétrahydrofolate

DHF Dihydrofolate

FAD flavine adénine dinucléotide

MTHFR Méthylene tétrahydrofolate réductase
CGL cystathionine y-lyase

DHFR Dihydrofolate réductase

MTHF 5-M¢éthyltétrahydrofolate

H202 peroxyde d'hydrogéne

NO monoxyde d'azote, oxyde azotique, oxyde nitrique
Hcys-TL homocysteine-thioacetone
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Glossaires :
Glossaire Définition
Anévrisme Correspond au gonflement d’une artére cérébrale ou a la formation
d’un petit sac
HEMATOME est une collection de sang se formant dans une cavité naturelle ou a

l'intérieur d'un tissu, a la suite d'une hémorragie.

Taux d'incidence

En épidémiologie, le taux d'incidence rapporte le nombre de nouveaux
cas d'une pathologie observés pendant une période donnée

Taux de mortalité

Est le taux de mortalité d'une population, ajusté en fonction d'une

standardisé (TMS) | distribution standard par age.

Infarctus Altération d'un tissu, d'un organe par obstruction de l'artére qui assure
son irrigation.

Thrombose Correspond a un caillot de sang qui se forme dans une veine.

veineuse

Espace sous-

Est compris entre la pie-meére et 1'arachnoide. I1 est cloisonné par les
trabéculations arachnoidiennes, et contient le liquide céphalo-

arachnoidien rachidien (LCR). Cet espace est traversé par les arteres cérébrales, les
veines corticales ainsi que les nerfs craniens.
En épidémiologie, La prévalence d'une maladie particuliére représente
Prévalence ainsi le nombre de personnes atteintes par cette maladie a un instant

donné .

Indice de masse

Est calculé en divisant le poids par la taille au carré.

corporelle
Agents Désignent une classe de médicaments activant de maniere directe ou
thrombolytiques indirecte le plasminogene en plasmine, le réel agent thrombolytique

étant la plasmine.

Molécules bio-

Est une molécule (ou ensemble de molécules) issue du vivant

actives pouvant avoir des propriétés bénéfiques sur la santé
Partie non protéique d'une enzyme, liée a la partie protéique
Coenzyme (apoenzyme) de certaines enzymes et indispensable a l'activité de
celles-ci.
Cofacteur Est un composé chimique non protéique, mais qui est nécessaire a
I'activité biologique d'une protéine, le plus souvent une enzyme
Régulation L'allostérie est un mode de régulation de l'activité d'une protéine
allostérique 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 méme protéine.
Troubles Troubles de I'humeur

thymiques
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Glossaire Définition

Caspase Une famille de cystéines protéases bien connues pour leurs réles
centraux au cours de I'apoptose et de l'inflammation.

Astrocyte sont des cellules gliales du systéme nerveux central. Elles ont
généralement une forme étoilée, d'ou provient leur étymologie
(origine grec).

Plaque L'athérome correspond a un dép6t graisseux situé sur une partie de

d’athérome la paroi interne des artéres. Les plaques d'athérome sont constituées
de cellules sanguines et de mauvais cholestérol.

Cytotoxicité Est la propriété d'un agent chimique ou biologique a étre toxique pour
les cellules, éventuellement jusqu'a les détruire.

Athérosclérose Se caractérise par le dép6t d'une plaque essentiellement composée

de lipides (on parle d'athérome) sur la paroi des artéres.

Néo-antigene

Antigéne normalement non exprimé dans l'organisme (antigéne
induit par des tumeurs).

Thrombomoduline | Est un protéoglycanne présent a la surface de toutes les cellules

(TM) endothéliales et mésothéliales, ou elle exerce une puissante activité
anti-anticoagulante.

Oncogéne Un oncogéne peut étre un géne normal qui a subi une mutation

(proto-oncogéne)
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INTRODUCTION :

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC), quelles que soient leurs étiologies,
représentent la premiére cause de handicap chez 1’adulte et la deuxiéme cause de mortalité dans
le monde avec plus de 13 millions de nouveaux cas par an U, En 2019, ’OMS a recensé une
incidence de 12.22 millions de personnes qui ont eu un AVC. 6.55 millions de personnes sont
décédées et 143.23 millions d’années de vie ont été perdues du fait d’un handicap résiduel ou

d’un déces lié aun AVC @,

Selon I’OMS la définition de I’AVC est un développement rapide de signes localisés ou
globaux de dysfonction cérébrale avec des symptomes durant plus de 24h, pouvant conduire a
la mort, sans autre cause apparente qu’une origine vasculaire. On distingue deux types d’AVC :

ischémiques (environ 80%), hémorragiques (environ 20 %) ®.

En cas de survie, environ 75% des patients ayant présent¢ un AVC déplorent des
séquelles, d’importance variable, et selon le type de handicap, il y’a nécessité d’une prise en
charge hospitaliere ou ambulatoire de ces patients, ce qui impose un treés lourd colit a la

collectivité.

L’hypertension artérielle, le tabagisme, le diabéte et les hyperlipidémies sont les
facteurs de risque classiques des AVC ischémiques et leur identification est primordiale pour
la prévention @, Par ailleurs plusieurs études ont suggéré qu'un taux élevé d'homocystéine était

un facteur aggravant pour le risque d'AVC ischémique ®-

L’homocystéine est un acide aminé soufré non protéinogene qui est généré au cours du
métabolisme de la méthionine. Les niveaux physiologiques d'Hcy sont déterminés

principalement par l'apport alimentaire et le statut vitaminique.

Des taux plasmatiques élevés d'homocystéine peuvent €tre causés par une carence en
vitamine B12 ou en folate et le polymorphisme génétique du méthyléne tétrahydrofolate
réductase jouent un role crucial. L hyperhomocystéinémie peut étre responsable de différentes

maladies systémiques et neurologiques ©.



L'hyperhomocystéinémie est caractérisée par un taux accru d'homocystéine toxique
dans le plasma, un taux élevé d'homocystéine est plus étroitement associé¢ a des complications

cardiovasculaires, de maladies neurodégénératives d’athérosclérose, entre autres.

En fait, I’hyperhomocystéinémie a été considérée comme un facteur de risque
d'athérosclérose systémique et de maladies cardiovasculaires.(MCV) et elle a été signalée dans
de nombreuses maladies neurodégénératives notamment la maladie d'Alzheimer, la maladie de
Parkinson et la démence P y compris les troubles cognitifs et les accidents vasculaires
cérébraux®.Derniérement il a également été démontré que l'augmentation de 1'homocystéine

plasmatique a une éventuelle corrélation avec le cancer®.

Des recherches récentes ont suggéré qu’il existe un lien étroit entre 1'homocystéine et
I’accident vasculaire cérébral, des taux plus élevés d'homocystéine plasmatique ont été observés

chez les patients souffrant d’accident vasculaire cérébrale ischémique .

Dans notre travail de recherche, nous sommes assignés comme objectif la réalisation
d’une étude statistique prospective des cas d’AVC pris en charge au niveau du service de
neurologie du CHU BLIDA. A partir d’une évaluation du taux de I’homocystéine sanguin chez
les malades souffrant d’accident vasculaire cérébral, nous rechercherons I’existence d’une

éventuelle relation entre I’hyperhomocystéinémie et cette maladie.

Ainsi notre objectif est de déterminer la fréquence des différents facteurs de risque

connus des AVC ischémiques dans notre série de cas.
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1. DEFINITION :

Selon ’OMS, Un accident vasculaire cérébral (AVC) est défini comme un déficit neurologique
focal parfois global durant plus de 24h de survenance soudaine résultant de I’interruption de la
circulation sanguine dans le cerveau, pouvant conduire a la mort, sans autre cause apparente
qu’une origine vasculaire 3.

En général quand un vaisseau sanguin éclate ou est bloqué par un caillot. Cette interruption

entraine une diminution de I’oxygénation et de I’apport en nutriments au niveau de la zone du

cerveau touchée. En raison de 1’absence de ces deux substrats, la réduction du flux artériel
cérébral est responsable d’une souffrance du parenchyme cérébral et donc d’un mauvais
fonctionnement dans le territoire de 1’artére occluse.

La gravité de I’AVC dépend de sa localisation et du nombre de zones cérébrales touchées. Deux

mécanismes peuvent étre a I’origine de I’interruption de la circulation sanguine :

e Dans 80% des cas, PAVC est dit « ischémique » : si une artére cérébrale est obstruée a
cause de la présence d'un caillot de sang, ce qui entraine une souffrance d’une partie du
cerveau qui n’est plus alimentée en sang oxygéné.

e Dans 20% des cas, PAVC est dit « hémorragique » : si on observe une rupture d’une
artére provoquée le plus souvent par une I'hypertension artérielle. Il en résulte un hématome
dans le cerveau entrainant la-aussi une souffrance de ce dernier. 19

AVC: accident vasculaire cérébral

Accident ischémique Accident hémorragique

Vaisseaux
bouchés,
interruption

du flux sanguin
dans la zone

| affectée

Rupture des
vaisseaux,
fuites de
sang

FIGURE 01 : MECANISMES A I’ORIGINE DE I’INTERRUPTION DE LA CIRCULATION
SANGUINE @
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2. EPIDEMIOLOGIE :
2-1 CONTEXTE INTERNATIONAL :

L’AVC est une maladie cardiovasculaire majeure a 1’échelle internationale, probléme de santé
publique majeur dans le monde et cause importante de décés (6 millions) et de handicap (12
Selon 1'OMS, elle constitue la seconde cause de mortalité dans le monde avec une mortalité
proportionnelle de pres de 12% apres la maladie ischémique du coeur qui a occasionné pres de
15% des décés en 2013 13 la troisiéme cause de décés pour les hommes, aprés I’infarctus du
myocarde et les cancers, la deuxiéme pour les femmes (9 et la principale cause de mortalité
chez les sujets agés de plus de 60 ans. 19

15 millions de personnes dans le monde sont atteintes annuellement d’AVC 19 dont 70%
ischémiques et 30% hémorragiques avec une fréquence plus élevée des AVC hémorragiques
dans les pays en voie de développement, notamment en Asie, Afrique et Amérique latine ou le
niveau de sensibilisation a la prévention, au traitement et au soutien serait le plus faible 17

2-2 CONTEXTE NATIONAL :

Le profil épidémiologique de I’AVC est encore mal décrit dans de nombreux pays en voie de
développement dont 1’ Algérie, du fait de I’absence de données statistiques fiables.
En Algérie, les maladies cérébro-vasculaires représentent plus de 26% des déces enregistrés
chaque année. Associés aux accidents cardiovasculaires, les accidents vasculaires cérébraux
sont la premiére cause de déceés dans le pays. Selon les données publiées par la Société
Algérienne de Neurologie et de Neurophysiologie Clinique (SANNC), présidée par le
professeur Arezki Mohamed, I'Algérie enregistre chaque année environ 60 000 nouveaux cas
d'AVC. Ces nouveaux cas d'AVC tuent 20 000 personnes chaque année, soit quatre a cinq fois
le nombre de victimes d'accidents de la route. Lorsqu'ils ne provoquent pas la mort, ils laissent
des séquelles invalidantes irréversibles dans la plupart des cas - (19
En 2018, le service d’épidémiologie du CHU de Blida (Algérie) a mis en place un registre des
AVC dans la wilaya de Blida, en partenariat avec le service hospitalo-universitaire de
neurologie, dans le méme et unique CHU de la wilaya (la source principale d’information pour
ce registre). Un rapport a présenté les résultats de la premiére année de mise en place du registre
de I’AVC, notamment les données d’incidence et de mortalité, on note :

o 828 AVC ont été recensés dont 85,1% ischémiques et 13,5% hémorragiques,

e Les nouveaux épisodes ont constitué¢ 70.5% des AVC,

e Le taux d’incidence global des AVC a été de 130.3/100000,

e Le taux standardisé pour I’age correspondant était de 138.1/100000,

e Le taux d’incidence des hommes (143.6/100000) était significativement supérieur a

celui des femmes (116.9/100000) 4 : RR = 0.81 (IC 2 95% : 0.71 ; 0.93)19 (11),

e L’age médian de survenue de I’AVC était de 70 ans 2%

e Lalétalité globale a 28 jours a été de 22.1%,

e Le taux de mortalité global des AVC était de 28.8/100000, tandis que le taux standardisé

correspondant était de 29.9/100000,
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Le taux de mortalité standardisé chez les hommes (34.5/100000) était significativement
supérieur a celui des femmes (25.3/100000): SMR = 0.73 (IC 4 95% : 0.54 ; 0.99) 19

La mise en place d’un registre de population dédi¢ aux AVC dans la région de Blida a permis
de quantifier son risque de survenance, de déces, et d’alerter sur la charge de morbidité
attribuable a ce probléme de santé 2

3. PHYSIOPATHOLOGIE ET CLASSIFICATION :

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) constituent une pathologie trés hétérogeéne avec des
causes nombreuses et variées. Ils présentent une physiopathologie différente, selon cette
derniére on peut les regrouper en :

3-1 ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX ISCHEMIQUES (AVCI)

IlIs regroupent les AVC par infarctus cérébraux ou constitués (AIC) et les Accidents
Ischémiques Transitoires (AIT).

Un AVC ischémique peut se manifester sous forme d’un AVC thrombotique (thrombose d’un
large vaisseau et thrombose d’un petit vaisseau), d’'un AVC embolique (avec ou sans facteur
cardiaque et/ou artériel connu), et d’une hypoperfusion systémique ou d’une thrombose

veineuse. @1

IIs se traduisent par un déficit neurologique correspondant a I’atteinte de la fonction de la zone
cérébrale lésée. Représente 80% des AVC. L’ischémie peut étre :

3-1.1.1 AVC THROMBOTIQUE :

L'artére qui fournit du sang dans le cerveau forme des caillots (coagulant) de sang (thrombus).
Il peut affecter les grandes artéres (basilaire, cérébrale antérieure, cérébrale postérieure,
vertébrale droite et gauche et carotide droite et gauche), ou les petites artéres dans les ganglions
de la base et le pont causés par une pression artérielle élevée (infarctus lacunaire) .??

3-1.1.2AVC EMBOLIQUE :

Des caillots de sang ou d'autres substances (matieres grasses) se déplacent de n'importe ou vers
le cerveau a travers la circulation sanguine dans l'artére qui peut provoquer un blocage du flux
sanguin. Ces blocages appelés emboles qui créent un AVC embolique. 22

3-1.1.3 AVC LACUNAIRE :

Egalement connus sous le nom d'infarctus du "watershed", les AVC ou infarctus lacunaire
correspondent classiquement a un petit infarctus cérébral de si¢ge profond, dont le mécanisme

6
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est une occlusion d'une petite artére perforante intracranienne, liée a une microangiopathie
hypertensive. Les infarctus lacunaires intéressent donc, avant tout, des sujets hypertendus 2

L’AIT est un épisode bref de dysfonctionnement neurologique qui représente environ 20% des
AVC. La présentation clinique différencie I’AIC de I’AIT puisqu’un accident ischémique
transitoire est défini par des symptomes d’une durée inférieure a 1 heure, traduisant I’ischémie
cérébrale. Au-dela de ce délai, il sera considéré comme constitué.
La définition de ce délai est arbitraire. La traduction clinique dépend aussi de la zone 1ésée et
I’imagerie cérébrale sera le plus souvent normale.
Les AVC ischémiques peuvent étre relevés de plusieurs mécanismes @3 :
o Artériel :
- Microangiopathie : Athérosclérose (sténose, thrombose ou embolie a partir d’une plaque
d’athérome)
- Embolie d’origine cardiaque (cardiopathie fonctionnelle type fibrillation auriculaire ou
morphologique type endocardite)
- Maladie des petites artéres (microangiopathie ou lacune)
- Causes rares : coagulopathies acquises ou congénitales, hémopathies, maladies
métaboliques.
o Veineux : plus rarement d’une thrombose veineuse cérébrale (0.5 a 1% des AVC)

AVC hémorragique

AVC ischémique aigu

Interruption de la circulation sanguine Rupturedfunvaissuay

L%

Occlusion d'une artére cérébrale v Rupture de la paroi d'une artére
Cerveau partiellement privé d'oxygéne et de nutriments cérébrale, entrainant une hémorragie
Cause principale : athérosclérose et fibrillation dans le cerveau

auriculaire

Provoqué par un thrombus de fibrine

LS

v Cause principale : hypertension
artérielle

85 % des AVC 15 % des AVC

<

FIGURE 02 : MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DES AVC @
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3-2 ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX HEMORRAGIQUES (AVCH)

L’AVC hémorragique est une forme moins commune représentant 15% des AVC.

La mort du tissu cérébral est due a un saignement causé par la rupture d’un vaisseau,
L’hypertension artérielle ou un traumatisme peut provoquer la rupture de 1’anévrisme est
responsable de 10% des AVC.

La rupture d’anévrisme est responsable également de 50% des AVC entrainant la mort chez les
personnes jeunes (de moins de 45 ans). Une malformation des vaisseaux sanguins du cerveau,
qui présente le plus souvent dés la naissance, augmente les risques d’AVC hémorragique.
AVCH regroupe des hématomes parenchymateux qui sont la forme la plus fréquente , et
I’hémorragie méningée est moins fréquente .

L'hémorragie intra parenchymateuse est définie par une irruption de sang au sein du
parenchyme cérébral, consécutif a la rupture d'un vaisseau intracranien.

L’hémorragie sous-arachnoidienne (ou méningée) est due a la rupture d’un anévrisme
sacciforme dans I’espace sous-arachnoidien. %

La distinction précoce de ’AVC ischémique constitué d’un AVC hémorragique est
essentielle pour la prise en charge du patient.

4. FACTEURS DE RISQUE :

4-1 FACTEURS DE RISQUE NON MODIFIABLES :

C’est un facteur de risque majeur, 60 % des cas surviennent apres 65 ans , de maniere moins
fréquente, il peut survenir chez les jeunes (15% pour les moins de 50 ans ), une personne agée
de plus de 85 ans a 4 fois plus de risque de présenter un AVCI que la population générale.
L’incidence de I’AVCH augmente aussi avec 1’age, mais & un degré moindre. A noter qu’un
AVC peut survenir a tout age. En revanche, 1'age n'est pas prédictif de la fonction future apres
un AVC, celle-ci étant due a la présence d'une déficience intellectuelle, mais aussi clinique et
fonctionnelle: 9

La prévalence et I’incidence des infarctus cérébraux sont plus importantes chez I’homme que
chez la femme. Il existe une exception pour les femmes de 35 a 44 ans et pour celles agées de
plus de 85 ans, chez lesquelles on note une discréte supériorité de 1I’incidence par rapport aux
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hommes. Des facteurs tels que la prise de contraceptifs oraux et la grossesse peuvent expliquer
I’augmentation de I’incidence chez la femme jeune @7 .

Un sujet ayant des antécédents familiaux d'AVC a un risque accru d’accident cérébral
vasculaire. La génétique peut influencer la survenue d’AVC, avec des mécanismes différents :

le géne ApoE4 favorise I’athérome, certains facteurs de risque ont un déterminisme génétique
@28)..

4-2 FACTEURS DE RISQUE MODIFIABLES :

Selon la définition de 'OMS, I'hypertension est une pression artérielle systolique persistante
supérieure a 140 mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique supérieure a 90 mm Hg, cette
valeur doit étre retrouvée a plusieurs consultations et elle doit étre confirmée au cours d’au
moins 3 consultations différentes (2 mesures a chaque consultation au cours d’une période de
3 4 6 mois) 2

L'hypertension artérielle entraine des anomalies structurelles des artéres qui perfusent irriguent
le cerveau, le cceur, les reins et d'autres organes, augmentant le risque d'accident vasculaire
cérébral, d'ischémie, de maladie artérielle des membres inférieurs et d'insuffisance rénale
chronique.

