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RESUME

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) incluant la phlébite veineuse profonde
(TVP) ainsi que sa complication I’embolie pulmonaire (EP), est une pathologie fréquente
ayant une forte morbi-mortalité.

Notre étude vise a élucider la réalité de la thrombophlébite veineuse dans la région centre
d’Algérie, en déterminant sa fréquence et ses facteurs déclenchants particulierement,
I’hyperhomocystéinémie, qui joue un role important dans la thrombogenese. Notre étude
comportait deux principaux volets a savoir, une enquéte épidémiologique rétrospective et une
étude prospective de certains cas de phlébite.

11 s’agit d’une étude rétrospective ciblant les patients atteints de la MTEV, qui ont été
hospitalisés au sein du service de médecine interne du CHU de Beni Messous, entre ler
Janvier 2016 et 31 Décembre 2019. D’autre part, le dosage de ’homocystéine total a été
effectué, au moyen de la technique d’immuno-chimioluminiscence sur analyseur de type
IMMULITE 2000, chez certains cas de thrombophlébite.

100 patients atteints de la MTEV dont 56 hommes et 44 femmes, ont été enregistrés.
L’4age moyen de nos patients était de 51,43 + 18,31 ans. La TVP isolée était notée chez 97,44%
des cas, touchant principalement les membres inférieurs (92,11 %). Les facteurs contribuant
majoritairement a la thrombogenese étaient surtout: la chirurgie, Le tabagisme, le diabete,
I'hypertension, 1I’obésité, le cancer et I’hyperhomocystéinémie chez les hommes tandis que, la
chirurgie, l’insuffisance cardiaque, les varices et [I’hypertension étaient les facteurs
déclenchant, chez les femmes. La prévalence de I’hyperhomocystéinémie était de 7 % chez
nos patients. Cet état d’hyperhomocystéinémie était particulierement noté chez les hommes
soit 86% des patients. 71,43% des cas d’HHC avaient une TVP isolée.
L’hyperhomocystéinémie était principalement due aux déficits en vitamine B12, tabagisme
et ’obésité. 83,33% des cas d’hyperhomocystéinémie avaient une TVP des membres
inférieurs. 85,71% de nos patients avaient une HHC modérée. D’autre part, I’étude
prospective démontre que, la prévalence de I’hyperhomocystéinémie était de 26,66%,
touchant principalement les hommes soit 75% des patients. La TVP isolée a caractérisé 75 %
des cas d’hyperhomocystéinémie. Tous nos cas d’HHC avaient une TVP proximale.75 % des
patients avaient une HHC modérée. Les principaux facteurs a 1’origine de ’'HHC étaient : le
déficit en vitamine B12, le tabagisme et I’obésité.

Notre étude révele I’implication de 1’hyperhomocystéinémie dans le développement, la
progression et la récidivité des événements thromboemboliques veineux. Néanmoins, d’autres
travaux ciblant un échantillon plus important, sont indispensables afin de confirmer les
résultats obtenus.

Mots-clés: Phlébite, fréquence, facteurs déclenchants, hyperhomocystéinémie, prévalence,
thrombogenese.



ABSTRACT

Venous thromboembolic disease (VTE) including, deep vein thrombosis (DVT) and its
complication, pulmonary embolism (PE), is a frequent disease, associated with increased
morbidity and mortality.

The present study aims to shed light on the reality of phlebitis, in the central region of
Algeria, by determining its frequency and its trigger factors mainly, hyperhomocysteinemia
(HHC), which plays an important role in thrombogenesis. Our work involves two types of
studies namely, a retrospective epidemiological study as well as a prospective investigation
of some cases of thrombophlebitis.

A retrospective study has been conducted on hospitalized patients with VTE, within the
internal medicine department of Beni Messous University Hospital Center. VTE patients
included in the study are those hospitalized during the period between the 1*' of January
2016 and the 31" of December 2019. On the other hand, total plasma homocysteine level
measurements of some VTE cases, have been performed.

Overall, 100 VTE patients (56 men and 44 women) have been recorded. The mean age
of patients was 51,43 + 18,31 years. The isolated form of DVT has been noted in 97,44 % of
cases, affecting mainly, the lower limbs (92,11 %). The main factors contributing to
thrombogenesis were: surgery, tobacco (smoking), diabetes, high blood pressure, obesity,
cancer and hyperhomocysteinemia, among men whereas, surgery, heart failure, varicose
veins and high blood pressure were the trigger factors, among women. The prevalence of
hyperhomocysteinemia was 7 % in VTE patients. Hyperhomocysteinemia was particularly
noted among men (86 % of patients). 71,43 % of HHC cases had an isolated DVT.
Hyperhomocysteinemia was mainly due to vitamin B12 deficiency, tobacco and obesity.
83,33 % of hyperhomocysteinemia cases had lower limb DVT. 85,71 % of patients had
moderate HHC. On the other hand, the results of our prospective study showed that the
prevalence of homocysteinemia in VTE patients was 26,66 %. This state characterized
particularly men (75 % of patients). Isolated DVT has been noted in 75 % of the
hyperhomocysteinemia cases. All HHC cases had a proximal DVT. 75 % of patients had a
moderate HHC. The main factors contributing to HHC were: vitamin B12 deficiency,
tobacco use and obesity.

Our study reveals the implication of hyperhomocysteinemia in the development, the
progression and the recurrence of venous thromboembolic events. Nevertheless, other works
targeting a more important sample, are necessary, in order to confirm these results.

Keywords: Phlebitis, frequency, trigger factors, hyperhomocysteinemia, prevalence,
thrombogenesis.
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GLOSSAIRE

Distale : En anatomie, une zone distale, ou un point distal, qualifie 1'extrémité d'un organe
opposée a sa zone ou point de fixation, une position éloignée de la base d'un individu ou
d'un organe. La thrombose est dite distale lorsque elle est sous poplitée et donc, elle est peu

emboligene.

Embole: Lorsque le caillot se détache et migre vers les poumons, le thrombus est alors

appelé embole.

Embolie pulmonaire : est une obstruction brutale, partielle ou totale, d'une ou plusieurs

arteres des poumons par un thrombus.

Hyperhomocystéinémie : est un facteur de risque cardiovasculaire, correspond a des taux

élevés d'homocystéine dans le sang.

Maladie thromboembolique veineuse : cette pathologie est caractérisée par la formation
d'un thrombus (caillot sanguin) dans la circulation sanguine. Ce dernier peut migrer dans
certain cas, vers les poumons. Donc, ses deux formes principales sont la phlébite profonde

et sa complication majeure, I'embolie pulmonaire.

Phlébite profonde: appelée aussi thrombose veineuse profonde (TVP), ou
thrombophlébite, constitue avec 1’embolie pulmonaire, les principales manifestations de la
maladie thromboembolique. Elle est due a la formation d’un caillot (thrombus) dans le

réseau veineux profond (thrombose veineuse).

Proximale : Le mot proximal est utilis€ en anatomie humaine, pour désigner une partie du
corps proche de la racine d'un membre. La thrombose est dite proximale lorsqu’elle est sus

poplitée et alors le risque pulmonaire est plus important.

Thrombolyse : elle consiste a lyser par médicament, les thrombus obstruant les vaisseaux
sanguins. Ce traitement reproduit de facon artificielle le phénomene physiologique de

fibrinolyse et vient en complément du traitement anticoagulant.

Thrombophilie: peut étre définie comme une anomalie héréditaire ou acquise qui
prédispose a la survenue des thromboses. Elle constitue un facteur de risque d’obstruction

partielle ou totale de certains vaisseaux sanguins.



Thrombus : est un caillot sanguin qui se forme dans une veine ou dans une artere
conduisant ainsi a leur obstruction. On parle alors respectivement, de thrombose veineuse

(ou phlébite) et de thrombose artérielle.
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INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) englobant la thrombophlébite
veineuse (TVP) ainsi que sa complication I’embolie pulmonaire (EP), est une pathologie

fréquente associée a une forte morbi-mortalité [1,2].

L'incidence de ce type de pathologies, augmente nettement avec 1’age qui est un facteur
de risque de thromboembolie veineuse. Ce risque est d'autant plus important en cas de
comorbidités associées. Cette incidence atteint 1% chez les patients de plus de 75 ans [3].
Les femmes en age de procréer sont plus exposées aux phlébites veineuses que les hommes
dans la méme tranche d’age. Cela est da a 1'association de I’événement thromboembolique, a

la grossesse et a la contraception orale [4].

La thrombophlébite veineuse est multifactorielle s’appuyant principalement sur
I’interaction des facteurs acquis et/ou constitutionnels a [’origine d'altérations
physiologiques dont le risque sera potentialisé en fonction du nombre de facteurs

déclenchants [5].

L’hyperhomocystéinémie, due aux déficits nutritionnels, métaboliques voire méme
constitutionnels, représente 1’un des facteurs de risque des thrombophlébites veineuses. Ce
facteur favorise le développement de la MTEV en provoquant un déséquilibre de
coagulation via 1’augmentation des facteurs procoagulants par rapport aux anticoagulants
[6,7]. De plus, ’hyperhomocystéinémie peut intervenir dans n’importe quelle phase de

I’hémostase en altérant les acteurs clés de la coagulation [8].

En Algérie, la phlébite veineuse prend de plus en plus d'ampleur, a défaut de travaux
révélant sa fréquence et le pouvoir thrombogene des facteurs de risque qui lui sont associés

particulierement, I’hyperhomocystéinémie.