C’est le plus important des facteurs de risque d'infarctus et d'hématome cérébral dans les deux
sexes et quelques soit 1’age, elle multiplie le risque d’infarctus cérébral par 4 et le risque
d'hématome par 10 .G0

Le diabete est I’un des désordres médicaux les plus communs, qu’il s’agit du type 1 ou type 2,
c’est un facteur de risque multipliant le risque relatif d'AVC par 2 a 5 chez le diabétique avec
un risque de 1,5% par an. @Y Conduisant a une dégénérescence vasculaire a long terme bien
répertoriée, le diabéte augmente 1'age de survenue de 'AVC et altére le pronostic.(3?

Peut également étre considéré comme un facteur non modifiable, car la correction de la
glycémie ne réduit pas le risque relatif d’AVC chez le diabétique.

Chez ’homme comme chez la femme, fumer augmente le risque d’AVC de 2 fois en fonction
de la consommation quotidienne. Il endommage le cceur et les vaisseaux sanguins .la nicotine,
en plus d'étre additive, peut augmenter la tension artérielle. Le monoxyde de carbone provenant
du tabagisme réduit a son tour la quantité d'oxygéne atteignant les tissus de I’organisme. Le CO
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et le stress oxydatif sont a I’origine de la dysfonction endothéliale, de la plaque d’athérosclérose
et de la thrombose impliqués dans les complications cardiovasculaires. ¢

4-2.4

La consommation chronique et excessive d'alcool augmente le risque d’AVC.

Le taux de récidive d’infarctus cérébral est cependant bien plus élevé en cas d’antécédent de
forte consommation d’alcool. Par ailleurs 1’alcool perturbe la production hépatique des facteurs
de coagulation et augmente le risque d'AVC hémorragique. ¢4

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque établi pour I’AVC. L’exces du cholestérol
s’accumule sur les parois des artéres sous forme de dépots graisseux, ce dernier, avec le temps
il va ralentir ou bloquer la circulation du sang.

Une hyperlipidémie fait référence a des taux ¢levés de cholestérol total et LDL souvent appelé
“le mauvais cholestérol "en raison de son rdle dans le développement de 1’athérosclérose qui
peut entrainer une maladie coronarienne et un AVC ischémique. ¢

@ roucholestérol (N LDL/Cholestérol

> = N C 2N 2 \‘\'\\\‘\\\
@& > N\ Artére normale N> @ Artere réduite
Risque d’AVC ischémique accru

FIGURE 03 : DEPOTS DE CHOLESTEROL SUR LES PAROIS DES ARTERES ©9

L’obésité est définie comme une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui
peut nuire a la santé et est reconnue comme une « maladie » par I’OMS

Une personne est considérée obese si son indice de masse corporelle IMC est supérieur a >30
KG/m2.11 a ét¢ démontré que la perte du poids est associée a une diminution de la pression
artérielle, a une diminution du taux de cholestérol LDL, et d’autres facteurs de risque d’accident
vasculaire cérébral G7
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Les contraceptifs oraux sont associé€s a un risque cérébral accru avec un risque relatif de 2 a 4.
Le risque est d'autant plus important du fait de la forte dose, et lorsqu'une femme fume cela est
multiplié par 5. Ce risque disparait des que la femme arréte de prendre la pilule.

Chez les patientes ménopausées, 'hormonothérapie substitutive cestrogénique ou progestative
seule était associée a une augmentation de 29 % du risque ischémique %

C’est un facteur de risque indépendant, mais surtout aggravant d’autres facteurs de risque tres
souvent associés : HTA, diabéte, dyslipidémies. 3%

4-2.9

L'hyperhomocystéinémie correspond a des niveaux ¢élevés d'homocystéine et elle est associée a
un certain nombre de maladies.

Une association entre des taux sanguins élevés d'homocystéine et l'infarctus cérébral a été
démontrée par plusieurs études observationnelles qui ont trouvé une relation de dose entre le
risque d'infarctus cérébral et des taux élevés d'homocystéine en présence de la mutation
homozygote du gene de la MTHFR.

La supplémentation en folate est associée a un risque d'IC réduit de 18 %.40

5. LES SIGNES CLINIQUES :

Les signes cliniques sont plus en fonction du territoire artériel touché et de la sévérité de
I’atteinte que de la nature elle-méme de I’AVC. Ainsi, qu'importe la catégorie d’AVC il est
possible d’observer les signes cliniques suivants :

> Troubles de la vision :
Une perte de la vision d’un ceil (cécité unilatérale) ou de la moiti¢ du champ visuel pour chaque
ceil (hémianopsie), ou encore une vue double (diplopie) . #D

> Troubles de I’équilibre ou troubles moteurs :
Perte soudaine de 1’équilibre, trouble de la coordination des membres(ataxie), une faiblesse
musculaire, une paralysie d’un (ou plusieurs) membre ou du visage, le plus souvent d’un seul
coté du corps (hémiplégie), sensation vertigineuse V-

> Troubles du language :
Perte totale ou partielle de la capacité¢ de parler et /ou de comprendre le language (aphasie
d’expression et/ou de compréhension). Perturbations de 1’élocution, difficulté a articuler
(dysarthrie)*)-

> Troubles sensitifs :
Perte de sensibilité ou un engourdissement d’un ou plusieurs membres ou du visage @V,

> Autres :
Trouble de la vigilance, jusqu’au coma.Céphalées brutales, intenses et inhabituelles.

11
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6. DIAGNOSTIC :

Le diagnostic d'AVC est posé devant la clinique (déficit neurologique focal d'apparition
brutale), et des examens complémentaires peuvent orienter les médecins a poser le diagnostic
et a différencier les accidents ischémiques et hémorragiques.

6-1 ANAMNESE (PATIENT OU MEMBRES DE LA FAMILLE :

Permet de spécifier :

e [’heure de survenue et le mode d’installation du déficit,

e L¢ ou les déficits initiaux et leur évolution,

e Tout signe d'accompagnement ou symptome inhabituel (maux de téte inhabituels) au cours
des derniers jours ou semaines,

e Contexte : antécédents cardiovasculaires et facteurs de risque d'athérosclérose, traitements
actuels ; rachis cervical ou traumatisme cranien ; fiévre, ... 42

6-2 L’EXAMEN :

L'examen neurologique confirme le déficit, précise la topographie et localise la zone atteinte,
I'examen cardiovasculaire et I'examen général précisent le contexte étiologique.

6-3 L’ IMAGERIE CEREBRALE :

Une TDM cérébrale, une IRM doivent étre effectuées dés que possible, elle permet de
différencier entre I’AVC hémorragique et I’AVC ischémique. Elle initie I'étiologie et le
diagnostic différentiel et permet de vérifier la cohérence anatomoclinique du tableau.

> La TDM cérébrale_:

La tomodensitométrie cérébrale se fait sans injection de produit de contraste, réalisé en urgence,
reconnait la Iésion hémorragique sous forme d’une zone spontanément hyperdense.

Les 1ésions ischémiques ne se traduisaient pas (au stade initial) ou apparaissent comme des
zones hypodenses (apres 24 heures). Cependant, la TDM cérébrale peut identifier des signes
précoces d’ischémie cérébrale tels qu’un effacement du noyau lenticulaire ou de la capsule
externe par dédifférenciation substance blanche/substance grise, un effacement des sillons
corticaux, une hypodensité systématisée au territoire artériel ou une hyperdensité au sein de
I’artére occluse témoignant de la présence du thrombus (sylvienne blanche). . Il doit étre fait
avant de commencer tout traitement spécifique: 43

> L’imagerie par résonance magnétique nucléaire (L'IRM) :
L 'IRM est le test de référence qui doit étre réalisé immédiatement, car elle est plus efficace.
En effet, des la premicre heure, I’'IRM permet d'identifier les caractéristiques ischémiques ou
hémorragiques et récentes ou anciennes d'un AVC. La séquence permet ¢galement d'évaluer
I’étendue de la zone infarcie et la gravité de la Iésion. Cependant, au-dela de son utilité, I'RM
a ses limites : 10 a 20 % des patients ne peuvent pas la réaliser en raison de contre-indications
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(stimulateurs cardiaques, sonde d’entrainement ¢électro systolique, neurostimulateurs,
ferromagnétisme intraoculaire a corps étranger et certain clips vasculaires) ou de
claustrophobie®?.

AVC ischémique AVC hémorragique

Obstruction de l'artére Rupture de l'artére

Conséquences tissulaires de Conséquences tissulaires de
I'ischémie observées par IRM I’hémorragie observées par scanner

FIGURE 04 : PLACE DE L'IMAGERIE DANS LA PRISE EN CHARGE DE L'AVC®

6-4 ELECTROCARDIOGRAMME ET ECHOGRAPHIE CARDIAQUE :

Ces examens permettent d'identifier une possible origine cardiaque de l'accident. Il faut savoir
qu'entre 20 et 30% des accidents vasculaires ischémiques ont pour origine la migration d'un
caillot depuis le cceur vers le cerveau 49,

6-5 BILAN BIOLOGIQUE :

L'analyse du sang aide également a examiner les accidents vasculaires cérébraux, par exemple,
un test de glycémie, d’hémoglobine glyquée en cas de diabete, la CRP (c réactive protéine),VS,
ionogramme , le fibrinogeéne, FNS |, le TCA (temps de céphaline activé), le temps de Quick, le
bilan lipidique (cholestérol, les triglycérides, HDL, LDL), le bilan hépatique et le bilan rénal.“?
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7. PRISE EN CHARGE

L'AVC est une urgence diagnostique et thérapeutique définie par les trois principaux criteéres
d’une urgence médicale : apparition soudaine, mauvais pronostic et probabilité d'amélioration
avec un traitement immédiat.
La prise en charge optimale est basée sur 3 étapes :

e Le Diagnostic.

e La prise en charge durant la phase aigué

e La prise en charge en post AVC.
La prise en charge a pour but d’identifier les symptomes cliniques de 'AVC afin d’orienter le
plus rapidement possible les patients vers les services hospitaliers et, si possible, vers une unité
neurovasculaire (UNV). L'objectif est alors de limiter au maximum la propagation des 1€sions
cérébrales et les séquelles éventuelles, et ce grace a un diagnostic et des soins précoces. De
plus, I’objectif de la prise en charge est d'identifier les facteurs de risque et de réadaptation du
patient.

7-1 DIAGNOSTIC :

Voir point 6 pages 12.

7-2 LA PRISE EN CHARGE DURANT LA PHASE AIGUE :

Pendant la phase aigué, nous avons certaines limites sur les conséquences et la prévention de la
survenue de complications qui peuvent exacerber les lésions ischémiques et aggraver le
pronostic vital et fonctionnel 9

7-2.1

e S'assurer I'absence d'une menace vitale immédiate., Les parameétres vitaux doivent étre
régulierement surveillés, un électrocardiogramme et des prélévements biologiques
comprenant un bilan complet sont réalisés en urgence s’ils n’ont pas été faits en
préhospitalier. Un monitoring de la pression artérielle, du rythme cardiaque et de la
saturation en oxygene ainsi qu’une surveillance de la température sont réalisés.

e Les troubles de la déglutition doivent étre systématiquement recherchés. En cas de
troubles de la déglutition, I'alimentation orale doit étre interrompue et remplacée par
une alimentation par sonde naso-gastrique adaptée a I'état nutritionnel.

e Les antipyrétiques tels que le paracétamol sont recommandé pour une température
corporelle > 37,5°C49),

L'équilibre hydroélectrolytique doit étre surveillé et les anomalies corrigées .
La glycémie doit étre surveillée régulierement en raison d’anomalies glycémiques
préexistantes qui peuvent étre aggravées a la phase aigiie de I’AVC et influencer le

pronostic fonctionnel 5®
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TRAITEMENT THROMBOLYTIQUE DE L’AVC ISCHEMIQUE
(THROMBOLYSE) :

L’administration précoce d'une thérapie thrombolytique (4 heures et demi apres le début des
symptomes) dans I’AVC ischémique est basée sur le concept d’une restauration précoce de la
circulation dans la zone affectée, par la revascularisation d’une artére intracranienne occluse,
permettant la préservation du tissu neuronal endommagé SV La restauration de la fonction
neuronale réduit les déficits neurologiques cliniques.

7-2.2.2 TRAITEMENT ANTITHROMBOTIQUE DE L’AVC ISCHEMIQUE :

Un traitement antiplaquettaire par aspirine est recommandé le plus tot possible (avant 48
heures) aprés un AVC ischémique artériel, sauf si un traitement thrombolytique est prévu. Si
l'aspirine est contre-indiquée, le clopidogrel peut étre utilisé.

L’utilisation systématique d’héparine (héparine non fractionnée, HBPM) n’est pas
recommandée a la phase aigu€ de I’AVC ischémique, y compris dans la fibrillation auriculaire
non valvulaire. Elle peut étre utilisée dans certaines indications, ou il existe un risque ¢élevé
d'événements thromboemboliques récurrents ou prolongeés.

7-2.3

Il dépend de la cause de I’hématome, de sa localisation et de sa taille. Lors de certains
hématomes intracérébraux, 1’évacuation de I’hématome sera nécessaire. Lors de la rupture d’un
anévrisme artériel ou d’une malformation artérioveineuse, le traitement consistera soit a
colmater la bréche faite dans la paroi des vaisseaux en injectant un produit stoppant le
saignement, c’est ce qu’on appelle ’embolisation, soit a mettre un clip chirurgical (sorte de
petite agrafe) pour fermer le sac formé par I’anévrysme. 2

La craniotomie est discutée dans des cas particuliers d'hémorragie intracérébrale rare,
d'infarctus cérébelleux et d'infarctus hémisphérique malin.

Les indications de la prise en charge en réanimation sont rares :

e Traitement des comorbidités séveres curables chez les patients ayant un bon pronostic
neurologique, telles que pneumopathie de déglutition, embolie pulmonaire.

e Hypertension intracranienne si un geste chirurgical est envisageable .

e Situations neurologiques instables et réversibles, telles que thromboses veineuses cérébrales
avec troubles de conscience, état de mal épileptique, éclampsie.
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La kinésithérapie motrice et précoce doit étre démarrée le plus tot possible ainsi que les soins
et la prévention des escarres.

Dans un premier temps, les kinésithérapeutes se concentrent sur les fonctions les plus
¢lémentaires, indispensables a I’autonomie quotidienne (étre assis ou debout, marcher, parler,
manger, etc.). La rééducation progresse en fonction des progrés de chacun lorsque 1'autonomie
dans les activités de la vie quotidienne est acquise ¢

L’objectif du traitement est de prévenir les récidives et de redonner au patient son autonomie
maximale

e Dans le cas des AVC ischémiques, un traitement par des antiagrégants plaquettaires
voire par des anticoagulants est nécessaire.

e [e traitement antihypertenseur est souvent indispensable pour tous les AVC
(ischémiques et hémorragiques). Quoi qu'il en soit, il est nécessaire de contrdler autant
de facteurs de risque cardiovasculaire que possible.

Apres un AVC, les difficultés disparaissent spontanément grace a la capacité du cerveau a se
réorganiser : ¢’est ce qu’on appelle la plasticité. L’étendue de la récupération est imprévisible,
mais débute classiquement par une phase de progres tres rapide qui dure de quelques jours a 3
mois apres un AVC. Puis entre dans une phase de progres plus lents.

La récupération aprés un AVC peut étre longue et certaines fonctions récupérent plus
rapidement que d’autres. ¢4

7-3 PRISE EN CHARGE EN POST-AVC

La prise en charge en post-AVC est pluridisciplinaire 3 Cette derniére concerne :

e La réadaptation fonctionnelle, entre le médecin de médecine physique et de
réadaptation et les autres intervenants paramédicaux (kinésithérapeutes,
orthophonistes, ergothérapeutes).

La dimension psychologique, entre le psychiatre et le psychologue.
Les actes de soins et I’éducation thérapeutique du patient (ETP), entre les infirmiers
et les aides-soignants a domicile.

L’objectif est de mesurer les complications et d’apporter un traitement ou une compensation.
Certains patients peuvent ainsi présenter des :

e Troubles de la déglutition.

e Douleurs.

e Spasticité.

e Troubles vésico-sphinctériens.

e Escarres chez les patients alités chroniques.

e Troubles de I’humeur.

e Epilepsie.
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L'identification des facteurs de risque est essentielle dans la prise en charge de I'AVC lui-
SmeG0
méme

8. PREVENTION :

L'objectif global est de diminuer le nombre de décés ou de la dépendance chez les patients
victimes d'AVC, d’ou la nécessité de plusieurs actions, dont :
e Prise en charge de tout patient victime d'AVC ou d'AIT dans un réseau régional
coordonné.
o Réduire le délai entre le premier symptome et 1'acces a une plateforme technologique
d'imagerie, de préférence IRM.
e Améliorer la prévention, l'information et la formation sur les facteurs de risque.
e Contribuer a I'accompagnement des soignants.
L'Organisation mondiale de la santé les divise en trois catégories : la prévention primaire,
secondaire et tertiaire. 7

8-1 LA PREVENTION PRIMAIRE :

La prévention primaire des AVC s'adresse aux personnes qui n'ont jamais subi d'AVC
auparavant. Il s'agit d'un ensemble d'actions visant a réduire l'incidence d'une maladie dans une
population et donc a réduire l'apparition de nouveaux cas. En d'autres termes, nous agissons
avant que les problémes de santé ne surviennent pour prévenir les poussées de maladies. Il
repose sur deux niveaux :
e Promouvoir un mode de vie sain, a ce niveau ciblant certains facteurs de risque associés
aux maladies cardiovasculaires.
e Education des patients a risque, information évoquant des symptomes d'AVC (critéres
FAST visage, bras, language, temps). &%
Les mesures les plus efficaces dans ce contexte sont : Les interventions sur le mode de vie se
sont révélées efficaces pour réduire le risque d'AVC. 1l s’agit d’une étape importante dans une
stratégie de prévention basée sur :

La prévention, la détection et le controle de I'hypertension sont les pierres angulaires de la
prévention primaire des AVC. En fait, avec un traitement efficace, la morbidité et la mortalité
par AVC peuvent étre réduites de 35 a 40 %. L'objectif est d'atteindre des valeurs normales
(<140/90 mm/Hg) par des changements de mode de vie et/ou par l'initiation d'un traitement
médicamenteux. ¢

L'arrét du tabac est une étape essentielle dans la prévention des AVC. Il se déroule en trois
¢tapes. Tout d'abord, fournissez des informations sur les risques associés au tabagisme, comme
indiqué ci-dessus. Deuxiémement, la dépendance a la nicotine a été évaluée a 1'aide du test de
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Fagerstrom. Enfin, sur la base des résultats du test, commencez a arréter de fumer. L'aide au
sevrage tabagique repose sur :
e [es substituts nicotiniques de premiére intention pour les patients dépendants, par des
substituts nicotiniques (timbres, gomme, pastilles, inhalateurs).
e Fourni des soins professionnels aux personnes fortement dépendantes ou souffrant de
codépendances ou d'anxiété et de dépression
e [ arrét de cigarette réduit rapidement le risque d'accident vasculaire cérébral, et 2 a 4
ans aprés avoir arrété, le risque supplémentaire est quasi nul- 60

D'une part, les mesures diététiques doivent pouvoir atteindre I'objectif thérapeutique de LDL-
cholestérol < 1 g/L voire 0,7 g/L chez certaines personnes. D'autre part, ces mesures visent a
réduire le surpoids ou I'obésité souvent associés a d'autres facteurs de risque (hypertension,
diabéte), cette prise en charge est difficile, mais indispensable, et la perte de poids est associée
a une diminution des complications cardiovasculaires avec une alimentation riche en fruits et
une consommation hebdomadaire 1égale de poisson. ¢V

L'activité physique doit étre adaptée a 1'age et a I'é¢tat général du patient, équivalente a une
marche rapide de 30 minutes par jour.