C’est dans cette optique que nous avons effectué une étude a la fois rétrospective et
prospective en vue d’élucider la réalité de la phlébite veineuse dans la région centre du pays,
en estimant sa fréquence et ses facteurs déclenchants. De plus, I’implication de
I’hyperhomocystéinémie dans le développement, la progression et la récidivité de la
thrombophlébite veineuse a été également investiguée, par notre étude. Enfin, notre étude
visait non seulement, a déterminer la prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les
patients souffrant de cette pathologie mais aussi, a expliquer l’origine de cet état

d’hyperhomocystéinémie.
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE I

CHAPITRE I : GENERALITES SUR LES PHLEBITES

I.1. DEFINITION

La thrombose veineuse, plus communément appelée phlébite ou thrombophlébite, est
la formation d'un caillot ou thrombus a l'intérieur de la lumiere d'un vaisseau sanguin
empéchant le flux du sang dans le systeme circulatoire. La formation et la croissance de ce
thrombus sont provoquées par une activation locale du phénomene de coagulation,
entrainant ainsi un déséquilibre entre les facteurs procoagulants, anticoagulants et
fibrinolytiques. Les thromboses veineuses, siegent dans la majorité des cas, au niveau du
mollet, et pourraient évoluer vers les veines proximales, voire méme dans certains cas,
migré vers les poumons, causant 1'embolie pulmonaire (EP) potentiellement mortelle [9]. La
maladie thromboembolique veineuse (MTEV) s’exprime sous deux formes cliniques

principales : thrombose veineuse profonde (TVP) et I’embolie pulmonaire (EP) ; [10].

La phlébite consiste en une obstruction veineuse partielle ou totale par un thrombus
endoluminal dont la localisation est possible dans tout ’arbre veineux avec prédominance
aux membres inférieurs [11]. Les phlébites sont dites «profondes» lorsqu’elles touchent soit
les veines collectrices intermusculaires, accompagnant les arteres (fibulaires, tibiales
antérieures et postérieures, poplitées, fémorales superficielles et communes, iliaques), soit
les veines intramusculaires (gastrocnémienne, soléaires, fémorales profondes,
circonflexes).Les thromboses des veines musculaires sont donc classées dans les thromboses
profondes .L’embolie pulmonaire est la manifestation la plus grave de la pathologie
thromboembolique veineuse. Elle est définie comme 1’obstruction totale ou partielle des
arteres pulmonaires ou de leurs bronches par des emboles provenant le plus souvent de

thromboses des veines profondes des membres inférieurs [12,1].

1.2. EPIDEMIOLOGIE DE LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE

La maladie thromboembolique veineuse incluant la phlébite profonde et sa principale
complication I’embolie pulmonaire, est un probleme de santé¢ publique et I'une des
principales causes de déces cardiovasculaire dans le monde (Figure 1). C’est 'une des
complications les plus fréquentes chez les patients hospitalis€s, en particulier dans les pays a

faible revenu [13,14].
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VTE is estimated to cause >500,000 deaths

) P in Europe every year’
4 ¥m - ~ » . -

T
An estimated 3
300,000

VTE-related

deaths occur

in the US
each year? 'S VTE is estimated to cause at least

3 million deaths a year worldwide

Figure 1 : Maladie thromboembolique veineuse, cause majeur de déces dans le monde [15].

50-80% des cas de TVP, présentent une EP clinique ou asymptomatique concurrente.

En outre, 50-60% des cas d’EP ont des diagnostics positifs de TVP [16-18].

Aux Etats-Unis, I’incidence hospitaliere des MVTE est de 1,4 %, celle des TVP de 0,9
% et celle des EP de 0,7 %. En France, elles sont respectivement de 1,1 %, 0,6 % et de 0,5
%. Les taux annuels d’hospitalisation globaux sont respectivement de 274, 179 et 139 pour
100 000 habitants en France et de 239, 146 et 121 pour 100 000 habitants aux USA. Dans
les deux pays et selon des proportions comparables, les taux annuels d’hospitalisation pour

MVTE augmentent avec I’age mais différent peu en fonction du sexe [19].

En Algérie, ce type d'affection prend de plus en plus de l'ampleur, a défaut de
publications révélant sa fréquence et le poids thrombogene des facteurs de risque qui lui

sont associés [1].

1.3. FACTEURS DE RISQUE THROMBOTIQUES
1.3.1. FACTEURS DE RISQUE ACQUIS OU PERSISTANTS
> Age

L’age représente un des plus importants facteurs de risque de la MTEV. Chez les sujets
agés de 45 a 69 ans, un taux d’incidence a été trouvé 3 fois supérieur a celui des sujets agés
entre 20 ans et 44 ans. Certaines conditions tendent a croitre avec 1’dge et participent a

I’augmentation de la fréquence de MTEV a savoir : limitation de la mobilité physique, la
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prise de poids fréquente avec augmentation de 1‘indice de masse corporel (IMC) et

comorbidités (cancer, inflammation chronique) ; [20,21].
» Obésité

L’obésité, avec un IMC > 30 Kg/m2 augmente le risque de phlébite. Elle est
responsable d’une mobilité réduite et associée a une réduction de 1’activité fibrinolytique.
Certains facteurs de la coagulation VIII et IX sont retrouvés a des taux plus élevés chez les
personnes obeses. De plus, la prise d’une contraception cestro-progestative chez la femme
de 15 a 45 ans, a un effet synergique avec 1’obésité sur le risque thromboembolique. En
effet, le risque est augmenté de 10 fois pour les femmes ayant un IMC supérieur a 25 Kg/m?2

qui utilisent une contraception orale [22,23].
» Cancer

La relation entre phlébite et cancer est bien connue depuis la description d’Armand
Trousseau en 1865. Les principaux types de cancer associés a la MTEV sont : cancers du

pancréas, du cerveau et des poumons, les hémopathies et le cancer colorectal [24].
» Antécédents de phlébites

Les patients ayant un antécédent de TVP spontanée ont un risque de récurrence
annuelle de 5 a 15% avec un risque cumulé de 25% en 4 ans. Les antécédents familiaux de
phlébites augmentent le risque de thromboses veineuses. Ce risque est multiplié par deux si
un seul parent du premier degré a présenté un antécédent thromboembolique et par quatre si

plusieurs parents ont été concernés [25,26].
» Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque congestive est considérée comme étant un facteur de risque

indépendant de thrombose veineuse [27, 28].

1.3.2. FACTEURS DE RISQUE TRANSITOIRES

> Immobilité

L’immobilisation a été considérée comme étant un facteur de risque de thromboembolie

veineuse. Ainsi, la position allongée, peut conduire a un dysfonctionnement musculaire et
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diaphragmatique, ce qui diminue le flux veineux dans les jambes et provoque la stase
veineuse. Cette stase, peut a son tour induire un état d'hypercoagulabilité en activant la voie
extrinseque de la coagulation par l'intermédiaire d'une hypoxémie, par la production de

1ésions endothéliales ou par la réduction de 1'activité fibrinolytique [29].
» Chirurgie

En général, les interventions chirurgicales majeures sont associées a une incidence
accrue des thromboses veineuses, en particulier chez les patients au-dela de 65 ans. Le
contexte postopératoire est hautement thrombogene, en particulier en chirurgie
orthopédique, traumatologie et neurochirurgie [30]. En effet, il a été démontré que, la
chirurgie est associée a une coagulation active et a une diminution transitoire de la

fibrinolyse [31].
» Contraceptifs oraux

La prise d’une contraception orale oestroprogestative multiplie par quatre le risque de
phlébite [32]. Les cestrogeénes utilisés ont des effets au niveau du systeme de coagulation
produisant une augmentation du fibrinogene, des facteurs de coagulation, une diminution
des facteurs anticoagulants, antithrombine et protéine S et une résistance acquise a la
protéine C activée, induisant un état pro-thrombotique. La contraception oestroprogestative

induit donc, un état d‘hypercoagulabilité [33].

> Grossesse

La MTEV est I’'une des complications les plus fréquentes de la grossesse, survenant en
anténatal ou en post-partum. L’incidence de thrombophlébite est de 0,5 a 2,2 pour 1000

grossesses, soit un risque 2 a 5 fois supérieur par rapport aux femmes non enceintes [4].

1.3.3. FACTEURS DE RISQUE GENETIQUES OU CONSTITUTIONNELS

> Déficit en antithrombine

Un nombre croissant de troubles de la coagulation ont été identifiés comme facteurs de
risque de phlébites. Ces défauts de thrombophilies comprennent des carences en

antithrombine, taux élevés de F VIII, F IX, F XI. L’antithrombine inactive essentiellement
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la thrombine et facteur Xa, mais également en présence d’héparine, les facteurs VIla, Xla et
Xlla. Les déficits constitutionnels en AT sont dus a des anomalies génétiques, au cours
desquels la protéine est normalement sécrétée mais avec des anomalies fonctionnelles [34-

36].

» Déficit en protéine C

Le systeme de coagulation est contrdlé par plusieurs mécanismes inhibiteurs dont le
systeme de protéine C (PC). La PC est une protéine dont la synthese dépend de la vit K, elle
circule sous forme d’un zymogene inactif et acquiert une activité sérine protéase une fois
clivée par la thrombine. Une fois activée, la PC peut dégrader par protéolyse limitée les
cofacteurs Va, VlIlla indispensables a la coagulation et limiter ainsi la génération de
thrombine. Le déficit congénital en protéine C, est un trouble héréditaire de la coagulation
associé a un risque accru de phlébites en raison d’une syntheése réduite ou d’une baisse
d’activit¢ de la protéine C. La prévalence du déficit sévere (formes homozygotes ou

hétérozygote composites) est estimée a 1/500000 [37,38].