L'objectif de cholestérol dépend du niveau de risque cardiovasculaire tel que déterminé par
I’index SCORE 62

8-2 LA PREVENTION SECONDAIRE :

La prévention secondaire consiste a éviter les récidives chez les patients victimes d'AVC. Agir
sur les facteurs de risque peut étre aussi efficace que la prévention primaire. Il s'agit d'une série
d'actions visant a stopper la progression de la maladie ou a éliminer les facteurs de risque. La
prévention secondaire dépend donc de la cause de I'AVC identifiée lors de I'évaluation
¢tiologique :

En association aux mesures diététiques vues précédemment, le traitement médicamenteux
antihypertenseur doit étre instauré pour atteindre 1’objectif tensionnel.

Pour les patients en prévention secondaire, il est important d'avoir une cible plus exigeante, car
il y a un plus grand besoin d'¢liminer les facteurs de risque. Le traitement par statine peut étre
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initi¢ sur la base d'une évaluation étiologique et de données biologiques. Les hypolipémiants
fortement dosés, voire combinés, doivent étre envisagés au cas par cas et ne doivent pas
compromettre la bonne tolérance et la bonne observance du traitement. ©¢2

Bien qu'il n'ait pas ét¢ démontré qu'un contrdle strict de la glycémie chez les personnes atteintes

de diabete soit associé a un risque réduit d'accident vasculaire cérébral, cette pratique devrait
étre encouragée en raison de ses avantages pour les autres complications du diabéte. La cible
d'hémoglobine glyquée (HbAlc) est < 6,5 %, mais peut varier selon 1'dge du patient. ¢

Selon la cause, le traitement est débuté en phase aigué. La FA doit étre maintenue a vie
lorsqu'elle survient pour prévenir le risque d'AVC récurrent. En raison du caractére
potentiellement iatrogéne de ces traitements, des outils destinés aux patients peuvent étre
utilisés lors de I'entretien en pharmacie a la sortie du patient. ¢4

8-3 LA PREVENTION TERTIAIRE :

La prévention tertiaire est un ensemble d'actions visant a réduire les éventuelles complications
ou récidives dans une population. En d'autres termes, nous agissons lorsqu'un probléme de santé
est déclaré, et a ce stade, il est important de réduire 1'invalidité chronique due a une pathologie
ou a un traitement. Le but de cette approche de 'AVC est d'améliorer la santé et la qualité de
vie des patients victimes d'AVC et de prévenir la récurrence de 'AVC. (65
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CHAPITRE II : L’Homocystéine

1. DEFINITION DE L'HOMOCYSTEINE :

L'homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré non protéinogeéne, qui joue un role central dans
le métabolisme de deux autres acides aminés, la méthionine et la cystéine, et ses concentrations
plasmatiques dépendent de cofacteurs tels que l'acide folique, les vitamines B12 et B6. Son nom
provient de sa structure analogue avec la cystéine, cet autre acide aminé ayant un groupement
méthyléne —CH2— en moins: (69),

Homocysteine
NH, 4

Ho\n)\/\
SH

O

C.,H,NO,S

FIGURE 05 : STRUCTURE DE L’HOMOCYSTEINE 7

2. LE METABOLISME DE L'HOMOCYSTEINE :

L'homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré dérivé de la déméthylation de la méthionine
alimentaire. Son métabolisme se produit principalement dans le foie et les reins par deux voies:
la voie de reméthylation et la voie de Transsulfuration®® .

Le métabolisme de I'Hcy est régulé par des interactions entre facteurs génétiques © et
nutritionnels, et dépend largement des apports alimentaires en vitamines B : vitamine B9
(folate), vitamine B12 (cobalamine), vitamine B2 (riboflavine), vitamine B6 (pyridoxine) ,
choline et bétaine % % Une carence de l'un de ces micronutriments peut entrainer des
perturbations du métabolisme de 1'Hcy et de son accumulation.

2-1VOIE DE SYNTHESE DE L’HOMOCYSTEINE :

La méthionine (Met) est un précurseur de la S-adénosyl méthionine (SAM) aussi connue
comme AdoMet et SAMe , un métabolite synthétisé par la méthionine adénosyltransférase
(MAT). Il transfere le fragment adénosine de ' ATP a I'atome de soufre de la méthionine

La SAM est le donneur universel de groupements méthyles nécessaires pour la synthése
d'acides nucléiques, des phospholipides, de la créatine, de polyamines et la méthylation de
nombreuses molécules bioactives ™V La S-adénosyl homocystéine (SAH) est le produit de
déméthylation des réactions de méthylation et elle est hydrolysée en homocystéine et adénosine.
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2-2VOIE DE TRANSFORMATION ET CATABOLISME DE L’ HOMOCYSTEINE

L’homocystéine peut étre métabolisée de deux fagons distinctes :

Dans la voie de reméthylation, deux réactions enzymatiques distinctes assurent la reméthylation
de I’Hcy en méthionine afin d'éviter son accumulation, mais aussi a transférer les donneurs de
méthyles nécessaires a la régulation de différents substrats comme les phospholipides, les
protéines, ’ADN, I’ARN, la créatine, la carnitine, la my¢line, les catécholamines et les
polysaccharides. C’est un systéme de conservation de celle-ci et qui peut étre assurée par deux
voies métaboliques distinctes :

Une voie mineure, au niveau du foie essentiellement catalysé par la bétaine-homocystéine
méthyle transférase (BHMT) : qui utilise la bétaine comme donneur de méthyle et libére la
diméthyle-glycine 73

Une voie majeure, ubiquitaire, catalysée par la méthionine Synthase (MS), dont le cofacteur
est la vitamine B12.Cette enzyme synthétise la méthionine en fixant sur 1’homocystéine un
groupement méthyle fourni par le 5-méthyl-tétrahydrofolate (5-méthyl-THF). Le
tétrahydrofolate (THF) libéré au cours de cette réaction est au centre d’un cycle de réactions
passant par le 5-10-méthyléne-THF,puis le 5-méthyl-THF. Il est apporté a I’organisme par
I’alimentation, sous la forme d’acide folique rapidement réduit en THF. Le 5 méthyl-THF est
recyclé en permanence sous l’action de 1’enzyme méthylene tétrahydrofolate- réductase
(MTHFR)qui utilise la flavine adénine dinucléotide (FAD) comme cofacteur, , et exerce donc
une action indirecte, mais déterminante dans la reméthylation de I’homocystéine.74)7%

Dans cette voie, I’hcys est irréversiblement catabolisée en cystéine, la cystéine , précurseur du
glutathion qui représente 1’antioxydant endogeéne le plus important ,sous 1’action de la
cystathionine B synthase (CBS),I’homocystéine se condense avec la sérine pour donner la L-
cystathionine qui est ensuite hydrolysée en cystéine et a-acétobutyrate par la cystathionine y
Lyase (CGL) 9 Ces deux réactions nécessitent la présence d’un cofacteur, le pyridoxal 5’
phosphate ou vitamine B6. Et s’effectue exclusivement se dérouler au niveau hépatique,
rénal7? (8).

En plus de la synthése de la cystéine, cette voie catabolise efficacement 1'excés d’Heys qui n’est
pas nécessaire pour le transfert de méthyle en cystéine permettant son ¢limination.
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FIGURE 06 : METABOLISME DE L’HOMOCYSTEINE 7

3. REGULATION DU TAUX PLASMATIQUE D’HOMOCYSTEINE :

Lors d’une alimentation normale, le métabolisme de ’homocystéine chez des sujets sains se
divise entre la Trans sulfuration et la reméthylation. Lorsque I’apport en méthionine est normal,
la molécule d’homocystéine est recyclée environ deux fois par la voie de reméthylation avant
d’étre catabolisée par la voie de la Trans sulfuration.

La capacité de I’organisme a adapter 1’utilisation de 1’homocystéine est basée sur I’apport en
méthionine qui implique ’existence d’une Co-régulation des deux voies. Cette régulation
commune est en fonction de la concentration du SAM, qui peut inhiber ou non la MTHFR,
orientant ainsi 'homocystéine vers I’une des voies métaboliques.

Dans le foie qui est le principal organe de dégradation de l'excés de méthionine et de maintien
de I'homocystéine a des niveaux adéquats. il existe une correspondance univoque entre
I'augmentation de la méthionine et une augmentation concomitante de 'AdoMet et ce en raison
d'un systeme d'autorégulation intrinseque, I’admet inhibe la méthylénetétrahydrofolate
réductase (MTHFR) et active la cystathionine p Synthase (CBS) .9

En cas d'apport excessif en protéines, la voie de Trans sulfuration est favorisée par une
rétroaction positive du CBS et négative du MTHFR, avec SAM-AdoMet comme régulateur
allostérique (une augmentation de la concentration intracellulaire de SAM inhibe le MTHEFR et
active le CBS pour permettre la dégradation de I’homocystéine. ) Au contraire, en cas de
déficit protéique, la voie de reméthylation est privilégiée pour garantir une réserve cellulaire
suffisante en méthionine (8233
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4. DOSAGE DE L'HOMOCYSTEINE :

L'homocystéine (Hcy) présente un intérét dans le diagnostic d'une carence en acide folique ou
en vitamine B12, la dose d'homocystéine présente également un intérét dans l'exploration des
thromboses veineuses profondes, notamment dans 1'évaluation du risque cardiovasculaire.
L'homocystéine n'est pas incorporée dans les protéines, existe dans le plasma et est li¢e a 70%
aux protéines plasmatiques essentiellement 1’albumine. 4

4-1ETAT DU SUJET :

> Jeilin : plusieurs études ont rapporté des différences selon le type de repas (riche ou
pauvre en protéines). Les concentrations plasmatiques d'homocystéine postprandiale
ont atteint un minimum apres 4 heures puis sont revenues aux concentrations initiales
apres 8 heures. Il est donc recommandé de prélever des échantillons aprés un jeline de
12 heures.

> Position : L'albuminémie est 1égérement plus élevée chez les sujets debout que chez les
sujets couchés et peut affecter les concentrations plasmatiques d’homocystéine, car elle
se lie a I'albumine. Une augmentation de 2,8 % de la concentration plasmatique totale
d'homocystéine a été signalée 3 minutes apres l'application du garrot.

> Variabilité intra-individuelle : la variabilité intra-individuelle a été rapportée comme
étant d'environ 7 % a 15 %. Néanmoins, un seul dosage de I'homocystéine plasmatique
totale semble suffisant®).

4-2 PRELEVEMENT

» Choix de I’anticoagulant :
Compte tenu de la libération constante d'homocystéine des cellules, il est recommandé d'utiliser
un anticoagulant au lieu d'un tube sec. L'anticoagulant le plus utilisé est 'EDTA. Les données
de la littérature suggerent qu'il existe des différences subtiles selon que le sang a été préleveé sur
EDTA, citrate de sodium, héparine de lithium ou tube sec. D'autres anticoagulants ont été
préconisés pour stabiliser les concentrations d'homocystéine

> Conservation du sang total :
L'homocystéine est synthétisée dans de nombreux tissus. Les cellules sanguines, en particulier
les globules rouges, produisent de I'homocystéine, qui est libérée en continu dans le milieu
extracellulaire. Le taux de libération d'homocystéine des cellules sanguines est presque constant
et indépendant de la concentration plasmatique d'homocystéine. Les concentrations sériques ou
plasmatiques d'homocystéine augmentent d'environ 10 % aprés conservation du sang total a
température ambiante 37°C pendant une heure. Cette augmentation était de 20 % a 35 % apres
4 heures et de 60 % a 75 % apres 24 heures.

> Conservation du plasma :
Apres centrifugation et €¢limination des particules, la conservation du plasma est excellente : 4
jours a température ambiante, plusieurs semaines a 0-2°C, plusieurs années a -20°C.
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> Interférence de I'hémolyse :
L'hémolyse n'interfére pas avec la concentration plasmatique d'homocystéine, du moins elle ne
l'augmente pas. Il a méme été proposé de mesurer les concentrations d’homocystéine dans le
sang total lyse au moment du prélévement®S.

TECHNIQUES DE DOSAGE :

Les techniques de détermination de I'Hcy peuvent étre divisées en quatre groupes :
e La chromatographie échangeuse d'ions,
e [a chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS),
e [a chromatographie liquide a haute performance (HPLC)
e [es méthodes enzymatiques, radio enzymatiques, immun enzymatiques et les
techniques immunonéphélémétriques.

4-3.1

La chromatographie par échange d’ions (IC, Ion-exchange Chromatography), souvent appelée
chromatographie ionique, désigne 1’identification des ions a 1’aide de résines échangeuses
d’ions. Elle sépare les molécules selon leurs groupes chargés respectifs. Les ions de ’analyte
subissent des interactions ioniques avec des charges opposées fixées sur la phase stationnaire,
ce qui entraine leur rétention. La phase stationnaire en question est constituée d'une matrice
immobile qui contient des groupes fonctionnels chargés.

Pour mesurer I’Hcy total, un analyseur d'acides aminés standard utilisant la réaction a la
ninhydrine peut é&tre utilis¢é apreés réduction directe de I1'échantillon ou aprés S-
carboxyméthylation en présence d'acide iodoacétique pour empécher la réoxydation. Cette
méthode n'est pas sélective pour les acides aminés contenant du soufre et n'est donc pas aussi
spécifique ou précise que les méthodes spécifiquement congues pour mesurer I'Hcy. Parce
qu'une simple augmentation de 10 a 15 % de I'Hcy peut doubler ou tripler le risque de maladie
cardiaque et d'accident vasculaire cérébral, dans ce cas, les techniques avec des coefficients de
variation (CV) élevés entre les séries ne sont pas recommandées. En revanche, I'administration
concomitante de méthionine peut étre bénéfique dans le suivi de 'homocystinurie:(86)

L’HPLC (ou chromatographie en phase liquide haute performance ou haute pression) est une
technique d’analyse séparative, basée sur une migration progressive des composés dans une
colonne supportant les hautes pressions.

Les interactions servant a retenir et éluer les composés vont se jouer entre :

le composé : C, la phase mobile : PM, la phase stationnaire : PS.

La HPLC utilise différentes méthodes de détection utilisée pour la détermination de I'Hcy
plasmatique totale. L'HPLC couplée a un détecteur électrochimique élimine 1'étape de
dérivation avant injection, car le détecteur électrochimique oxyde directement I'Hcy. Trois
types d'électrodes sont utilisées pour l'analyse Hcy : une électrode d'amalgame d'or, une
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¢lectrode d'or, qui nécessite moins de préparation et d'entretien que 1'électrode précédente, et
une ¢électrode de platine, qui est la plus stable. L'analyse HPLC avec détection de fluorescence
nécessite la conversion de Hcy en dérivés fluorescents spécifiques de thiols (dérivatisation
anglo-saxonne ou "dérivatisation") avant l'injection. Deux méthodes mieux définies utilisent le
monobromobiphényle (mBrB) ou l'acide 7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazole-4-sulfonique
(SBDKkk-F) comme agents de couplage fluorescents. 8

La détermination de I'Hcy total par CG-MS en mode SIM (contrdle d'ions sélectionnés) consiste
en un prétraitement des échantillons, une incubation, des échantillons purifiés ont été convertis
en dérivés volatils par chromatographie échangeuse d'ions, évaporation a sec avec le N-méthyl-
N-(tert-butyl diméthy]l silyl)- trifluoroacétamide.

Des étapes de dérivatisation plus simples et plus rapides utilisant du chloroformiate d'éthyle ou
de propyle ont été proposées récemment 87 L2 méthode est spécifique, sensible et précise. Le
CV inter-série est inférieur a 5 %. Il présente également l'avantage de permettre le dosage
simultané d'autres thiols et peut étre utilis¢ dans les urines. Cependant, le cotit de ce dispositif
est un frein a son utilisation en biologie clinique®®.

Il existe actuellement deux dosages immunologiques enzymatiques pour 1'Hcy. Leur point
commun est la conversion enzymatique de I'Hcy réduite par le DTT
(dichlorodiphényltrichloroéthane) en S-adénosyl-L-homocystéine (SAH) par la SAH
hydrolase, spécifique de 1'Hcy de type L, la seule présente dans le plasma en quelque sorte. Le
SAH a ensuite ét¢ analysé par compétition et lecture spectrophotométrique a I'aide d'anticorps
monoclonaux dans la technologie des microplaques proposée par Axis Biochemical ASA (Oslo,
Norvege),

Les anticorps secondaires sont soit marqués a la peroxydase, soit entierement automatisés a
l'aide de la polarisation de fluorescence sur le dispositif IMx® d'Abbott, qui utilise un analogue
fluorescent de SAH. Une combinaison d'étapes enzymatiques et les étapes immunologiques
augmentent la spécificité du dosage. La technologie des microplaques permet I'analyse de 82
¢chantillons en 2 heures et 30 minutes avec une précision de 8 % d'une analyse a l'autire et peut
étre enticrement automatisée. Une comparaison des deux méthodes GC-MS a montré des
résultats trés cohérents, avec une réduction moyenne de 1 % pour la technique
immunoenzymatique ®8)- 11 est idéal pour les études épidémiologiques avec un grand nombre
de sujets. La technologie de I'Mx® est enticrement automatisée et peut effectuer une analyse
Hcy de 20 plasmas en moins d'une heure avec une précision moyenne entre séries de 3,2 % sans
interférence d'autres thiols.

La comparaison avec la technique HPLC dérivée de SBD-F a montré un bon accord ®%- Cette
technique est idéale pour les laboratoires de biologie clinique, mais nécessite l'achat d'un
analyseur spécifique.
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A/C Diagnostics (San Diego, USA) a récemment proposé¢ une technique de dosage entie¢rement

enzymatique de I'Hcy. Aprées réduction par le DTT, Hcy est converti en H2S, NH3 et I'acide 2-
acétylbutyrique par homocystéine-dance recombinante. L'H2S réagit avec le chromogéne et
I'augmentation d'absorbance est lue a 675 nm. La méthode peut étre réalisée en microplaques
et peut étre adaptée aux analyseurs biochimiques courants, ce qui reste a évaluer %

L'Hcey total est réduit en Hey libre puis converti en S-adénosyl-L-homocystéine (SAH), qui
entre en compétition avec la S-adénosyl-cystéine conjuguée a la thyroglobuline (SAC) pour la
fixation de la liaison Anti-SAH sur les particules de polystyréne. En l'absence de Hey (et donc
pas de SAH) dans I'échantillon, les molécules de SAC induisent une agrégation compléte des
particules de polystyréne. La diffusion a angle fixe est mesurée et l'intensité du signal diffusé
est inversement proportionnelle a la concentration plasmatique de Hcy. Une courbe
d'é¢talonnage préparée pour chaque nouveau lot de réactifs a 1'aide de solutions étalons a été
utilisée pour évaluer la concentration de chaque échantillon. 1.