> Déficit en protéine S

La protéine S est une glycoprotéine dépendante de vit K, synthétisée parles hépatocytes
et les cellules endothéliales. Sa prévalence dans la population générale et chez les patients

atteints de MTEV est de 1 a 2%. Elle multiplie le risque de MTEV par deux [16,17].

> Mutation JAK2 V617F

Le gene JAK2 est situé sur le chromosome 9 humain. JAK2 V617F est une mutation
somatique, par changement d’un nucléotide T en G en position 1849 du gene JAK2. Cette
substitution au codon 617, met la Valine en la place de la Phénylalanine. Elle augmente
I’activité kinase de JAK2. Une relation est montrée entre JAK2et I’activation de la
coagulation. Au-dela de [D'intérét diagnostique de la mutation JAK2, des études

rétrospectives ont montré qu’elle représentait un facteur de risque de phlébite [39,40].
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1.3.4. FACTEURS DE RISQUE MIXTES OU INTERMEDIAIRES

» Résistance a la protéine C activée

CHAPITRE I

La résistance a la PCa héréditaire résulte d’une anomalie moléculaire due a une

mutation sur le géne du facteur V a I’un des sites de clivage de la protéine C activée. Le

facteur V ainsi muté est appelé « facteur V Leiden ». La mutation est associée a un risque

relatif de phlébite [41].

» Hyperhomocystéinémie

L’hyperhomocystéinémie est un trouble du métabolisme de MET et a été proposé par

plusieurs investigations comme étant un facteur de risque modifiable de TVP et EP. Les

données de la littérature indiquent qu’une hyperhomocystéinémie modérée est trouvée avec

une fréquence de 10 a 25 % dans les thromboses veineuses (Tableau I) ; [18,42].

Tableau 1. Facteurs de risque des phlébites [43].

Facteurs Facteurs mixtes ou Facteurs acquis ou Facteurs
constitutionnels intermédiaires persistants transitoires
- Déficit en -Résistance a la protéine | -Age -chirurgie
antithrombine C activée -Insuffisance cardiaque | -Immobilité

-Déficit en protéine C | -Hyperhomocystéinémie | - Obésité -Contraception
-Déficit en protéine S -Cancer orale

-Mutation JAK?2 -Antécédent de -Grossesse

V617F thrombose veineuse

I.4. PHYSIOPATHOLOGIE DES THROMBOPHLEBITES

La triade de Virchow décrite au XIXe siecle résume toujours les mécanismes impliqués

dans la survenue des phlébites en I’occurrence, la stase sanguine, I’hypercoagulabilité et les

1ésions endothéliales (Figure 2) ; [44].

'
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( Hemodynamic

Hyper-
defect (stasis)

coagulability

Burns Estrogen therapy
Cancer Thrombophilias
Obesity Previous VTE
Pregnancy Pregnancy

Heart failure
Major surgery
Stroke/Paralysis
Fracture (hip or leg) ‘.
Myocardial infarction £

Cancer

Venous
thrombo-
embolisms

Vessel wall
damage
Trauma
Major surgery
Fracture (hip or leg)

Figure 2 : Triade de Virchow [45].

1.4.1. Stase veineuse

La stase est un élément prépondérant de la thrombogenese veineuse. Elle favorise,
d’une part, ’accumulation des différents facteurs pro- coagulants, et d’autre part limite
I’élimination des facteurs activés. Différents phénomenes peuvent étre responsables du

ralentissement du flux sanguin [46,47].
+ Hyperviscosité sanguine

Due a un hématocrite élevé (polycythémie), hypergammaglobulinémie,

dysprotéinémies ou cryoglobulinémie [48].
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+ Déshydratation

Elle peut renforcer I’hypercoagulabilité¢ plasmatique éventuelle par ’hémoconcentration
des facteurs procoagulants. Les diurétiques utilisés au cours d’une défaillance cardiaque
congestive peuvent ainsi contribuer a accroitre le risque thrombotique par la majoration de

I’hémoconcentration associée a la stase sanguine [49].

+ Dilatations veineuses

Les varices, I'insuffisance veineuse et d’autres facteurs sont responsables du
ralentissement du flux sanguin notamment, I’immobilisation (hospitalisation, chirurgie) et la
compression extrinseque (hématome, kyste, tumeur) contribuant ainsi, au développement de

la TVP des membres inférieurs [50,51].