4-4 TEST DE SURCHARGE A LA METHIONINE :

Le test de charge en méthionine a été introduit a 1'origine pour identifier les sujets présentant
des défauts de Trans sulfuration due a des défauts congénitaux de la cystathionine béta synthase
depuis, il a été utilisé pour identifier I'hyperhomocystéinémie dans un certain nombre de
troubles cliniques et dans les états de carence en micronutriments (3

Différents protocoles de ce test sont utilisés. Le protocole le plus courant comprend une dose
orale unique de 100 mg/kg de L-méthionine dissoute dans du jus de fruits (200 ml de jus
d’orange ), qui est administré a des sujets qui ont jetiné toute la nuit. Le sang veineux est préleveé
avant 1'administration de la méthionine, puis 2 a 8 heures aprés la charge ©001),

5. VARIATION DU TAUX DE L’HOMOCYSTEINE :

L'hyperhomocystéinémie peut étre primitive, suite a une anomalie enzymatique de son
métabolisme, ou acquise suite a des facteurs nutritionnels, métaboliques,
environnementaux, physiologiques, pathologiques ou encore pharmaceutiques. 2

Une hyperhomocystéinémie de sévérité différente peut étre définie : modérée (15 a 30
mol/L), intermédiaire (30 a 100 mol/L) et sévére (supérieure a 100 mol/L). 3
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VALEURS HOMOCYSTEINEMIE (umol/L)
Souhaitable 5-15
Hyperhomocystéinémie Modérée 15-30
Hyperhomocystéinémie Intermédiaire 30-100
Hyperhomocystéinémie Sévere >100

TABLEAU 01 : VALEURS NORMALES ET PATHOLOGIQUES D’HOMOCYSTEINE (*¥-

5-1 LES VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES :

> Age et sexe :

e Le sexe : Les valeurs normales plus élevées chez les hommes que chez les femmes
peuvent s'expliquer par des différences de masse musculaire, d'hormones et de statut
vitaminique “®%

e [’age : pour les femmes, les valeurs d'homocystéine sont plus basses avant 50 ans,
apres 50 ans (ménopause) les valeurs rejoignent celles des hommes, ce niveau est
corrélé au degré d’imprégnation estrogénique et/ou a leur administration.

Chez les enfants (3-14 ans) les concentrations normales sont plus basses et se situent
autour de 6 pmol/L 9

5-2LES VARIATIONS PATHOLOGIQUES :

Elles sont, pour I’essentiel, d’origine génétique, liée a un déficit homozygote exceptionnel en
CBS ou MTHEFR (1/100 000 naissance), réalisant le tableau classique de 1’homocystinurie ou
cette pathologie est caractérisée par une homocystéinémie jusqu’a cent fois supérieures au taux
plasmatique physiologique (>100 pumol/L) et par une excrétion urinaire atteignant jusqu’a 300
mg par jour .
Elle a toujours une composante génétique qui se caractérise par un déficit enzymatique touchant
soit le cycle des folates, soit la voie de transsulfuration.A noter que les carences vitaminiques
ou la malabsorption (vitamines B6, B9 et/ou B12) peuvent aggraver 1'évolution et les
conséquences de la maladie®7*®

e Elles sont considérées comme des maladies orphelines, touchent une naissance sur

160000 dans les pays développés.®?
e Elles se transmettent selon le mode autosomique récessif
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Etiologies :
e Deux enzymes sont incriminées dans ces pathologies :

- La MTHFR

- LaCBS
-Déficit en MTHFR :
Considéré comme « I’autre forme d’homocystinurie », il représente 20% des cas.
Une soixantaine de polymorphismes ont ét¢ identifiés, tous n’ayant pas de conséquence sur
I’activité enzymatique de la MTHFR. 41 mutations graves ont ét¢ retrouvées dans des familles
de patients homocystinuriques et c’est une association de plusieurs mutations du gene de la
MTHFR qui est & ’origine d’une homocystinurie %9
-Déficit en CBS :
11 s’agit de la forme classique de la maladie et représente 80% des homocystinuries .Au niveau
biochimique, il se caractérise par une accumulation d’homocystéine et de méthionine en amont
du déficit enzymatique. Parallélement, une diminution de cystathionineet de cystéine est
constatée en aval.
Il existe deux phénotypes clinico-biochimiques distincts selon la sensibilité¢ de ’enzyme a la
vitamine B6, son cofacteur :

o la forme sensible : activité enzymatique peut étre stimulée par une forte dose

de vitamine B6.
o la forme résistante : absence totale de l'activité enzymatique, pas de stimulation

vitaminique
Les signes cliniques décrits sont ceux retrouvés dans des homocystinuries développées chez
des enfants, liées a un déficit en CBS. Ils affectent un grand nombre de systémes dans
I’organisme 100 on peut citer :
e Manifestations ophtalmologiques :on retrouve souvent des Iésions dégénératives de
la rétine avec un risque de décollement du cristallin 1%
e Manifestations squelettiques : Malformations osseuses et ostéoporose sont les deux
principales manifestations.
Les patients homocystinuriques présentent une grande taille, avec notamment une longueur
excessive des os.
Au cours de I’enfance, une ostéopénie franche apparait et sera suivie au cours de la vie par une
ostéoporose. !
e Manifestations neurologiques : Elles débutent par un retard d’acquisition de la marche
et de la parole accompagné par la suite d’un retard mental . D’autres signes cliniques
plus rares ont été décrits comme des troubles thymiques ou du comportement. 1%
e Manifestations vasculaires :La survenue de thromboses artérielles et veineuses chez
I’enfant est ’une des manifestations caractéristiques de I’homocystinurie.!%?

Les causes de 1'hyperhomocystéinémie sont nombreuses et correspondent & des circonstances
physio-pathologiques ou environnementales. Elles sont responsables le plus souvent
d'hyper-homo-cystéinémies modérées, parfois intermédiaires, rarement séveres (maladies
d'absorption ou insuffisance rénale avancée) .
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Elles sont le plus souvent d’origine nutritionnelle. Une concentration plasmatique insuffisante
en vitamines B6 ou B12 ou en folates serait retrouvée chez deux tiers des patients porteurs
d’une hyperhomocystéinémie.(1D

Le niveau des folates apparait comme le principal déterminant de la concentration plasmatique
d’homocystéine Une hyperhomocystéinémie modérée peut étre observée dés que la
concentration des folates est inférieure a 5 pmol/l, ce qui correspond a des valeurs considérées
comme normales 102

D’autres facteurs peuvent influencer ¢galement le métabolisme de I’homocystéine:

- Certains médicaments : antagonistes des folates (méthotrexate, phénytoine, carbamazépine),
des antagonistes de la vitamine B6 (niacine, isoniazide, théophylline, procarbazine,
pénicillamine, contraceptifs oraux), fibrates, hypocholestérolémiants, métformine,
ciclosporine, protoxyde d’azote(193

- Certaines substances : acide nicotinique (tabac), café, alcool 104

- Certaines situations pathologiques : insuffisance rénale chronique , hypothyroidie (109
diabete, et certaines affections plus rares, associées a des déficits vitaminiques : anémie de
Biermer, atrophie gastrique, leucémie aigué lymphoblastique, cancers du sein, de I’ovaire, du
pancréas psoriasis sévére (106)

6. MECANISMES DE LA PATHOGENICITE DE L’HYPERHOMOCYSTEINEMIE :

Plusieurs études sur des modéles animaux et humains ont démontré que la pathogénicité de
I’Hhcy est bien admise qui induit a une altération des vaisseaux dysfonction endothéliale par
contre les mécanismes d'altération sont loin de faire a I'unanimité complexes et multifactorielle
et imparfaitement connus , plusieurs voies ont été explorées, nous en citerons quelques-unes :

6-1 LA NEUROTOXICITE :

e [ effet toxique de I’Hcys sur le tissu cérébral est influencé par I’absence de deux des
principales voies métaboliques d’¢élimination d’Hcy, la conversion de I’Hys en Met par
la bétaine et la Trans sulfuration de I’Hys en Cys. En outre, I’Hys agit comme un
agoniste pour les deux groupes de récepteurs de glutamate, le récepteur AMPA et
NMDA 107

e [a stimulation de ces récepteurs entrailne une augmentation du taux de calcium
cytoplasmique, une augmentation de la production de radicaux libres et une activation
des caspases conduisant a l'apoptose. (108

e [’induction par le récepteur NMDA des cellules neuronales a médiation Hcy pourrait
entrainer leur mort en raison de D’activation transitoire des kinases extracellulaire
régulée par le signal ERk, de la protéine kinase activée par un mitogéne MAPK de la
protéine p MAPK, qui est différente des voies de signalisation en aval. Déclenché par
d’autres agonistes des récepteurs NMDA. Les cellules neuronales sont exposées aux
effets toxiques de 1I’Hcy, mais également les cellules gliales . L’importance des
astrocytes dans 1'homéostasie du cerveau, contribuant a la neurogenése, déterminante
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dans la microarchitecture de la substance grise, ainsi que dans le métabolisme
énergétique, a été bien documentée. (199

e [l a été prouvé que Hyc lui-méme est capable d’induire une perturbation de la barri¢re
hémato- encéphalique. Elle induit un déséquilibre entre 1’activit¢ de la
métalloprotéinase et la matricielle 9 (MMP-9) et Dinhibiteur tissulaire de la
métalloprotéinase 4 (TIMP-4) . (110

e Des niveaux ¢levés d'Hcy conduisent a une neurotransmission glutamatergique
excitatrice accrue dans différentes régions du cerveau et, par conséquent, a des
dommages neuronaux induits par un influx excessif de Ca2+ d'origine glutamatergique
et la génération de DRE(les dérives réactives de 'oxygene) Chez I'homme, le niveau
accru de Ca2+ endommage les mitochondries en effondrant le potentiel de la membrane
mitochondriale et supprime la production d'ATP. (1D

6-2 HYPOTHESE LIPIDIQUE :

Plusieurs approches expérimentales ont confirmé la capacité de I’Hcy a modifier les propriétés
physico-chimiques et biologiques des LDL in vitro. L’incubation de LDL en présence d’Hcy
entraine une diminution de leur contenu en acides gras polyinsaturés, la formation de produits
terminaux de la peroxydation lipidique (substances réagissant a 1’acide thiobarbiturique ou
TBARS) et une fragmentation de leur apo lipoprotéine (ApoB100)qui est a l'origine d’une
augmentation de leur capture par les récepteurs des macrophages , serait en partie responsable
de leur athérogénicité. (12

Par ailleurs, la thiolation des LDL par I’Hcy leur confére certaines propriétés pro-athérogénes
similaires a celles des LDL oxydées , les agrégats formés vont étre captés par les macrophages
de I’intima artérielle et incorporés dans les cellules spumeuses de la plaque d'athérome . 113
D’autres travaux ont montré que les lipoprotéines plasmatiques sont susceptibles d’étre
homocystéinylés par le biais de I’interaction de 1’Hcy-thiolactone avec un groupement aminé
de I'apoB lysyl des LDLs induisant la formation de LDLs modifiée (114

6-3 PRODUCTION D’UN STRESS OXYDANT :

Bien que 1'homocystéine posséde un groupement thiol réducteur, elle posséde des propriétés
paradoxales pro-oxydantes dans le plasma, elle subit une auto oxydation pour former le
disulfure mixte (hcys , hcys-thiolactone ) avec libération du peroxyde d'hydrogeéne, H202. Ces
radicaux libres engendrent un dommage oxydatif et induisent 115) :

-I’oxydation des LDL

-le H202 produit a un effet cytotoxique sur les cellules endothéliales.

- ’Inhibition de I'activité enzymatique des antioxydants dans les cellules suite a la combinaison
du groupe thiol de 'homocystéine avec des ions ferreux ou cuivreux pour former un mélange
oxydant, produisant du H202 (116

- une baisse des ARN messagers et de I’activité¢ de la glutathion peroxydase des cellules
endothéliales, augmentant ainsi la teneur intracellulaire en H202, mais aussi en peroxydes
organiques et en peroxynitrites qui sont habituellement détruits par la glutathion
peroxydase.119)
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6-4 PRODUCTION ET METABOLISME DU MONOXYDE D’AZOTE :

Dans les conditions normales, 1'endothélium vasculaire joue un réle important dans la
prévention de l'athérosclérose en produisant du NO . I'homocystéine altére la production et/ou
la biodisponibilité des médiateurs endothéliaux vasodilatateurs et vasoconstricteurs ce qui
affecte la tonicité endothéliale : inhibition de la libération de NO vasodilatateur 119

Il existe une altération de la vasodilatation endothélium dépendante au cours de
I’hyperhomocystéinémie provoquée chez des sujets normaux et une dysfonction endothéliale
aigué chez des sujets avec hyperhomocystéinémie modérée lors d’un test de charge en
méthionine . La diminution de production de NO induite par I’hyperhomocystéinémie est
responsable d’une altération endothéliale, réduisant le relachement de la tunique musculaire
lisse, la vasodilatation et I’accroissement du débit sanguin normalement induit par le NO ainsi
que de I’augmentation de ’agrégation plaquettaire 113

6-5HOMOCYSTEINYLATION (ACTION SUR LES PROTEINES) ;

L’action réductrice de 1’hcys entraine des modifications structurales de diverses protéines et
une altération de différentes fonctions cellulaires, telles que la régulation de I’expression des
geénes, la maturation post traductionnelle ou le trafic intracellulaire des protéines et la
modification des protéines par homocysteinylation™”]e degré d’homocysteinylation est
proportionnel a 1'augmentation du taux d’hcys plasmatique :

-La S-homocysteinylation se produit lorsque hcys se lie par l'intermédiaire de son groupement
thiol réactif a un autre groupement thiol libre dérivé d’un résidu cys dans une molécule de
protéine.Ces modifications ont une forte influence sur I'état redox thiolo dépendant des
protéines .

-La N-homocysteinylation résulte de la haute réactivité de la hcys-thiolactone (hcys-TL)dont la
syntheése est catalysée par la méthionyl-ARNt synthétase en présence d’ATP .elle se produit
lorsque 1’hcys interagit par son groupement amine avec le groupement amine d’un résidu de
lysine dans une protéine et/ou altére la structure, la fonction de la protéine modifiée . 119

In vivo, hcys-TL se lie a I'albumine,l'hémoglobine,Igs, LDL,HDL transferrine,antitrypsine et au
fibrinogéne (119

Il a ét¢ démontré que les protéines N-homocysteinylées pouvaient agir comme des néo-
antigénes, provoquant une activation inflammatoire, composant clé¢ de 1’athérogenese,
thromboses et des AVC (120)(121),

6-6 HYPOTHESE INFLAMMATOIRE :

L'exposition a I'Hcy induit une augmentation des cytokines pro-inflammatoires. les études ont
montré que 1'homocystéine augmente 1'expression de MCP-1 (monocyte chimio-attractant
protéine 1) et d'IL-8 dans des cultures de cellules endothéliales humaines. Cela suggére que
I'Hey peut affecter les maladies vasculaires en augmentant la fixation des monocytes a
I'endothélium et leur recrutement dans 1'espace sous-endothélial. Une expression accrue de
MCP-1 a également été observée dans des cultures de cellules musculaires lisses humaines et
des monocytes traités a I’homocystéine (122

32



CHAPITRE II : L’Homocystéine

En présence de Hcy, 1'expression accrue de MCP-1 et IL-8 est médiée par l'activation de NF-
kB, un facteur de transcription impliqué dans la régulation en aval des processus
inflammatoires, 1'homocystéine initie également la production de TNF-o et de nombreux
signaux cellulaires impliqués dans le processus inflammatoire . (12

6-7 LA COAGULATION :

L'hyperhomocystéinémie perturbe la coagulation en agissant sur plusieurs étapes de la voie de
la coagulation :
e Altération de la capacité de la protéine C a inactiver son principal substrat, le facteur V, est
altérée par les réactions de S-thiolation. 123 Les résultats expérimentaux suggérent que
I'hyperhomocystéinémie peut favoriser la thrombose vasculaire en induisant des
procoagulants. Des cultures de cellules endothéliales humaines exposées a I'homocystéine
montrent une activation du facteur tissulaire et du facteur de coagulation endogéne V. (124
Inhibe l'expression et l'activit¢ de la thrombomoduline a la surface des cellules
endothéliales, activant ainsi la protéine C, un puissant anticoagulant naturel. Une
diminution de l'activit¢ thrombomoduline a été observée dans des modeles animaux
d'hyperhomocystéinémie 125
e Inhibe les anticoagulants naturels. Dans une autre étude, ont rapporté que l'incubation de
cellules endothéliales aortiques porcines avec Hcy entrainait une diminution de leur
capacité a se lier et a activer I'antithrombine III en raison de I'expression réduite du sulfate
d'héparine a la surface des cellules endothéliales. (120
e Diminution de l'activité fibrinolytique. Hcy peut former une liaison disulfure avec un
résidu de cystéine dans le domaine amino-terminal de 1'annexine II, un récepteur de
l'activateur tissulaire du plasminogéne (TPA) et du plasminogéne (127
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6-8 HYPOTHESE UNIFICATRICE :

Le consensus actuel est que les hypotheses lipidiques et inflammatoires ne sont pas des
substituts, mais plutot qu'elles se renforcent mutuellement pour expliquer les effets délétéres de
I'hyperhomocystéinémie. En effet, les lipoprotéines de basse densité modifiées (via 1'Hey)
présentent des propriétés biologiques qui conduisent a des états fonctionnels dérégulés des
cellules endothéliales, similaires a ceux décrits pour les effets directs de I'Hcy sur I'endothélium
vasculaire. De plus, les cellules endothéliales sont activées, comme les radicaux libres oxygénés
générés par l'auto-oxydation de 1'Hcy ou la dérégulation de 1'état redox du thiol, en les oxydant
et en interagissant avec les LDL, ce qui renforce leurs effets délétéres sur la paroi artérielle.12%)
Ainsi, la physiopathologie des interactions homocystéine-paroi vasculaire semble étre
complexe et multifactorielle.

6-9 LA RELATION ENTRE HYPERHOMOCYSTEINEMIE ET H2S :

La génération de H2S est étroitement associée au métabolisme de I'homocystéine via des
enzymes clés telles que la cystathionine - synthase (CBS) et la cystathionine y -lyase (CGL).
Il a ét¢ rapporté que l'augmentation de l'homocystéine provoque une diminution de la
production de H2S . Par exemple, le niveau plasmatique de H 2 S s'est avéré abaissé chez les
souris hyperhomocystéinémiques [ 3% et I'injection intracérébroventriculaire d'homocystéine
chez les rats a entrainé une diminution de la génération de H 2 S endogene dans I'hippocampe
[ 131 ] Une réduction de H 2 S a également été observée dans les cellules exposées a
I'homocystéine 1321 La diminution de H 2 S a été attribuée a la suppression de
I'expression/activité des enzymes génératrices de H2 S CBS [13D(132] ¢t CSE [1301-0n considére
de plus en plus le sulfure d’hydrogene (H2S) comme étant un puissant composé antioxydant,
anti-apoptotique/nécrotique/pyrophorique et anti-inflammatoire, aussi décrit comme pouvant
améliorer I’angiogenese au cours des Iésions ischémiques. Les patients porteurs de la mutation
CBS produisent moins de H2S, ce qui les rend vulnérables aux dommages cellulaires médiés
par I'Hcys Ce qui pourrait servir de médiateur a la neurotoxicité induite par I'homocystéine.

7. ACTION PHYSIOPATHOLOGIQUE DE L’HYPERHOMOCYSTEINEMIE :

7-1 ATHEROSCLEROSE :

e [’athérosclérose est définie selon 1’Organisation Mondiale de la Santé comme « une
association variable de remaniements de l'intima des artéres de gros et moyen calibre,
consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de
produits sanguins, de tissu fibreux et de dépdts calcaires ; le tout s'accompagnant de
modifications du média »(133

e (’est une maladie inflammatoire chronique, se caractérise par une installation progressive
et dont I’évolution dépend de plusieurs facteurs génétiques et environnementaux.

e L'infarctus du myocarde (IDM), I’accident vasculaire cérébral (AVC), I’ischémie sont

autant des conséquences irréversibles et souvent mortelles, de la 1ésion athérosclérotique
(134)
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Il est important de bien différencier I'athérosclérose de I'artériosclérose qui est également
une sclérose artérielle non liée a une accumulation lipidique et généralement causée par le
vieillissement cellulaire. 13

Le processus commence par l'infiltration des LDL dans la paroi vasculaire artérielle. La
perméabilité de la paroi est donc un facteur initial de la maladie.

Les LDL qui infiltrent la paroi vont par la suite étre retenues dans 1'intima via des liaisons
entre 1'apoB et les glycosaminoglycanes (GAG). Les LDL retenues seront soumises a des
modifications oxydatives causées par diverses enzymes présentes dans l'intima. La
formation des stries lipidiques dans la 1ésion débute par I'accumulation de macrophages qui
internalisent les LDL oxydées (LDLox) via leur récepteurs éboueurs (scavengers) (136
Les macrophages qui internalisent les LDLox deviennent activés et relachent des cytokines
pro-inflammatoires. (136)

La lésion progresse par le développement d'une plaque fibreuse caractérisée par la
prolifération de cellules musculaires lisse. (130

La Iésion d'athérosclérose peut, pendant plusieurs années, ne montrer aucun symptome
apparent pour le patient tant que le flux sanguin n'est pas perturbé. Cependant, les
symptomes de la maladie apparaissent si la 1ésion obstrue la lumiére de l'artére. De plus, les
macrophages qui internalisent les LDL peuvent mourir par apoptose , dans les 1ésions
avancées, la mort de ces cellules crée des corps nécrotiques qui participent a entretenir
I'environnement inflammatoire 137
S’il y a une rupture de la plaque, il peut y avoir la formation de thrombose ou d'une embolie
qui peut compromettre l'arrivée d'oxygeéne a des organes importants tels que le cceur ou le
cerveau. Il survient alors des complications médicales tels qu'un infarctus du myocarde ou
un accident vasculaire cérébral. 138

FormATION DE LA PLAQUE D’ ATHEROME
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7-2 EFFETS SUR LE SYSTEME NERVEUX :

Les HHCys ont un role important dans la pathogenése de diverses maladies affectant le systéme
nerveux, telles que les accidents vasculaires cérébraux, la maladie de Parkinson, la maladie
d'Alzheimer, la sclérose en plaques, I'épilepsie, etc., bien que le mécanisme moléculaire de son
role dans cet effet ne soit pas enticrement défini Plus précisément, HCys est un acide aminé a
activité excitatrice qui peut étre toxique pour les neurones de souris et des humains (149

7-3 LA RELATION ENTRE L'AVC ET HYPERHOMOCYSTEINEMIE :

Une concentration élevée d'homocystéine dans le sang pourrait augmenter le risque d'accident
vasculaire cérébral (AVC)Les mécanismes potentiels de I'association entre 1'Hcy et le risque
d'AVC sont :

De nombreuses ¢études expérimentales et observationnelles ont établi  que
I’homocystéine induit une prolifération de cellules musculaires lisses, une dysfonction
endothéliale avec diminution de la production de NO, une synthése de collageéne avec
destruction du composant €lastique du mur artériel, une production de stress oxydant
avec peroxydation lipidique, une inflammation vasculaire et enfin une élévation de
activité procoagulante . (14D

Des taux ¢levés d’homocystéine transforment les propriétés naturelles anticoagulantes
de I’endothélium en phénotype procoagulant par divers mécanismes : blocage de
’activation de la protéine C [blocage de I’expression de la thrombomoduline a la surface
des cellules endothéliales activation du cofacteur V pro-coagulant et du facteur
tissulaire. (142)

In vitro, ’homocystéine stimule a doses croissantes la prolifération des cellules
musculaires lisses vasculaires impliquées dans 1’athérogenése et ceux en augmentant la
libération d'acide arachidonique par les plaquettes qui peut générer des especes
réactives de 'oxygene, ce qui conduit a la formation de calcium et également a la
modification des propriétés physico-chimiques et biologiques des LDL,(S) ce qui
entraine des dépdts de calcium et de lipides dans la paroi endothéliale. Ensemble, ces
changements dégradent 1'¢lasticité artérielle et accélérent le processus d'athérosclérose
qui joue un rdle clé dans l'apparition d’AVC. 143

Au cours de 1'hyperhomocystéinémie, le récepteur 4 de type Toll est responsable de la
prédominance de la fission mitochondriale excessive et une apoptose cellulaire et du
stress oxydatif qui en résulte la perte et le dysfonctionnement des cellules endothéliales
et 'augmentation du dépot de collagéne., ce qui entraine finalement I'hypertension un
facteur de risque clinique majeur pour I’ischémie (144

I'Hcy augmente l'expression de différentes formes de la nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate oxydase (NADP), ce qui favorise la génération d'especes
d'oxygéne réactif 145 responsable de lésions oxydatives au niveau des cellules
endothéliales vasculaires.

L’hyperhomocystéinémie détruit la production d'oxyde nitrique et renforce 1'adhésion
des plaquettes aux cellules endothéliales, ce qui peut entrainer une maladie vasculaire
thrombotique -(146)
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7-4 EFFETS SUR LE SYSTEME REPRODUCTIF :

Des taux plasmatiques ¢levés de I’HCys pendant la grossesse sont associés a des lésions
vasculaires placentaires qui peuvent étre corrélées a l'avortement, a la prééclampsie ou a
d'autres issues défavorables de la gestation telles que le diabéte gestationnel147)

Les taux plasmatiques de I’HCys sont plus faibles chez les femmes en age de procréer que chez
les hommes du méme age, bien qu'ils augmentent apres I'age postménopausique, expliquant
ainsi le risque plus élevé de maladie cardiovasculaire documentée chez les femmes
ménopausées148)

Le taux plasmatique d’HCys s'est avéré étre un marqueur prédictif de I'hypertension induite par
la grossesse 14)et PHHCys était également associée a un risque accru de thrombose veineuse
cérébrale (150

D’autre part, la carence en folate et les HHCys sont associées a des anomalies du tube neural
(ATN) et a d'autres anomalies feetales telles que la schistorrhachis 5V En fait, une fréquence
¢levée de polymorphismes MTHFR a été trouvée chez les meres dont les feetus sont atteints
d'anomalies du tube neural et de malformations cardiaques. Cependant, une étude cas-témoins
a démontré que les polymorphismes génétiques ne jouaient qu'un petit role dans les ATN, et la
consommation d'acide folique, de vitamine B12 et B6 semble réduire ces malformations
congénitales' 152" La vitamine B6 a également contrecarré les nausées et les vomissements en
début de grossesse. (15

Un taux plasmatique élevé d’HCys en début de grossesse peut augmenter le risque de
développer une prééclampsie sévére 154)et la supplémentation en multivitamines contenant de
l'acide folique au cours du deuxiéme trimestre est associée a sa réduction. (159

La carence en folate et ’"HHCys sont également importantes pour la qualité et la maturation des
ovocytes, I'implantation, la placentation, la croissance fcetale et le développement des organes,
en corrélation avec I'hypofertilité. 156

7-5 OSTEOPOROSE :

L'ostéoporose se caractérise par une faible densité minérale dans les os accompagnée d'une
détérioration de la microarchitecture osseuse et d'un risque accru de fracture. Les fractures
ostéoporotiques sont associées a une morbidité et une mortalité accrues. 157

Il a été émis 1'hypothése que le métabolisme de ’HCys est impliqué dans 1'ostéoporose

Il est intéressant de noter que la relation entre les taux circulants d'HCys et l'incidence des
fractures a été¢ étudiée dans deux études prospectives indépendantes portant sur trois groupes
d'hommes et de femmes de 55 ans ou plus. L'association observée entre les niveaux d’HCys et
le risque de fracture était principalement associée a la densité minérale osseuse et également a
l'apport alimentaire en calories, protéines, calcium et vitamines. (157

7-6 INSULINO-RESISTANCE :

L'hyperhomocystéinémie et la résistance a l'insuline sont des facteurs indépendants des
maladies cardiovasculaires.
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La plupart des effets angiotoxiques de I'homocystéine sont liés a la formation d'homocystéine
thiolactone et a I'augmentation conséquente du stress oxydatif.

Il a été récemment découvert que I'homocystéine thiolactone inhibe l'activité de la tyrosine
kinase du récepteur de l'insuline, ce qui entraine une diminution de l'activité de la
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) et une inhibition de la synthése du glycogene.

Le stress oxydatif semblait étre le mécanisme sous-jacent a ces effets, puisque le glutathion
¢tait capable de restaurer la signalisation de I'insuline ainsi que la synthése du glycogéne médiée
par l'insuline 158

7-TDYSFONCTIONNEMENTS ACOUSTIQUES ET OPTIQUES :

La surdité soudaine (SHL) est un dysfonctionnement interne mono ou bilatéral caractérisé par
la perte de 30 dB sur trois fréquences se manifestant de maniére contigué€ en quelques minutes
ou heures. Les dommages acoustiques, détectés a I'aide de réponses auditives du tronc cérébral,
s'accompagnaient d'une forte dose d’HCys dans le sang. En lien avec le fait que ’'HHCys est
un facteur de risque thrombotique, la surdité soudaine et les 1€sions vestibulaires sont également
appelées ischémie cochléaire en raison de 1'échec de la vascularisation cochléaire détecté dans
ces pathologies. Une étude récente a démontré que la surdité soudaine est associée aux
polymorphismes du géne MTHFR (C677T et A1298C) qui sont également associés a des taux
sanguins élevés de HCys et a de faibles taux de folate (15

Plusieurs maladies optiques sont caractérisées par des altérations cardiovasculaires, qui
entrainent une dégradation de la rétine et une perte de la vue. Des études récentes ont démontré
que I’HHCys est un facteur de risque de dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA). La
DMLA est la principale cause de perte de vision sévere et irréversible chez les patients agés, et
des études de cas ont démontré que 1'administration de vitamine B12/B6 et d'acide folique chez
les femmes présentant une augmentation du risque cardiovasculaire diminuait I'apparition de la
DMLA. (159

7-8 CARCINOGENESE :

L’homocystéine est capable de provoquer l'agrégation de la chromatine, d'activer des
oncogeénes, de générer des radicaux libres de I’oxygene , de modifier les propriétés antigéniques
des protéines de surface cellulaire. Cette hypothese du role de 'homocystéine dans la génération
de cancers est soutenue par Mc Cully. Pour ce chercheur, la cellule est normalement protégée
par une molécule intégrée dans la double couche lipidique de sa membrane : le Thiorétinaco,
qui favorise la synthése de S adénosyl méthionine au dépens de S adénosyl homocystéine. Les
cellules cancéreuses ont un défaut de métabolisation de I’homocystéine situ¢ sur la voie de
formation du thiorétinaco (160

La S-adénosyl-homocystéine inhibe le transfert des groupes méthyles de la S-adénosyl-
méthionine aux cytosines de I’ADN, par les méthyl transférases .(16

Par ailleurs, la S-adénosyl-homocystéine inhibe aussi le transfert de méthyle aux cestrogénes
par les catéchol-O-methyl tranférases, diminuant la détoxication de ces hormones carcinogénes
et augmentant ainsi le risque de cancer du sein 1%? I se peut que le Thiorétinaco, devient
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déficient au fil des années ,ce qui pourrait étre une des raisons expliquant 1'athérogénese, la
carcinogénése et toutes les maladies liées au vieillissement. (163

8. TRAITEMENT DE L’HYPER-HOMOCYSTEINEMIE:

Plus de 90 % des patients ayant une hyperhomocystéinémie sont répondeurs a un traitement
multivitaminique en deux a six semaines. L’acide folique est le traitement le plus efficace. Sa
biodisponibilité est deux fois plus importante que les folates d’origine alimentaire (céréales,
pain, fruits et Iégumes). L acide folique associé a la vitamine B6 et a la vitamine B12 diminue
I'homocysteinemie méme en 1’absence de déficit vitaminique patent.

Les résultats de la supplémentation vitaminique sont d’autant plus importants en valeur absolue
que I’homocystéine totale initiale est plus élevée et les taux de folates sériques bas.

Les posologies efficaces d’acide folique varient entre 0,5 et 5 mg par jour. Cela se traduit par
une diminution moyenne de 25 % de I’homocystéine basale. L’adjonction de vitamine B12 (en
moyenne 0,5 mg par jour oral) entraine une réduction supplémentaire de I’homocystéine de 7
%. La vitamine B6 (en moyenne 15 mg par jour) ne semble pas entrainer d’effets additionnels
significatifs et peut étre responsable a forte dose prolongée, de neuropathies périphériques
sensitives.

La réponse thérapeutique n’est pas uniforme et dépend probablement de facteurs génétiques,
notamment le génotype thermolabile de la MTHFR. Aucune étude n’a cependant pu évaluer
formellement une corrélation entre des marqueurs génétiques et I’¢lévation de I’homocystéine.
Les risques thérapeutiques liés a la prescription d’acide folique sont exceptionnels, survenant
en reégle seulement en cas de déficit en vitamine B12 méconnue.

Si dans la population générale, une supplémentation vitaminique B n’est pas recommandée ;
pour les patients a risque (personnes ageées, insuffisants rénaux, déficients en facteur
intrins€éque, sous anticonvulsivants ou méthotrexate...), une supplémentation individuelle et
préventive peut étre proposée (164

L’enrichissement des produits céréaliers en acide folique peut constituer une autre mesure
préventive. Celle-ci est rendue obligatoire aux Etats-Unis et au Canada depuis 1998,en raison
de preuves d’efficacité, notamment sur les anomalies du tube neural 165 - Un programme est
en cours en France (166
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CHAPITRE III : PARTIE PRATIQUE

Objectifs :

Nous avons fix¢é comme objectif principal la recherche d’une association entre
I’hyperhomocystéinémie et 1’accident vasculaire cérébral ischémique, de plus la détermination
des différents facteurs de risque comme objectif secondaire.

1. MATERIELS ET METHODES

1-1TYPE ET CADRE D’ETUDE :

Il s’agit d’une étude de cas-témoins, réalisée prospectivement au niveau du Laboratoire Central
d’Analyses Médicales, CHU FRANTZ FANON Blida, Unit¢ de Biochimie, en collaboration
avec le service neurologique de I'hdpital, ceci sur une période qui s'étale de Décembre 2021
jusqu'a Mai 2022.

1-2POPULATION D’ETUDE :

Notre étude a concerné des personnes sélectionnées parmi les patients admis au niveau du
service neurologique, dont la moiti¢ des patients souffraient d’un accident vasculaire cérébral
du type ischémique.
Nous avons exclu de notre étude de cas, les sujets présentant les spécificités suivantes :

- Une hypothyroidie

- Une thrombose veineuse cérébrale.

- Lamaladie de Biermer.

- Sous une hormonothérapie

- Une insuffisance rénale chronique

1-3 FICHE DE RENSEIGNEMENT :

La fiche de renseignement regroupe les données suivantes :
e Nom et prénom ;
e Renseignements démographiques (sexe, age)
e Poids, Taille
e Facteurs de risques (tabac, HTA, diabéte, sédentarité)
e Traitement actuel.
¢ Bilan biochimique et hématologique

1-4 PRELEVEMENTS SANGUINS :

Le prélévement sanguin a été effectué par ponction veineuse au pli du coude aprés au moins
12 heures de jeline, sur :

» Tube EDTA : pour le dosage de I’hémoglobine glyquée et la réalisation d’'une NFS .

* Tube citraté : pour mesurer la VS et la réalisation des tests d’exploration de I'hémostase .
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* Tube héparine de lithium : pour les dosages biochimiques.

La conservation du sérum des patients dans des Eppendorf bien fermés

15-25° 4 jours
0--2° Plusieurs semaines
-20° Plusieurs mois

1-5MOYENS ET MATERIELS :

e Automate de biochimie ROCHE COBAS INTEGRA 400 PLUS
e Automate Sysmex pour la NFS

e Automate de biochimie Selectra ProM

e Centrifugeuse, La ROTOFIX 32 A d'Hettich

e Des micropipettes.

e Des eppendorfs

e Des colonnes en verre pour la VS

e Bain-marie

e Des trousses de réactifs chimiques

1-6 METHODES DE DOSAGE :

Ce dosage se fait par une méthode enzymatique au glucose oxydase « GOD —POD » selon le
principe de Trinder. La glucose-oxydase (GOD) catalyse ’oxydation de glucose en acide
gluconique.

Le peroxyde d’hydrogéne (H202) produit se détecte avec un accepteur chromogene d’oxygene,
phénol, 4—aminophénazone (4-AF), en présence de la peroxydase (POD) :

glucose oxydase
Glucose +1/2 02+ H20 — gluconate +H202

H202 +phenol + 4-aminoantipyrine — quinone imine +4H20
Peroxidase
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e [’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de glucose présente dans
1'échantillon testé
Absorbation du blanc : A= 505 nm
Valeurs de référence : 0,7- 1,1 g/l

1-6.2.1 DOSAGE DE L’UREE :

Se fait selon la méthode de Berthelot modifice.
L’urée est dosée en cinétique selon la réaction suivante :

Uréase

Urée +H20 — INH3 +CO2

Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent en
formant un compose de couleur verte (dicarboxylindophénol) dont I’intensité de coloration est
proportionnelle a la concentration de 1’urée.

Longueur d’onde : A= 590 nm.

Valeur de référence :

* Homme : 0.23 -0.51g/l

* Femme : 0.13-0.37g/l

1-6.2.2 DOSAGE DE LA CREATININE :

Ce dosage se fait selon la méthode de Jaffé, cinétique colorimétrique sans déprotéinisation. La
créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec I’acide picrique, dont la vitesse de
formation est proportionnelle a la concentration de la créatinine.
» Longueur d’onde : 505 nm
» Valeurs usuelles :
* Homme : 7-14 mg/l ;
* Femme : 6-11 mg/l.

1-6.3.1 DOSAGE DU CHOLESTEROL TOTAL :

Ce dosage se fait selon une méthode enzymatique colorimétrique. Le cholestérol présent dans
I’échantillon donne lieu a un composé coloré, selon les réactions suivantes :

43



CHAPITRE III : PARTIE PRATIQUE

CHE
Ester du cholestérol + H20 — cholestérol + Acide gras

Cholesterol +O2 — 4-cholesten -3-one +H202

2H202 + phénol +4-aminoantipyrine —Quinone imine +4H20
Peroxydase

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol présente
dans 1’échantillon testé.

e [ongueur d’onde : A= 505 nm.

e Valeurs de référence : 1.5-2g/1.

1-6.3.2 DOSAGE DES TRIGLYCERIDES :

Triglyceride ——)> Glycérol +AG

Lipoprotein lipase
Glycérol+ATp > 3p i ADP
Glycerokinase +Mg2+

G3p+0) > 11() + DIHYDROXYACETONE p
H202 +chloro4- phénol +4aminoantipyrine — quinone rose+4H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de triglycérides présents
dans I’échantillon testé.
e Longueur d’onde : A= 505 nm
e Valeurs de référence :
* Homme : 0.4-1,6 g/d
* Femme : 0,35-1,35 g/l

1-6.3.3 LIPOPROTEINE DE HAUTE DENSITE (HDL):

Méthode enzymatique colorimétrique :détergent sélectif accélérateur -point final

1re étape : lors du mélange de I'échantillon avec le réactif R1 contenant un accélérateur sélectif,
le cholestérol des lipoprotéines non -HDI est soumis a des réactions enzymatiques afin d'étre
¢liminé :
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LDL,VLDL,chylomicrons —LDL.VLDL chylomicrons non

réactifs
accelerateur+co+pod +dsbmt

2e étape ; apres 1'ajout du réactif R2 ,les HDI sont solubilisés par un détergent spécifique puis
le cholestérol HDI est dosé par une réaction enzymatique :

HDL —HDL-solubilisé
cholestérol HDL+0O2 —cholest-4 éne -3one+H202

CHE+CO

H202+4-AA+DSBMTE—— . , 1\ colore

peroxydase

> Valeur normale : > 0.352a0.8 g/l)

1-6.3.4 LIPOPROTEINE DE BASSE DENSITE( LDL)

Le LDL cholestérol représente 60 a 70 % du cholestérol sérique totale, qui est athérogene.
Il est calculé au moyen de 1'équation de friedewald tant que les triglycérides sont <3,4g/1 (3,9
mmol/l)

Cholestérol LDL=cholestérol totale - cholestérol HDL- TG/5

Valeurs normales :
e Hommes: 1,1-1.6g/1
e Femmes :1.0-1,5g/1

1-6.3.5 INDICE D’ ATHEROGENECITE (IA) :

L’indice d’atherogenecité est le rapport entre le cholestérol total et le HDL-cholesterol .11 doit
étre au-dessous de 4,5 .