1.4.2. Lésion endothéliale

Bien que l'endothélium normal ne soit pas thrombogene, des dommages ou des
blessures au niveau de l'endothélium vasculaire peut stimuler l'activation des plaquettes
entrainant ainsi une sur activation de la coagulation. Les cellules endothéliales blessées
synthétisent le facteur tissulaire et I’inhibiteur de l'activateur du plasminogene (PAI-1) et
internalisent la thrombomoduline, qui favorisent tous, la thrombogenese. La chirurgie du
genou, la prostatectomie, 1’hystérectomie ou les fractures, représentent quelques exemples
de conditions favorisant la 1ésion endothéliale. En outre, cet endothélium endommagé est
également exposé a la thrombine et aux médiateurs inflammatoires, qui contribuent a la

thrombose, aux sites de la blessure [48,50].
1.4.3. Etat hypercoagulable

Enfin, le troisieme mécanisme physiopathologique contribuant a la thrombogenese,
est la présence d’un état hypercoagulable. Cet état caractérise la propension particuliere du
plasma a coaguler excessivement et anormalement sous I’effet d’un déficit en
antithrombine, protéine C, protéine S, qui sont des inhibiteurs physiologiques de la
coagulation et la mutation Leiden du facteur V ou G20210A du facteur II. De plus, de
nombreuses situations ou maladies sont associées a une sur activation de la coagulation

et donc, une hypercoagulabilité d'origine multifactorielle imputable a la tumeur, a
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I’interaction des cellules de la circulation sanguine entre elles, et a l'influence des facteurs

extrinseques comme les traitements antinéoplasiques, ou les actes chirurgicaux [52-54].

Comme préalablement démontré, les trois éléments de la triade contribuent
majoritairement a la formation des événements thromboemboliques veineux (Figure 3). Sur
le plan physiopathologique, la maladie thromboembolique commence souvent par la
constitution d’un thrombus. Ce dernier se forme a 1’étage distal, au niveau des veines

profondes des membres inférieurs, avant de migrer vers le territoire proximal et pulmonaire
[55-59].
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Figure 3 : La thrombogenese [60].

Lorsque les capacités de lyse physiologique du patient sont dépassées, il y a un risque
d'extension en amont et surtout en aval d'un embole qui est formé par le thrombus lui-méme
ou le détachement d’un fragment de caillot comportant un risque important d'embolie
pulmonaire (figure 4); [56,61]. L’extension du thrombus responsable de 1’occlusion

veineuse suit une progression rétrograde vers une veine proximale, la veine cave inférieure,
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puis dans le tronc de I’artere pulmonaire ou I’une de ses branches, jusqu’a la formation

d’une embolie pulmonaire [56, 62,63].

Les formes graves de I’embolie pulmonaire sont les formes s’accompagnant de signes
de choc ou d’une baisse d’au moins 40mmHg de la pression artérielle par rapport a sa valeur
habituelle. Cette défaillance circulatoire est directement en rapport avec I’importance de
I’obstruction artérielle pulmonaire. La fréquence des embolies pulmonaires compliquées

d’état de choc est heureusement faible (4 a 10 %) ; [49,56,64].

Superior Pulmonary
vena cava artery

*7 * Femoral

| A 1‘ C_/”/
vein I & \ 777}

Inferior

Thrombus vena cava
Venous

valve

Figure 4: Développement des embolies pulmonaires comme conséquence de la
thrombogenese [65].

L.5. DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT DE LA THROMBOEMBOLIE VEINEUSE
I.5.1. Signes cliniques

Prés de la moitié des patients souffrant de phlébite sont asymptomatiques. Chez
d’autres patients, la TVP peut se manifester sous la forme d’un cedéme du membre inférieur
unilatéral, un érytheme, une différence de chaleur, une douleur locale, avec une différence

de circonférence entre les deux membres inféricurs, De méme, si la veine d’un bras est
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concernée, ce bras peut gonfler [66-68]. Les manifestations les plus fréquentes d’une EP
sont la survenue d’une douleur thoracique, d’une dyspnée, d’une tachycardie ou encore
d’une toux pouvant €tre couplée a des expectorations hémoptoiques. Une présentation
d’emblée sévere, caractérisée par la survenue d’un état de choc, et associée a une
hypoxémie sans anomalie auscultatoire, est néanmoins une circonstance de survenue

nettement plus rare [69].

I.5.2. Diagnostic et prise en charge

En cas de probabilité clinique faible, le dosage des D-Dimeres qui est le produit de
dégradation de la fibrine dans le processus de coagulation qui augmente dans le plasma lors
d’un éveénement thromboembolique, est indiqué. Si ce dernier est négatif, le diagnostic
d’embolie pulmonaire ou de phlébite est considéré comme exclu. En cas de positivité, des
explorations complémentaires doivent étre effectuées. L’angioscanner thoracique constitue
I’examen de référence dans le diagnostic de I’embolie pulmonaire, Il permet de mettre en
évidence a la fois les embolies pulmonaires proximales ainsi que celles survenant dans des
territoires plus distaux. L'écho-Doppler veineux est un outil validé dans la littérature pour le

diagnostic de phlébite (figure 5) ; [70-72].
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Figure 5 : Algorithme de prise en charge de la MTEV [73].
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1.5.3. Traitement

+ Héparines

Ce sont des inhibiteurs indirects de la thrombine et du facteur Xa et en parallele, elles
augmentent 1’effet de D’antithrombine, elles incluent trois classes : les héparines non
fractionnées On cite : (Calciparine®) et (Héparine Sodique Choay®), les héparines de bas
poids moléculaires : Lovenox®, Fraxiparine® et Fragmine®, et les héparinoldes :

(Orgaron®) ; [74].