1-6.4.1 DOSAGE DE L’ALANINE AMINO TRANSFERASE (ALAT) :

Ce dosage se fait selon une méthode spectrométrique enzymatique, cinétique décroissante en
UV ,la méthode IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) sans Pyridoxal-5-
Phosphate (P-5’-P) .L’alanine amino transférase (ALT) initialement appelée transaminase
glutamique pyruvique (GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe aminique d’alanine
vers 1’alpha-cétoglutarate a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est
réduit en lactate en présence de lactate déshydrogéné (LDH) et NADH:

le schéma réactionnel est comme suit :

45



CHAPITRE III : PARTIE PRATIQUE

ALAT
L-Alanine + 2-Oxoglutarate —L-Glutamate + Pyruvate

Pyruvate + NADH + H+—D-Lactate + NAD+

LDH

La diminution d’absorbance est proportionnelle a I’activit¢ ALT, est mesurée a 340 nm
L’absence de P-5’-P contribue a une forte amélioration de la stabilité du réactif constitué.

Valeurs normales :

Sérum/plasma U/L ukat/L
HOMMES <45 <0,74
FEMMES <34 <0,56

1-6.4.2 DOSAGE DE L'ASPARTATE AMINOTRANSFERASE (ASAT) :

Ce dosage se fait selon une méthode spectrophotométrique enzymatique ,cinétique décroissante
en UV. L'Aspartate aminotransférase (ASAT/GOT) catalyse le transfert du groupement amine
de I'Aspartate vers 1’alpha-cétoglutarate avec formation du glutamate et de 1'oxaloacétate. Ce
dernier est réduit en Malate par la Malate déshydrogénase (MDH) en présence de la
nicotinamide adénine dinucléotide (NADH) réduit.

La réaction mesurée cinétiquement a 340 nm par la diminution de I’absorbance résultant de
I’oxydation de la NADH en NAD+ est proportionnelle a ’activité enzymatique d’ASAT
présente dans I’échantillon.

ASAT
L- Asparate + a-cétoglutarate —L-Glutamate + Oxaloacétate

Oxaloacétate + NADH + [+ ' | \(.(ac - NAD+
MDH
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Valeurs normales :

Sérum/plasma U/L pkat/L
HOMMES <35 <0,58
FEMMES <31 <0,52

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 plutot
que le co-substrat lui-méme ou les produits de conversion homocystéinés de I'Hcy. L'Hcy
oxydée est d'abord réduite en Hcy libre qui réagit par la suite avec un co-substrat, la S-adénosyl-
méthionine (SAM), pour former de la méthionine (Mét) et de la S-adénosyl-L-homocystéine
(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 Hey en présence de SAH-hydrolase. L'Hey 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 derniére étape, 1'enzyme glutamate déshydrogénase (GLDH)
catalyse la réaction de ’ammoniac en présence de 2-oxoglutarate et de NADH pour former du
NAD+.

Heys+SAM T— S A f +mct
SAH T ;.. +ADo
ADO > . inc NH3

ADA

NH3+ NADH +2-oxoglutarate > glutamate +NAD+H20
GLDH

> La réaction mesurée cinétiquement a 340 nm par la diminution de I’absorbance
résultant de 1’oxydation de la NADH en NAD+ est proportionnelle a La concentration
en Hcy présente dans I’échantillon.
> les valeurs normales :
Enfants < 15 ans : 10 pmol/L
Adultes 15 a 65 ans : 15 pmol/L
Personnes agées > 65 ans : 20 pumol/L
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> Dosage de la CRP :
Ce dosage se fait selon une technique d’agglutination semi-quantitative. Le réactif Latex CRP
est constitué d’une suspension de particules de polystyréne sensibilisées avec des anticorps anti-
protéine C-réactive humaine. Quand le réactif est mélangé avec le sérum qui contient la
protéine, une réaction antigéne-anticorps a lieu.
Une réaction positive se traduit par la présence d’agglutination qui indique une concentration
en CRP égale ou supérieure a 6 mg/L, des dilutions devront étre effectuées par la suite (au 1/2-
1/4......) et permettront de calculer le taux de CRP par la formule suivante :

Taux de CRP (mg/l) = 6 X nombre de dilutions

Une réaction négative se traduit par ’absence d’agglutination

> la vitesse de sédimentation :
La vitesse de sédimentation est un test qui mesure le taux de sédimentation, ou chute libre des
globules rouges (hématies) dans un échantillon de sang laissé dans un tube vertical au bout
d'une heure.

e [e résultat s’exprime en millimetres apres une heure.

e Apres une heure, en général, le résultat devrait étre inférieur a 15 ou 20 mm chez les

patients jeunes. Apres 65 ans, il est généralement inférieur a 30 ou 35 mm selon le sexe.

e On utilise sysmex- XP-300 qui est un analyseur d'hématologie différentielle
automatis¢ en 3 parties - qui offre un trés haut niveau d'automatisation .

e Le XP-300 offre un total de 20 parametres. Il permet d'analyser un échantillon
de sang en mode sang total ou prédilué, le résultat de 'analyse fourni des valeurs
pour les 20 paramétres. Le XP-300 fournit le CBC classique plus une
différenciation avancée en 3 parties des globules blancs, y compris un nombre
de neutrophiles, et offre ainsi des informations avec une utilit¢ clinique
supérieure.

NUMERATION FORMULE SANGUINE

FEMMES HOMMES
Hématies (millions/mm?) 4,0 a 5,3 4,2 a4 5,2
Hémoglobine (8/100mL) 12;5:2 15,5 14 a 17
Hématocrite (%) 37 a 45 40 a 52
VGM (microgramme)) 80 a 95 80 a 95
Volume globulaire moyen
TCMH (picogramme) 24 a 30 28 a 32
Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
CCMH (%) 30 a 35 30 a 35
Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
Leucocytes (/mm?) 4000 a 10000 4000 a 10000
Plaquettes (/mm?’x1000) 150 a 400 150 a 400
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e C(Cesrésultats doivent bien siir toujours €tre interprétés par un médecin en fonction du patient
(age, sexe) et de ses symptomes.

1-7ETUDE STATISTIQUE :

L'analyse statistique de nos résultats a été effectuée par le logiciel « SPSS » (Statistical Package
for the Social Sciences) version 25.

Les variables qualitatives ont été¢ comparées par le test de khi deux et les variables quantitatives
pour ceux qui suivent la loi normale ont été comparés par le test de student T et pour ceux qui
ne suivent pas loi normale par le test de U mann-withney

Une valeur de p<0.05 a été retenue comme significative.

2. RESULTAT

Notre étude a été réalisée sur 100 patients dont 50 étaient malades atteints d’un AVC (cas) et
50 étaient non malades (témoins).

2-1 REPARTITION SELON LE SEXE :

Parmi I’ensemble des sujets ayant fait I’objet de cette 1’étude 52 patients étaient de sexe féminin
(52%) et 48 patients de sexe masculin (48 %), avec un sexe ratio de 1,17(H/F)

TABLEAU 02 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE.

Le sexe des patients

Effectifs | Pourcentage %
Homme 48 48 %
Valide | Femme 52 52 %
Total 100 100 %

Chez les cas, on a retrouvé 27 patients de sexe féminin (54%) ainsi que 23 patients de sexe
masculin (46%) avec un sexe ratio de 0,92 (H/F).

Tandis que chez les témoins, 25 patients étaient de sexe féminin (50%) et 25 patients de sexe
masculin (50 %) avec un sexe ratio de 1,08 (H/F).

D’apres le test de Khi deux, le tableau 03 présent ci-dessous montre I’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¢ a la maladie (P=0.69).

49



CHAPITRE III :

PARTIE PRATIQUE

TABLEAU 03 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LE SEXE

Malad
Le sexe des patients Témoin: aces Cas Total P

Effectif 25 23 48

Masculin % compris dans 50,0% 46,0% | 48.0%
Malades
Effectif 25 27 52

Féminin % compris dans 50,0% 54.0% | 52.0% 0,69
Malades
Effectif 50 50 100

Total % compris dans 100% 100% | 100%

Malades

2-2 REPARTITION SELON L’AGE :

L’age de notre population d’étude est compris entre 18 et 84 ans, avec une moyenne de 51,4
ans, un €cart type de 18,1 ans.
La moyenne d’age des cas est de 58,7 ans avec un écart type de 16,2 ans

La moyenne d’age des témoins est de 44,1ans avec un écart type de 17,2 ans.
Le test de Student (t) qui a été effectué¢ démontre que la moyenne d’age des cas differe tres

significativement (P <0,001) de celle des témoins (tableau 4)

Tableau 04: comparaison de la moyenne d’age entre les cas et les témoins

, Int 1l
Malades | N | Moyenne | Ecart-type P ntervalle de
confiance
L’age des | Iémoins | 50 44,1 17,2 0,001 | INF 7,999
patients Cas 50 58,7 16,2 Sup 21,241
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D’apres le tableau et la figure ci-dessus on observe que la répartition des cas entre les différentes
tranches d’age est significativement différente avec la fréquence la plus élevée 24 % chez les

personnes appartenant a la tranche d’age 70 ans 80 ANS

Tableau 05: répartition des cas et des témoins selon les tranches d’age.

Tranches d’age Malades Total P
Cas | Témoins

10-20 Effectif 0 2 2

% compris dans Malades | 0% 4,0% 2,0%
21-30 Effectif 3 10 13

% compris dans Malades | 6,0% 20,0% 13,0%
31-40 Effectif 6 11 17

% compris dans Malades | 12,0% 22,0% 17,0%
40-50 Effectif 8 13 21

% compris dans Malades | 16,0% 26,0% 21,0%

Effectif 8 6 14

51-60 % compris dans Malades | 16,0% 12,0% 14,0% 0,006
6170 Effectif 10 3 13

% compris dans Malades | 20,0% 6,0% 13,0%
1-80 Effectif 12 2 14

% compris dans Malades | 24% 4,0% 14,0%
$1-90 Effectif 3 3 6

% compris dans Malades | 6,0% 6,0% 6,0%
Total Effectif 50 50 100

% compris dans Malades | 100% 100% 100%
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Figure 09:Nombre des cas et des temoins dans chaque tranche d'age
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Notre population d’étude a été devisée en deux catégories , les patients ayant plus et moins de

50 ans

Pour les moins de 50 ans, 30% c’est de cas et 70,0% c’est des témoins

Pour les plus de 50 ans, 70,0% c’est des cas et 30 % c’est des témoins
D’apres le test de Khi deux, le tableau 6 présent ci-dessus montre la présence de différence
significative entre les cas et les témoins, avec une valeur de P <0,05.

TABLEAU 06: REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON I’AGE INFERIEUR

ET SUPERIEUR A 50 ANS.
Mal
L’AGE alades | poar | p OR
Cas | Témoins
. . Effectif 15 35 50
Inférieur a % compris dans
50 ans o comp 300% | 70.0% | 50,0%
Malades
Supérieur A Effectif 35 15 50 5,44
% compris dans o o o, | 0,001 (2,315-
50 ans Malades 70,0% | 30,0% | 50,0% 12.807)
Effectif 50 50 100
Total 0 is d
ot /o compris dans 100% | 100,0% | 100%
Malades
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2-3 REPARTITION SELON L’INDICE DE MASSE CORPOREL (IMC) :

L'indice de masse corporelle (IMC) est une mesure simple du poids par rapport a la taille
couramment utilisée pour classifier la maigreur, le surpoids et 1’obésité chez les individus. Il
correspond au poids en kilogrammes divis¢ par le carré de la taille en métres (kg/m?2).

La moyenne de 'IMC de notre population d’étude est de 24,99 Kg/m2 avec un écart type de
4,23 Kg/m2.

La moyenne de I’'IMC chez les cas est de 25,08 Kg/m2 avec un écart type de 4,36 Kg/m2.

La moyenne de I’'IMC chez les témoins est de 24,89 Kg/m2 avec un écart type de 4,14 Kg/m2.
La moyenne de I’IMC ne différe pas significativement entre les cas et les témoins (P=.90)

Tableau07 : moyenne d’IMC entre les cas et les témoins

Ecart-
Malades N Moyenne car P
type
Cas 50 25,08 4,36
IMC . . 0,90%*
Témoins 50 24,89 4,14 ’

*test U de Mann-Whitney

Le tableau 8 montre que 63% des patients ont un poids normal, et que 60 % d’entre eux sont

des cas et 66% sont des témoins.
Les proportions de surpoids ou de I’obésité ne different pas significativement entre les cas et

les témoins ( P=0.79)
Ces chiffres ne révelent aucune différence significative entre les deux groupes

TABLEAU 08 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON L’IMC.

Mal
IMC a ade,s - Total P
Cas Témoins
Effectif 30 33 63
Poids normal | % compris dans 60.0% 66.0% 63,0%
Malades
Effectif 12 1 23
Surpoids % compris dans 24.0% 22.0% 23,0%
Malades 0.79
Effectif 8 6 14 '
Obe¢ y '
ése % compris dans 16% 12% 14%
Malades
Total Effectif 50 50 100
0 is d
% compris dans 100% 100% 100%
Malades
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2-4 REPARTITION SELON LA CONSOMMATION DE TABAC :

Les fumeurs représentaient 22 % de la série d’étude. 14,0%sont des cas et 30,0% sont des
témoins.

TABLEAU 09 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LA
CONSOMMATION DE TABAC.

Malad
Consommation de tabac CAS a aTzlsnoins Total P
Non Effectif 43 35 78
% dans malade 86,0% 70,0% 78,0%
Effectif 7 15 22
Oui 0.053
" o4 dans malade 14,0% | 30,0% | 22,0%
Effectif 50 50 100
Total
% dans malade 100,0% | 100,0% 100,0%

D’apres le test de Khi deux , le tableau 9 montre une absence d’une différence significative
entre la consommation de tabac chez les cas et les témoins, avec une valeur de P>0,05.

2-5 REPARTITION SELON LA CONSOMMATION D’ALCOOL :

Les consommateurs d’alcool représentaient 3% de la série d’étude .1 %sont des cas et 2% sont
des témoins

TABLEAU 10 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LA
CONSOMMATION D’ALCOOL.

Malad
Consommation d'alcool T e Total P
Témoins Cas
Effectif 48 49 97
Non | % compris dans 96.0% 98,0% 97.0%
Malades
Effectif 2 1 3
oui | : 0,99
ui | % compris dans 4,0% 2.0% 3,0% )
Malades
Effectif 50 50 100
Total | © i
otal | % compris dans 100,0% | 100,0% | 100,0%
Malades

e Deux cellules ont un effectif théorique inférieur a 5 donc on prend en considération le

test exact de ficher
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e La proportion des buveurs d’alcool ne différe pas significativement entre les cas et
témoins P> 0,05

2-6 REPARTITION SELON LA SEDENTARITE :

Les personnes sédentaires représentées 12 %de notre série d’étude, 16,0% sont des cas et 8%
témoins

TABLEAU 11 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LA SEDENTARITE.

] - ] Malades
Sédentarité des patients PR Total P
Témoins Cas
Effectif 46 42 88
N 0 is d
on | % compris dans 92.0% 84,0% 88,0%
Malades
Effectif 4 8 12
oui |° . 0,36
ui | % compris dans 8,0% 16,0% 12,0% )
Malades
Effectif 50 50 100
Total | is d
otal | % compris dans 100,0% 100,0% 100,0%
Malades

La proportion de sédentarité ne différe pas significativement entre les cas et
les témoins P> 0,05.

2-7TREPARTITION LA PRISE DE CONTRACEPTIFS ORAUX :

Les femmes qui prennent des contraceptifs oraux représentent 3,8 % de notre population
d’étude. 3,7% c’est des cas et 4,0% c’est des témoins.

TABLEAU 12 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LA PRISE DE

CONTRACEPTIFS ORAUX.
Prise de contraceptifs Malades Total P
oraux Témoins Cas
Effectif 24 26 >0
N 9 is d
on | % compris dans 96,0% | 96,3% | 96,2%
Malades
Effectif 1 1 2
Oui |° . 0,99
ui | % compris dans 4,0% 3.7% 3.8% )
Malades
Effectif 25 27 >2
Total | © is d
otal | % compris dans 100,0% | 100,0% | 100,0%
Malades
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e Dans le tableau 12, deux cellules ont un effectif théorique inférieur a 5 donc on prend en
considération le test exact de ficher

e Le test exact ficher ne montre pas une différence significative en termes de prise des
contraceptifs oraux entre les cas et les témoins (P>0.05)

2-8 L’HYPERTENSION ARTERIELLE (HTA) :

Dans notre population d’étude, 32 % des sujets étaient hypertendus. On observe que 52% sont
des cas et 12% sont des témoins.

TABLEAU 13 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON L’HTA.

Malades
HTA — Total P OR
Témoins Cas
Effectif 44 24 68
N 0 is d
on | % compris dans $8.0% 48.0% 68.0%
Malades
Effectif 6 26 32 7,9
Oui | % compris dans 0,001
12,0° 2,0° 2,0°
Malades 0% 52,0% 32,0% (2,8-21,9)
Effectif 50 50 100
Total | ¢ is d
otal | % compris dans 100,0% | 100,0% | 100,0%
Malades

D’apres le test de Khi deux, le tableau 13 montre la présence de différence significative entre
les cas et les témoins en termes d’HTA, avec une valeur de P < 0,05 (P=0,0001).
Les patients hypertendus ont 7,9 fois plus de risque de faire un AVC que les non hypertendus.

2-9DIABETE :

Dans notre population d’étude, 22% des sujets étaient diabétiques. On observe que 32% sont des
cas et 12 % sont des témoins.

TABLEAU 14 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LE DIABETE.

Malad
Diabéte T aage Total | P OR
Témoins Cas

Non Effectif 44 34 78 0,016

% compris dans Malades 88,0% 68,0% 78,0% 3.4
Oui Effectif 6 16 22 ’

ui

% compris dans Malades 12,0% 32,0% 22,0% (1.2:9.7)
Total Effectif 50 50 100 T

% compris dans Malades | 100,0% 100,0% 100,0%
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Le pourcentage des diabétiques chez les cas différe significativement de celui des témoins.
P < 0,05 (P=0,016).
Les patients diabétiques ont 3,4fois plus de risque de faire un AVC que les non-diabétiques .

2-10 BILAN BIOCHIMIQUE ET HEMATOLOGIQUE :

La moyenne de la glycémie a jeun dans notre série d’étude est de 1,26 g/l avec un écart type de
0,51g/1
e La moyenne de la glycémie a jeun chez les cas est de 1,30 g/l avec un écart type de

0,43g/1

e La moyenne de la glycémie a jeun chez les témoins est de 1,23 g/l avec un écart type
de 0,58¢g/1.

e Lamoyenne de la glycémie des cas a différence significative de celle des témoins avec
un P= 0,008

TABLEAU 15: MOYENNE DE GLYCEMIE ENTRE LES CAS ET LES TEMOINS

Malades | N | Moyenne Ecart-type P
.. Témoins | 50 1,23 0,58
Glycémie a 0.034
jeun(g/l) Cas 50 1,30 0,43 ’

Le test U de Mann -Whitney

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories sur les normoglycémiques et les
hyperglycémiques.

La proportion des patients qui ont une hyperglycémie parmi les cas (56%) differe
significativement (p<0,05) de celle des témoins (36%)

Les patients qui ont une hyperglycémie ont un risque 2.3 fois plus une fois élevé de faire un
AVC que les patients normo glycémiques.

Tableau 16 : répartition des cas et des témoins selon la glycémie.