4+ Traitement anti vitamine K (AVK)

L’effet anticoagulant des AVK est indirect, ils agissent en inhibant la synthése de la
forme active de certains facteurs de la coagulation (II-VII-IX et X) en diminuant la quantité
de la vitamine K au niveau du foie. Les principales molécules utilisées sont :
I’ Acénocoumarol(Sintrom), Warfarine (Coumadine), Fluindione (Previscan) et le

Phenprocoumone (Marcoumar) ; [75].
+ Anticoagulants oraux directs (AODS)

Les anticoagulants oraux directs constituent une avancée thérapeutique non négligeable
dans le traitement des MTEV. Parmi ces nouvelles molécules on distingue : le rivaroxaban

(Xarelto), I’edoxaban(Lexiana), I’apixaban (Eliquis) et le dabigatran (Pradaxa) ; [76].

+ Thrombolyse

Les thrombolytiques ne sont utilisés en premiere intention de routine car ils ont des
indications limitées. Ils agissent en transformant le plasminogene en plasmine ce qui conduit
a une dégradation du thrombus, ce dernier est sensible a la thrombolyse selon son
ancienneté (plus le thrombus est récent, mieux est sensible aux thrombolytiques). Les
médicaments thrombolytiques sont : ’'urokinase (Actosolv urokinase), I’activateur tissulaire

du plasminogene (Actilyse), reteplase (Rapilysin) et tenecteplase (Metalyse) ; [77, 71].
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4+ Thrombectomie

Elle est d’indication rare, réservée aux patients qui présentent une contre-indication a la

thrombolyse ou en cas d’échec de cette derniere [78].

+ Filtres caves

Les filtres caves ont été développés dans les années 1960 dans le but d’empécher la

migration des thrombus du membre inférieur et donc la survenue d’une EP [79].

+ Traitement mécanique

Le traitement préventif mécanique consiste en la contention élastique, la compression

pneumatique intermittente et la compression plantaire [80].
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CHAPITRE 11 : IMPLICATION DE L’HYPERHOMOCYSTEINEMIE DANS LE
DEVELOPPEMENT DES PHLEBITES

II.1. DEFINITION DE L’HOMOCYSTEINE

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé non protéique qui apparait comme
intermédiaire dans le métabolisme des acides aminés soufrés [81,82]. C’est le produit de la
déméthylation de la méthionine, un acide aminé essentiel apporté par les aliments contenant
des protéines. L’Hcy possede une fonction thiol libre (HS) facilement oxydable ce qui lui
permet de se fixer soit sur des protéines, soit sur une autre molécule possédant un thiol libre
(cystéine ou Hcy elle-méme) ; [83-86]. 1l est fabriqué par toutes les cellules de 1’organisme
et son métabolisme nécessite les vitamines B6, B9, B12. Le foie et les reins sont les organes
ou I’Hcy est principalement catabolisé, ceci se fait a travers I’une des deux voies vitamine-

dépendante : la voie de la reméthylation et la voie de la trans-sulfuration [87-89].

Notre organisme synthétise environ 20 mmole par jour d’Hcy mais une concentration
trés faible se retrouve dans le sang dont la concentration normale est de 5 a 15umol/L. Les
valeurs normales de I’Hcy totale varient en fonction de la technique de dosage employée, en
prenant 12 pmol/l comme valeur seuil de I’homocystéinémie [88,90,91].
L’hyperhomocystéinémie a jeun est classée en trois catégories : modérée (16-30 umol/L),

intermédiaire (31-100 umol/L) et sévere (>100umol/L) ; [92].

L’hyperhomocystéinémie est incriminée comme facteur de risque indépendant dans la

survenue des phlébites [93].
I1.2. FORMES CIRCULANTES D’HOMOCYSTEINE

L’homocystéine libre ne représente que 1 a 2% de I’homocystéine totale (tHcy). Les
formes oxydées représentent habituellement 98 a 99% de tHcy dans le plasma humain [94].
L’Hcy peut également se lier aux protéines par liaison amide (N-Hcy- protéine). N-Hcy-
hémoglobine et N-Hcy- albumine constituent respectivement 75% et 22% de la N-Hcy-
protéine totale. L’homocystéine thiolactone (HTL), un thioester cyclique de I’Hcy
représente 0,3% et 28% de I’Hcy totale, respectivement dans le plasma et 1’urine [95].
Lorsqu’on mesure la concentration de I’Hcy, tous les ponts disulfures sont réduits par un

agent réducteur et toutes les Hcy sous forme de ponts disulfures passeront sous forme libre.
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Donc le terme homocystéine totale est la somme de I’Hcy libre et celle liée par ponts
disulfures. Par contre, HTL et N-Hcy-protéine, dont les liaisons résistent au réactif

réducteur, ne sont pas prises en compte par le dosage (Figure 6) ; [96].
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Figure 6 : Les différentes formes de I’homocystéine dans le plasma humain [97].