Mal
GLYCEMIE _ Malades Total | P OR
Témoins | Cas

Effectif 32 22 54

Normo glycémie | % compris dans 64.0% | 44.0% | 54.0% 2,2
Malades
Effectif 18 28 46

Hyperglycémie % compris dans 36.0% | 56.0% | 46,0% 0,045
Malades (1.01-5.1)
Effectif 50 50 100 ’ ’

Total 0 i
o /o compris dans 100,0% | 100% | 100,0%

Malades
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La moyenne de la cholestérolémie dans notre série d’étude est de 1,75 g/l avec un écart type de
0,42 g/l
e La moyenne de la cholestérolémie chez les cas est de 1,63g/l avec un écart type de
0,45¢g/1
e La moyenne de la cholestérolémie chez les témoins est de 1,87 g/l avec un écart type
de 0,37¢g/1.
La moyenne de la cholestérolémie des cas diffeére significativement de celle témoins
(P =0.01) avec des moyennes appartenant aux valeurs de références du laboratoire

TABLEAU 17 : MOYENNE DE LA CHOLESTEROLEMIE ENTRE LES CAS ET LES

TEMOINS
Malades | N | Moyenne Ecart- p Intervalle de
type confiance
Cholestérol | Témoins | 50 1,87 0,37 0.005 Inf 0,07130
(g/) Cas 50 1,63 0,45 ’ Sup 0,39550

test de Student(t)

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur de la cholestérolémie,
normale et élevée.

La proportion des patients qui ont une hypercholestérolémie parmi les cas (20%) ne differe
pas significativement (P=0.07) de celle des témoins (36%)

TABLEAU 18 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LA

CHOLESTEROLEMIE.
Malad
Cholestérolémie — aaces Total P
Témoins | Cas
Normale Effectif 31 40 72
% compris dans Malades 64% 80% | 72,0%
, Effectif 18 10 28
Elevé 0,07
Ve o4 compris dans Malades | 36,0% | 20,0% | 28,0%
Total Effectif 50 50 100
% compris dans Malades | 100,0% | 100,0% | 100,0%

La moyenne de la triglycéridémie dans notre série d’étude est de 1,26 g/l avec un écart type de
0,74 g/1.

e La moyenne de la triglycéridémie chez les cas est de 1,11g/l avec un écart type de
0,61g/1.
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e Lamoyenne de la triglycéridémie chez les témoins est de 1,40 g/l avec un écart type de

0,83g/l.

La moyenne de la triglycéridémie des cas ne differe pas significativement de celle témoins

(P=0.06)

TABLEAU 19 : MOYENNE DE LA TRIGLYCERIDEMIE ENTRE LES CASET LES

TEMOINS
Malade | N | Moyenne | Ecart type P
Triglycéride | Témoin | 50 1.40 0.83 0,055
(g/h) Cas |50 1.11 0.61

Test U de Mann- Whitney

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur de la triglycéridémie
normale et élevée.

La proportion des patients qui ont une hypertriglycéridémie parmi les cas (18%) ne différe pas
significativement (P=0.11) de celle des témoins de celle des témoins (32%)

TABLEAU 20 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LA

TRIGLYCERIDEMIE.
. . Malades
Triglycéridémie Témoins Cas Total P
Normale Effectif 34 41 75
% dans malade 68.0% 82.0% 75.0%
, Effectif 16 9 25
Elevé 0,11
eve % dans malade 32.0% 18.0% 25.0%
Effectif 50 50 100
Total
% dans malade 100.0% 100.0% 100.0%

La moyenne d’HDL dans notre série d’étude est de 0,34 g/l avec un écart type de 0,14 g/l
e Lamoyenne d’HDL chez les cas est de 0 ,31g/1 avec un écart type de 0,11g/1.

e Lamoyenne d’HDL chez les témoins est de 0,37 g/l avec un écart type de 0,16g/1.
La moyenne de HDLc des cas differe significativement de celle des témoins (P=0,01)

TABLEAU 21: MOYENNE DE HDL CHOLESTEROL ENTRE LES CAS ET LES TEMOINS

Ecart
Malades N Moyenne car P
type
HDL Témoins 50 0.37 0.16 0.008
cholestérol(g/l) Cas 50 0.31 0.11 ’

*test U de Mann-Whitney
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Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon le taux du cholestérol HDL
normal et bas,

La proportion des patients qui ont un HDLc bas parmi les cas (76%) differe

Significativement (P < 0.01) de celle des témoins de celle des témoins (48%)

Les patients qui ont un HDLc bas ont un risque 3.4 fois plus de faire un AVC que ceux

qui ont un HDLc

TABLEAU 22 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON HDL CHOLESTEROL

) Malades
Cholestérol HDL (g/1) Témoins Cas P RO
Normale Effectif 26 12
% dans malade 52.0% 24.0% 3 431
Bas Effectif 24 38 0.004 ’IC
% dans malade | 48.0% | 76.0% | (1.4618.057)
Total Effectif 50 50
% dans malade 100.0% 100%

La moyenne d’LDL dans notre série d’étude est de 1,15 g/l avec un écart type de 0,38 g/1
e Lamoyenne d’LDL des cas est de 1,10g/l avec un écart type de 0,40 g/l
e Lamoyenne d’LDL des témoins est de 1,20 g/l avec un écart type de 0,35g/1
La moyenne de LDc des cas ne differe pas significativement que celle des témoins (P=0.91)

TABLEAU 23: MOYENNE DE LDL CHOLESTEROL ENTRE LES CAS ET LES TEMOINS

Malades N Moyenne Ecart P
type
LDL Témoins 50 1.20 0.35 0.91
(g/h) Cas 50 1.10 0.40 '

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur d’LDL normale et
¢levée.

La proportion des patients qui ont un LDLc élevé parmi les cas (12.0%)ne différe pas
significativement que celle des témoins(16%) (P=0.56)
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TABLEAU 24 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON LDL

CHOLESTEROL.
Malad
LDL __raades Total P
Témoins Cas
Normale Effectif 42 44 86
% dans malade 84.0% 88.0% 86.0%
, Effectif 8 6 14
Elevé 0,56
Ve ™o, dans malade 16.0% 12.0% | 14.0% :
Total Effectif 50 50 100
% dans malade 100.0% 100.0% 100 %

Le rapport entre le cholestérol total et le HDL-cholesterol est appelée I’indice d’atherogenecité .
La moyenne d’IA dans notre série d’étude est de 5,85 g/l avec un écart type de 2,81g/1

e Lamoyenne d’IA chez les cas est de 5 ,93g/1 avec un écart type de 2,54¢g/1

e Lamoyenne d’IA chez les témoins est de 5,79 g/l avec un écart type de 3,08g/1.
La moyenne de I’TA des cas ne différe pas significativement de celle des témoins (P=0.51)

TABLEAU 25 : MOYENNE DE L’INDICE D’ATHEROGENICITE ENTRE

LES CAS ET LES TEMOINS
Malades | N Moyenne Ecart type | P
1A Témoins 50 5.79 3.08 0,51
Cas 50 5.93 2.54

test de U Mann-Whitney

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur d’TA normale et
élevée.

La proportion des patients qui ont un IA élevé parmi les cas (65.4%) ne différe pas
significativement (P=0,77 ) de celle des témoins (62%)
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TABLEAU 26 : REPARTITION DES CAS ET DES TEMOINS SELON L’INDICE
D’ATHEROGENICITE.

IA Malade P
Témoins Cas
Effectif 19 9
Normale % dans 38.0% 34.6%
malade
Effectif 31 17
Elevé 0 0,77
evee /o dans 62.0% | 654%
malade
Effectif 50 26
Total 0
ota /o dans 100.0% | 100.0%
malade

La moyenne de la CRP dans notre population d’étude est de 24,75mg/1 avec un écart type de
61,29mg/1
e Lamoyenne de la CRP chez les cas est de 37,30 mg/l avec un écart type de 84mg/1

e La moyenne de la CRP chez les témoins est de 12,21mg/l avec un écart type de
14,53mg/l.
La moyenne de la CRP des cas differe significativement de celle des témoins (P<0,05)

TABLEAU 27 : MOYENNE DE LA CRP ENTRE LES CASET LES TEMOINS

Malades N Moyenne Ecart type P
Témoins 50 12.21 14.53
RP 0.008
¢ Cas 50 37.30 84

Test U de Mann -Whitney:

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur de CRP normale ou
¢élevée

La proportion des patients qui ont une valeur de CRP ¢élevée différe significativement des
patients avec une valeur de CRP normale entre les cas et les témoins (P=0,005)

Les parient qui ont une CRP ¢levée ont un risque 3,2 fois plus de faire un AVC que les patients
avec une CRP normale .
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TABLEAU 28 : LA REPARTITION DES CAS ET TEMOINS SELON LA VALEUR DE CRP

Malad
CRP mg/l Témo,n: 2 eSCas P Risque ratio
1
Normale Effectif 29 15
% dans malade 58.0% 30.0%
Effectif 21 35 3.22
Elevé 0,005
Ve [ o, dans malade | 42.0% | 700% | IC (1,4-7.3)
Total Effectif 50 50
% dans malade 100.0% 100.0%

La moyenne de la vitesse de sédimentation dans notre population d’étude est de 28,67mm avec
un écart type de 23,62mm.

e Lamoyenne de la VS chez les cas est de 30,31 mm avec un écart type de 25,08mm

e Lamoyenne de la VS chez les témoins est de 27,04mm avec un écart type de 22,20mm.
La moyenne de la VS des cas ne différe pas significativement de celle des témoins (P>0,05)

TABLEAU 29 : MOYENNE DE LA CRP ENTRE LES CASET LES TEMOINS

Malades N Moyenne Ecart type P
Témoins | 50 27.04 22.20
54
Vs Cas 50 30.34 25.08 05

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur de vs normale et
¢levée.

La proportion des patients qui ont une valeur de VS élevée ne difféere pas significativement des
patients avec une valeur de VS normale entre les cas et les témoins (P>0,005).

TABLEAU 30 : LA REPARTITION DES CAS ET TEMOINS SELON LA VITESSE DE

SEDIMENTATION
Malad
VS (mm) _ Vatades Total P
Témoins Cas
N 1 Effectif 12 9 21
ormale
% dans malade 24.0% 18.0% 21.0%
Effectif 38 41 79
Slevé 0,461
CeVEe o4 dans malade | 76.0% | 82.0% | 79.0% :
Total Effectif 50 50 100
ota
% dans malade 100.0% 100.0% 100.0%
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Le bilan d’hémostase a été analysé en se basant sur le taux de plaquettes et TP,TCK,INR . On
a réparti les malades en fonction du bilan hémostase normal ou perturbé.

La proportion des patients qui ont un bilan d’hémostase perturbé différe significativement des
patients avec un bilan d’hémostase normale entre les cas et les témoins (P=0,011) avec un risque
ratio de 3,45.

TABLEAU 31 : LA REPARTITION DES CAS ET TEMOINS SELON LE BILAN

D’HEMOSTASE
Mal
Bilan d’hémostase — alades P OR
Témoins Cas
Normal Effectif 43 32
% dans malade 86.0% 64.0%
Effectif 7 18 3,45
Perturbé 0,011 ’
e o dans malade | 14.0% | 36.0% | 1C(1,289-9,259)
Effectif 50 50
Total
% dans malade 100.0% 100.0%

La moyenne du taux des globules blancs dans notre série d’étude est 9.8010"3/uL. avec un écart
type de 4.310"3/uLL
e Lamoyenne du taux des globules blancs des cas est de 10.0210"3/uL. avec un écart type
de 4.20 10"3/pL
e Lamoyenne du taux des globules blancs des témoins est de 9,5910"3/uL. avec un écart
type de 4,38 10"3/ul
La moyenne de GB des cas ne différe pas significativement de celle des témoins(P>0,05)

TABLEAU 31 : MOYENNE DES GLOBULES BLANCS ENTRE LES CAS ET LES TEMOINS

Malades | N Moyenne Ecart type | P
GB Témoins 50 9.59 4.38 026
1073/ul Cas 50 10.02 4.20 '

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon le taux des leucocytes normal
et élevé. 42% des malades ont une hyperleucocytose et 30% des témoins ont une
hyperleucocytose.

La proportion des patients ayant une hyperleucocytose ne différe pas significativement des
patients ayant une normo leucocytose (P>0,05)
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TABLEAU 32 : LA REPARTITION DES CAS ET LES TEMOINS SELON LE TAUX DE

LEUCOCYTES
Malade
L t P
cucocytes Témoins Cas
Normale Effectif 35 29
% dans malade 70.0% 58.0%
, Effectif 15 21
Elevé 0,21
eve % dans malade | 30.0% 42.0% ’
Total Effectif 50 50
ota
% dans malade 100.0% 100.0%

La moyenne d’HB dans notre série d’étude est de 13,29 g/dl avec un écart type de 2,04g/dl

e Lamoyenne d’HB chez les cas est de 15,25g/dl avec un écart type de 17g/dl
e Lamoyenne d’HB chez les témoins est de 13,72 g/dl avec un écart type de 1,78g/dl.
La moyenne d’HB des cas différe significativement de celle t¢émoins(P< 0,05)

TABLEAU 33 : MOYENNE DES GLOBULES BLANCS ENTRE LES CAS ET LES TEMOINS

Malades N Moyenne Ecart type P
HB | Témoins 50 13.72 1.78 0.03
Cas 50 15.25 17 ’

U Mann-Whitney

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur d’HB normale et basse

(anémie). Le tableau (34) montre que :
e 28% des cas sont anémiques.
e 12% des témoins sont anémiques.

La proportion des patients anémiques différe significativement de patients non anémiques

(P<0,05) et un OR de valeur de 2 ,85.

TABLEAU 34: LA REPARTITION DES CAS ET LES TEMOINS SELON

LE TAUX D’HEMOGLOBINE
Malad
Anémie . atades P RO
Témoins Cas
Effectif 44 36
NORMAL
% dans malade  88.0% 72.0%
Effectif 6 14 2,85
ANEMIE 0,046 ’
% dans malade  12.0% 28.0% 1C(0,9-8,1)
Total Effectif 50 50
% dans malade  100.0% @ 100.0%
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2-11 HOMOCYSTEINE

La moyenne de ’homocystéinémie dans notre série d’étude est de 18,31 g/l avec un écart type
de 11,74¢g/1
e La moyenne de I’homocysté¢inémie chez les cas est de 22,64g/1 avec un écart type de
14,95¢g/1
e Lamoyenne de I’homocystéinémie chez les témoins est de 13,98 g/l avec un écart type
de 4,10¢g/1.
La moyenne de I’homocystéinémie des cas différe significativement de celle des témoins
(P <0,05)

Tableau 35 : Moyenne de I’homocystéine entre les cas et les témoins

Malades N Moyenne Ecart type P

Témoins | 50 13.98 4.10
0.001
Heys Cas 50 22.64 14.95

U de Mann -Whitney

Notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur d’homocystéine
normale et élevée. Le tableau 36 montre que :

e 66% des cas présentent une hyperhomocystéinémie.

o 22% des témoins présentent une hyperhomocystéinémie.
La proportion des patients qui ont une hyperhomocystéinémie differe significativement des
patients qui ont une normo homocystéinémie (P <0 ,05)
Les patients qui ont une hyperhomocystéinémie ont 6,9 fois plus de risque de faire un AVC que
les patients avec une normo homocystéinémie

TABLEAU 36 : LA REPARTITION DES CAS ET LES TEMOINS SELON LE TAUX

D’HOMOCYSTEINE
HHCYS Malades P Risque ratio
u 1
Témoins Cas ™
Effectif 39 17
N 0
on % dans 78.0% 34.0%
malade
Effectif 11 33 6.9
. 5 0.001 .
Oui % dans 22.0% 66.0% IC (2,8-16,7)
malade
Effectif 50 50
Total 0
ota 7o dans 100.0% | 100.0%
malade
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2-12 ANALYSE MULTIVARIEE AVEC LA PROCEDURE PAS A PAS

DESCENDANTE :

La variable dépendante : la maladie codée 1 pour les cas et 0 pour les témoins

Les variables indépendantes introduites sont les variables significatives (p <0.05 ) et celles
non significatives avec un p <0.20 au terme de I’analyse univari¢e ,qui sont au nombre de 11:

e -Age : variable quantitative

e -le tabac : variable qualitative a deux modalités (0 :non et 1 :oui)

e -HTA : variable qualitative a deux modalités (0 :non et 1 :oui)

e -Diabete : variable qualitative a deux modalités (0 :non et 1 :oui)

e -Cholestérol total : variable qualitative a deux modalités (0 :normal et 1 :élevé)

e -TG: variable qualitative a deux modalités (0 :non et 1 :élevé)

e -HDLc : variable qualitative a deux modalités (0 : normal et 1 :bas)

e -CRP : variable qualitative a deux modalités (0 :normale et 1 :¢élevée)

e -Hémostase : variable qualitative a deux modalités (0 :normale et 1 :anormale)

e -Anémie : variable qualitative a deux modalités (0 :normale et 1 : anémie)

e -Hyperhomocysteinemie : variable qualitative a deux modalités (0 :non et 1 :oui)

TABLEAU 37:MODELE FINAL AU TERME DE 1’ANALYSE MULTIVARIEE :

Facteurs de E Intervalle de confiance
u X
R B E.S Wald | ddl Sig. P 95% pour EXP(B)
risques (B) — —
Inférieur ‘ Supérieur
h tensi
YPETtension -\ o1 | 585 | 10,731 | 1 | 001 | 6,787 | 2,158 21,343
artérielle
crp 1,04 ,521 4,001 1 ,045 2,833 1,021 7,857
HHCYS 7 ,524 15,558 1 ,000 7,911 2,831 22,110
Constante -2,04 ,501 16,601 1 ,000 ,130
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TABLEAU 38 : LES VARIABLES SIGNIFICATIVES

Facteurs Catégories AVC 0| ICa P OR ICa
u i
5 n | % | R|95% ajusté | 95 %
Oui 26 | 52.0 2.8- 2.2-
HTA 7.9 ’ <0,001 6.8 <0,01
Non 24 | 48.0 ’ 21,9 ’ 21.3 ’
Elevée 35 | 70.0 1.4- 1.02-
CRP 3.2 <0,01 2.8 <0.05
Normale 15 | 30.0 7.3 ’ 7.86 ’
Oui 33 | 66.0 - -
Hyperhomocy 69| 2% | <0001 | 79 | 2% | <0001
steinemie Non 17 |34.0 16.7 22.1

-1 Ya une relation entre ’'HTA et I’AVC en tenant en compte de tous les autres facteurs avec
un p <0,01.

-Les patients hypertendus ont un risque 6.8 fois plus ¢élevé de faire un AVC que les patients
normo tendus.

-I1 Ya une relation entre la CRP et I’AVC en tenant en compte de tous les autres facteurs avec
un p <0,05.

-Les patients qui ont une CRP ¢élevée ont un risque 2.8 fois plus élevé de faire un AVC que les
patients qui ont une CRP normale.

-1l ya une relation entre I’homocystéinémie et I’AVC en tenant en compte de tous les autres
facteurs avec un p <0,001.

--Les patients qui ont une hyperhomocystéinémie élevée ont un risque 7.9 fois plus élevé de
faire un AVC que les patients qui ont une homocystéinémie normale.
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3. DISCUSSION :

Dans cette étude, on s’est intéressées aux patients ayant fait un AVC et cela dans le but de
confirmer ou infirmer ’existence ou non d’association de I'hyperhomocystéinémie avec la
survenue de cet événement, et de déterminer éventuellement les différents facteurs de risque.
Notre étude a inclus une population de 100 patients du service neurologique de CHU FRANTZ
FANON BLIDA, dont 50 sont atteints d'accident vasculaire cérébrale ischémique et 50 sont des
témoins (non atteints d’AVC).

Pour le recueil des renseignements cliniques, un questionnaire est diment rempli, ainsi la
réalisation d’une batterie d'analyses biologiques.

En suivant I’analyse univariée :

Notre population se compose de 52 patients de sexe féminin (52%.) et 48 de sexe masculin
(48 %), marquant ainsi I’absence de différence significative entre les cas et les témoins en
termes de sexe (P>0,05) .

Pour I’age des sujets étudiés s’étale sur une étendue de 18 a 84 ans, avec une moyenne d’environ
51,4 ans (écart type 17,16) , et 58,7 ans (16,18) pour les cas d’AVC.En effet ,on remarque que
la répartition des cas entre les différentes tranches d’age est significativement différente
(P<0.05) avec une fréquence plus élevée de 24 % chez les personnes appartenant a la tranche
d’age (70 ans - 80 ans) , Afin de bien analyser ce paramétre ,notre population d’étude a été
devisée en deux catégories , les patients ayant plus et moins de 50 ans dont le test de Khi deux
montre la présence de différence significative entre les cas et les témoins, avec une valeur de
P <0,05 etun OR de 5,44 ce que signifie que les patients ayant plus de S0 ans ont un risque
multiplié par 5 de faire un AVC cela peut étre expliqué par le fait que 1’age représente un
facteur de risque important vis-a-vis I’accident vasculaire cérébral .

Nos résultats sont concluants avec les données de la littérature africaine et européenne. En effet
au Togo, BILONGO-MANENE [167] 3 trouvé un 4ge moyen de 61 ans pour des extrémes allant
de 26 4 90 ans et KOUNA NDOUONGO et al. Au Gabon '%8! ont trouvé un 4ge moyen

de 57,6 = 11,7 ans pour des extrémes allant de 35 a 85 ans.

La moyenne d'indice de masse corporelle de notre population était supérieure a 24,99 Kg/m?2
(écart type 4,23 Kg/m2), avec plus de 63% des patients ont un poids normal, et 60 % d’entre
eux sont des cas, on a observé 1’absence d’une différence significative entre les cas et les
témoins pour I'IMC.

De plus, il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les cas et les témoins,
en ce qui concerne : la consommation du tabac, la consommation d’alcool, la sédentarité et la
prise de contraceptifs oraux .

D'apres les résultats obtenus, I’hypertension artérielle est considérée comme le facteur de
risque le plus fréquent avec 52% des effectifs sont des cas et 12% sont des témoins avec une
valeur de P < 0,05 et un OR de 7,94 ,ce que signifient les sujets hypertendus ont un risque
multiplié par 7,94 de faire un AVC. Nos résultats sont conformes a ceux observés par
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Ziré 191 qui notait 74,4% des cas dans son étude. A 1'échelle mondiale, dans I’étude
d’O’DONNEL 17 réalisée dans 22 pays portant sur les facteurs de risque des AVC,
I’hypertension artérielle sortait comme le facteur de risque le plus fréquent avec 51,9% des
effectifs.

Le diabete est aussi considéré comme un facteur de risque majeur d’accident vasculaire
cérébral, avec 32% de notre population sont des cas et 12% sont des témoins, avec une valeur
de P < 0,05 (P=0,016) les sujets diabetiques ont un risque multiplié par 3,4 de faire un
AVC. Nos résultats sont compatibles avec une étude publiée en 2020 par Bareen Homoud et
al. Ann Saudi Med sur 802 patients souffrant de diabéte, ils ont trouvé que le trois quarts (584)
des patients victimes d'un accident vasculaire cérébral étaient diabétiques (72,8%). 17V

Pour la glycémie, On a réparti notre population d’études en deux catégories, les normo
glycémiques et les hyperglycémiques. Nos résultats ont révélé ’existence d’une différence
significative entre les cas et les témoins avec un P= 0.045 et un OR=2,26 ce qui signifie que
les sujets avec une glycémie élevéeont un risque multiplié par 2,26 de faire un AVC,,
révélant ainsi que 56% des cas présentent une hyperglycémie (1,10> g/l) contrairement aux
témoins dont seulement 36% en sont affectés. Nos résultats sont compatibles avec une étude
publiée en 2009 par Fanny Herisson qu’il a trouvé une présence d’une hyperglycémie dans plus
de 40% des cas a la phase aigué¢ d’un AVC.

Pour le bilan lipidique, notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur
de la cholestérolémie et LDL-cholestérol, normale et élevée. Les proportions de la
hypercholestérolémie et LDL-cholestérol entre les cas et témoins ne montrent pas une
différence significative (P>0,05).I'étude faite en 2019 par Q Cui , N Naikoo 172 a révélé que
les taux de cholestérol total, et LDL-C n'étaient pas significativement associés a 1'AVC
ischémique (p> 0,05).

Par ailleurs, on a réparti les patients en deux catégories selon la valeur du Cholestérol lipidique
de haute densité (HDL-C), normale et basse .Les proportions du HDL entre les cas et témoins
montrent la présence d'une différence significative (P<0 ,05).les résultats sont concordant avec
I’étude mentionnée précédemment .

Pour le bilan inflammatoire, la moyenne de la CRP de notre population d’étude est de 24,75
mg/l( écart type de 61,29 mg/l),on remarque 1’existence d’une différence significative des
valeurs de CRP chez les cas et les témoins avec un p <0.05 dont 70% des cas présentent une
CRP ¢élevée . Nos résultats sont en concordance avec l'é¢tude norvégienne publiée dans le
Journal of the American Heart Association (JAHA).WASHINGTON, 12 juin 2018
(APMnews) . La présence simultanée d'une athérosclérose infraclinique et d'un taux de protéine
C-réactive (CRP) élevé est associée a un risque accru d'infarctus et d'accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique, indépendamment des facteurs de risque traditionnels, ces 2 critéres
étant des lors susceptibles d'améliorer la stratification du risque cardiovasculaire, Une CRP
supérieure a 3 mg/L était associée a un risque significativement augmenté de 84% d'AVC
ischémique et de 46% d'infarctus par rapport a une CRP inférieure a 1 mg/L.

70



CHAPITRE III : PARTIE PRATIQUE

Concernant le taux de leucocytes , on a réparti notre population en deux catégories selon la
valeur de ce dernier , normo leucocytose et hyperleucocytose .On remarque ’absence d’une
différence significative entre le taux de globules blancs des cas et des témoins (P> 0,05)
contrairement aux résultat obtenus dans I'é¢tude faite en 2021 par Hu et al sur 30430 participants
démontrant que des taux plus élevés de globules blancs et neutrophiles étaient associés a un
risque accru d'accident vasculaire cérébral fatal. 173

Pour I'anémie ,notre population d’étude a été répartie en deux catégories selon la valeur d’HB
normale et basse (anémie).L’analyse descriptive faite montre la présence d’une différence
significative entre les cas et les t¢émoins (P<0 ,05) et un OR=2,85 ce qui signifie que les sujets
anémiques ont un risque multiplié par 2,85 de faire un AVC. Ce qui correspond a 1'é¢tude
faite en 2016 par Kaiafa et al sur 103 patients ayant fait un AVC ischémique avec un OR=1,67
et la méta analyse de 6 autres études faites sur 3810 patients démontrent que l'anémie peut
augmenter le risque d' accident ischémique cérébral (174

Pour le bilan d'hémostase de notre population qui a été analysé selon les valeurs de référence
des différents paramétres de la coagulation. En se basant sur ce critére, on a réparti les sujets en
fonction de leurs bilans d'hémostase, normal et perturbé. Les résultats montrent une différence
significative entre la présence d’un trouble de I’hémostase chez les cas et les témoins (p<0.05)
avec un risque ratio de 3,45 dont 36% des patients souffrant d’AVC ischémique présentent une
hémostase déficiente, .

Le dosage de 'homocystéine a décelé une différence significative entre les cas et les témoins,
la moyenne chez les cas était de 22,64 g/l avec un écart type de 14,95 g/l contrairement a la
moyenne des témoins était de 13,98 g/l avec un écart type de 4,10g/1. Cela signifie que les taux
sanguins d'homocystéine sont considérablement élevés chez les patients victimes d’AVC.

On a également repartie notre population en deux catégories, selon la valeur d’homocystéine ,
¢levée et normale . L’analyse descriptive faite montre la présence d’une différence significative
entre les cas et les témoins (P<0,05) et un OR=6,9 ,Ce qui signifie que les patients avec une
hyperhomocystéinémie ont un risque multiplié¢ par 6,9 de faire un AVC.

Nos résultats sont compatibles avec plusieurs études comme 1’étude iranienne publiée en 2013
par N.Ashjazadeh, M.Fathi ,AH Shariat, sur 171 patients et I'¢tude de Tan et al sur 109 jeunes
patients asiatiques(chinois , indiens et malais )qui ont été victime d’un accident ischémique
cérébral ischémique ont trouvé une forte relation entre I'augmentation du taux d'Hcy et d’AVC
(OR=5,17,1C 95 % : 1,96 a 13,63 ; P=0,001). D'autres études ont rapporté les mémes résultats
chez des populations turques et malaises présentant un accident vasculaire cérébral ischémique.
Par ailleurs, Biswas et al. ont mené une étude chez 120 patients Indiens victimes d'un accident
vasculaire cérébral ischémique aigu. Cette derniére a montré [’existence d’une relation
significative entre le HHcy et 'accident ischémique cérébral (P=0,001).

Ces résultats incitent a étudier I’intérét du dosage de I'homocystéinémie et du bilan vitaminique
chez les patients présentant un accident vasculaire cérébral ischémique’). Dans une Hypothése
similaire faite par Zhang et al (la méta analyse faite en 2020)179qui a réalisé d’importantes
recherches sur la pathogénicité de I'homocystéine et ses mécanismes d’action .
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La pathogenése des Iésions vasculaires induites par 1'Hcy peut étre multifactorielle, incluant des
Iésions directes de 1'endothélium par I'Hey, la stimulation de la prolifération des cellules
musculaires lisses, 'augmentation de la peroxydation des lipoprotéines de basse densité,
I’inhibition de la production de NO ce qui affecte la tonicité endothéliale, 'augmentation de
l'agrégation plaquettaire et les effets sur le systéeme de coagulation.

De plus I’homocystéine exerce une action toxique sur les cellules neuronales par la stimulation
des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Dans ces conditions, les dommages neuronaux
résultent d'un afflux excessif de calcium et de la production d'oxygene réactif.

Selon DP’analyse multivariée (régression logistique)y I’'HTA, la CRP et
I’hyperhomocystéinémie sont des facteurs causaux d’AVC ischémique en tenant compte des
autres facteurs de risques

Dont les patients hypertendus ont un risque 6.8 fois plus ¢levé de faire un AVC que les patients
normo tendus.

Les patients qui ont une CRP ¢élevée ont un risque 2.8 fois plus ¢élevé de faire un AVC que les
patients qui ont une CRP normale

En dernier, les personnes souffrant d’une hyperhomocystéinémie ont 7.9 fois plus de risque
¢levé de faire un AVC.

Limites :

Plusieurs limites ont été rencontrées au cours de la réalisation de notre travail, notamment en
termes de taille de I’échantillon, de durée d’étude et de notre incapacité a explorer davantage
les vitamines impliquées dans le métabolisme de homocystéine (B6 ,B9, B12),
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CONCLUSION

L’accident vasculaire cérébral est une pathologie fréquente qui demeure un véritable probléme
de santé publique, caractérisée par une morbidité et une mortalité ¢élevée et mettant en danger
le pronostic vital. Elle est la principale cause d'invalidité et la deuxiéme cause de déces dans le
monde. De ce fait, 'AVC ischémique doit étre considéré comme une urgence diagnostique et
thérapeutique.

C’est une pathologie multifactorielle dont I’hypertension artérielle, le diabete, le tabagisme et
les hyperlipidémies sont les facteurs de risque classiques des AVC ischémiques et leur
identification est primordiale pour la prévention

Une hyperhomocystéinémie peut avoir une action pro-athérogeéne serait liée a 1’oxydation des
LDL et a des mécanismes inflammatoires, mais également a une Prolifération des cellules
musculaires lisses, une fragmentation des fibres élastiques, aboutissant a la formation de
calcifications pariétales, une diminution de la production de monoxyde d’azote vasodilatateur
avec la production de stress oxydant et accéleérent le processus d'athérosclérose qui joue un role
clé dans l'apparition d’AVC.

Le dosage de ’homocystéine a décelé une différence significative entre les cas et les témoins,
cela montre que les patients souffrant d’accident vasculaire ischémique sont plus fréquemment
porteurs d’une hyperhomocystéinémie

La question qui se pose : est-ce qu’une éventuelle supplémentation en vitamines B pourrait étre
utilisée pour la prévention de la survenue d'accident vasculaire cérébrale ischémique ?

D’autres études dans ce sens sont nécessaires sur un nombre d’échantillons plus grand et une
période plus longue pour montrer I’importance du statut vitaminique en B12 et B9 dans la
prévention de la survenue d’AVC.

La confirmation de ces résultats par d’autres études incitera a 1’étude de 1’intérét du dosage de
I'homocystéine et du bilan vitaminique chez les patients atteints d’AVC .
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ANNEXES

1/ Fiche de renseignement des malades admis en service de neurologie

Identification du patient :

Fiche de renseignement des malades admis en service de neurologie

Date -

Date d'admission :

Mumeéra de Ia fiche :

Etablissement hospitalier - Service -
Nom : Prénom :
M: [ Mom de jeune fille -
Sexe : Age -
F: |:| Profession :
Date de naissance - Lieu de naissance -

Adresse :

TEL: adresse electronigue :
Autre personne a | Mom et prénom - TEL :
joindre :

Consentement du patient pour participer a I'étude touwi[___| nom [

Renseignements clinigques :

Mortif Medical [ ] chirurgical [ | traumatisme [] secdent [ ]
d'admission :
Diagnostic
primaire

Taille : Poids :
Statut | Tension artérielle | PS PO FC
""f"’"“"”ﬁ"'“ Tabagisme Oui L] non |
= Enceinte oui [ non [

Contraceptifs oraux :
Antecédents Oui || non ||
familiaux -
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Pathologies
AS50CIEES :

Evénements cardiovasculaire - |:|

Maladies cardiague ischémigue
Maladie vasculaire peériphérigue
Maladie cerebrovasculaire

Renale |:|

Dishéte [ ]

Date du diagnostic

Insuline [ | ADO [ ]

Hépatique [ |

HTA []

Traitement de FHTA [ ]

Autres pathologies [ |

Ventilation mécanique [ |

Vasopresseurs |:|

Medicaments :

Suplementation en vit B12

Examen neurolosigue :

Patientconscientzoui [ ]| non [ ]

Imagerie :
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Examens complémentaires :

Biclogie -

FMN5 :

Glycémie a jeun :

Hbalc % :

lonogramme sanguin =

Creéatinemie :

Urée sanguine :

Bilan hépatique :
ASAT :

ALAT :

PAL:

Gamma GT :

Bilan lipidique :
Trighycérides :
Cholestérol :

HDL -Cholestérod :

Bilan inflammatoire 3

CRP :

V5:

TP: TCK : INR :

Homooystéine :

Vitamine B12 :
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2/ Matériels du laboratoire :

v il
2‘\‘ 1
b

W

AUTOMATE SELECTRA PROM

CENTRIFUGEUSE ROTOFIX 32 A D'HETTICH
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ANNEXES

ANALYSEUR D’HEMATOLOGIE SYSMEX

" HCYS

Homooystene Enzymaic Assay

L CORAS INTEGHA | cobas ¢ sysiems
(] msmsars 10 oS MTFGRA CORAS C -
Symeeni0) (7 7487 1 Pt o g
(Emmen) W 1o

b
¥ Eut el CE bl oo
i

KIT DE TEST D’HOMOCYSTEINE
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RESUME

RESUME

L’objectif principal de notre ¢étude est de chercher une association entre
I’hyperhomocystéinémie et I’accident vasculaire cérébral et de déterminer la fréquence des
différents facteurs de risque connus de cette maladie dans notre série de cas .

Notre travail porte sur une étude prospective de type descriptive et analytique réalisée au niveau
du laboratoire central d’analyses médicales, CHU FRANTZ FANON- Blida, en collaboration
avec le service neurologie. Notre population d’étude a concerné des personnes sélectionnées
parmi les patients admis au niveau du service neurologique dont la moitié des patients
souffraient d’un accident vasculaire cérébral du type ischémique. On a exclu tous les sujets
présentant : une hypothyroidie, une thrombose veineuse artérielle, la maladie de Biermer, sous
une hormonothérapie et une insuffisance rénale chronique.

Pour le dosage, on a effectué le dosage de I’homocystéine basé sur la détermination quantitative
de la L-homocystéine totale dans le sérum humains sur les analyseurs et tous les parametres
biochimiques en utilisant 1’automate : COBAS INTEGRA 400 plus. NFS par I’automate
SYSMEX-XP-300 et EasyLyte® de Medica Corporation pour 1’ionogramme.

Lors de I’analyse de nos résultats effectués sur 100 patients dont 50 étaient malades atteints
d’un AVC (cas) et 50 étaient non malades (témoins), avec une valeur de p < 0,05 a été retenue
comme statistiquement significative.

Les résultats des données d’Homocystéine (P<0.0001) avec OR=6.88, age ( P<0.001), HTA (
P<0.001), diabéte (P=0.016), anémie (P=0.035), cholestérol (P=0.005), HDL (P=0.017) et CRP
(P=0.008) montrent la présence de différence significative entre les cas et les témoins selon le
test de Khi deux .

Pour IMC, tabac, alcool, sédentarité, triglycérides, LDL, indice d’athérosclérose, VS, GB ne
présentent aucune différence significative entre les cas et les témoins selon le test de student.
Parmi les S5Opatients atteints d’AVC, 75% (33) ont une hyperhomocysteine et 30,4%
(17)présentent un taux normal d’homocysteine, 1’analyse des données statistiques montre une
différence significative entre les cas et les témoins (<0.0001).

Cette ¢tude mérite d’étre approfondie pour mieux cerner 1’association entre 1’homocystéine et
I’AVC afin qu’il soit inclus dans la prévention.
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Summary:

The main objective of our study is to search for an association between hyperhomocysteinemia
and stroke to determine the frequency of the different known risk factors of this disease in our
case series.

Our work concerns a prospective descriptive and analytical study carried out at the central
laboratory of medical analysis, CHU FRANTZ FANON- Blida, in collaboration with the
neurology department. Our study population was selected among the patients admitted to the
neurological service, half of them were suffering from an ischemic stroke. We excluded all
subjects with: hypothyroidism, arterial venous thrombosis, Biermer's disease, under hormone
therapy and chronic renal failure. The homocysteine assay was carried out based on the
quantitative determination of total L-homocysteine in human serum on analyzers and all
biochemical parameters using the automaton: COBAS INTEGRA 400 plus. NFS by SYSMEX-
XP-300 and EasyLyte® by Medica Corporation for the ionogram. In the analysis of our results
from 100 patients, 50 of whom were stroke patients (cases) and 50 of whom were nonstroke
patients (controls), with a p value < 0.05 was retained as statistically significant. The results of
Homocysteine (P<0.0001) with OR=6.88, age ( P<0.001), hypertension ( P<0.001), diabetes
(P=0.016), anemia (P=0.035), cholesterol (P=0.005), HDL (P=0.017), and CRP (P=0.008)
show the presence of significant difference between cases and controls according to the Khi
deux's test. For BMI, smoking, alcohol, physical inactivity, triglycerides, LDL, atherosclerosis
index, SV, WBC show no significant difference between cases and controls according to the
student test. Among the 50 patients with stroke, 75% (33) had hyperhomocysteine and 30.4%
(17) had normal homocysteine levels, statistical data analysis showed a significant difference
between cases and controls (<0.0001). This study deserves further investigation to better
identify the association between homocysteine and stroke for inclusion in prevention.
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