I1.3. METABOLISME DE L’HOMOCYSTEINE ET VITAMINES DU GROUPE B
I1.3.1. Métabolisme de I’homocystéine

Le métabolisme de I’homocystéine est complexe, il occupe une position clé entre deux
voies métaboliques (Figure 7). L’homocystéine est initialement formée par déméthylation
de la méthionine et éliminée a travers I’une des deux voies vitamine-dépendantes : la voie
de la reméthylation, vitamine B9 (N5-MeTHF) et vitamine B12 dépendant, et la voie de la
trans-sulfuration, vitamine B6 (pyridoxal-5'-phosphate) dépendant [98,99].

La transformation de la méthionine en S-Adénosyl-L-Méthionine (SAM) se fait grace a
I’addition d’une molécule d’ATP sous I'influence de la Méthionine-Adénosyl-Transférase
(MAT). La SAM, principal donneur de groupements méthyles de 1’organisme, céde ensuite
ce groupement pour donner naissance a la S-Adénosine-L-Homocystéine (SAH). Cette
molécule est hydrolysée en adénosine et en homocystéine par la S-Adénosyl-L-
Homocystéine Hydrolase (SAHH), Cette réaction est la seule réversible dans ce cycle

[100,101].
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I1.3.1.1. La voie de la reméthylation

Elle convertie I’homocystéine en méthionine, grace a la méthionine synthase (MS) en
utilisant la vitamine B12 en tant que cofacteur et N5-MeTHF comme substrat. La
production de N5-MeTHF est catalysée par la méthylene-tétrahydrofolate réductase
(MTHFR) ; [101].

11.3.1.2. La voie de la trans-sulfuration

Lorsque la méthionine est en exces, I'homocystéine est irréversiblement convertie en
cystéine dans la voie de trans-sulfuration, donc, dans cette voie ’homocystéine se condense
avec la sérine pour donner la L-cystathionine sous I’action de la cystathionine-B-synthase
(CBS). La L-cystathionine est ensuite hydrolysée en cystéine et a-cétobutyrate par la y-
cystathionase [98,101]. Ces deux réactions nécessitent la présence d’un cofacteur, le
pyridoxal 5° phosphate ou vitamine B6. Cette dernic¢re voie ne se déroule qu’au niveau du

foie, du rein, du pancréas et de I’intestin [102,82].
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Figure 7 : Métabolisme de I’homocystéine [103].
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11.3.2. Métabolisme des folates

Le terme « folates » est le nom générique pour la vitamine B9, nommée aussi acide
ptéroylglutamique, elle est présente en majorité dans les végétaux foliacés, les haricots secs,
les pois, la levure de boulanger, le foie, etc. Leur apport alimentaire est essentiel car
I’organisme n’est pas capable de la synthétiser. L'acide folique est une molécule conjuguée
constituée d'une base de ptéridine attachée a l'acide para-amino-benzoique et a un résidu
d'acide glutamique. Les formes biologiquement actives sont les formes réduites

dihydrofolate (DHF) et acide tétrahydrofolate (THF) ; [104].

Les folates polyglutamates, qui constituent les formes naturellement présentes dans les
aliments, doivent étre hydrolysés en leurs formes monoglutamates avant leur absorption par
la muqueuse intestinale. Cette hydrolyse peut étre catalysée par 2 types de conjugases, [’'une
issue des sécrétions pancréatiques (y-glutamyl hydrolase) et ’autre associée a la membrane
de la bordure en brosse jéjunale (glutamate carboxypeptidase 1V) ; [105-107]. Une fois
absorbés dans la cellule intestinale et avant d’étre libérés dans la veine porte, les folates
monoglutamates sont réduits grace a la dihydrofolate réductase en THF, et subissent une
méthylation (5-MTHF) ; [108,109]. Le méthyl-THF ne subit aucune modification alors que
les ptéroylmonoglutamates (PtéGlul) seront préalablement réduits en DHF par
hydrogénation en 7-8 du noyau ptéridine puis en THF par addition d’une paire d’atome
d’hydrogene en 5-6 et enfin méthylés et convertis en SMTHF, qui sera la forme plasmatique

circulante de la vitamine [110- 112].
I1.3.3. Métabolisme de la cobalamine

La vitamine B12 ou cobalamine (Cbl), est uniquement synthétisée par les
microorganismes. La vitamine B12 appartient a une classe de composés appelés corrinoides.
Seules deux formes de Cbl sont des coenzymes intervenant dans le métabolisme chez
I’homme : la 5’-désoxyadénosyl-cobalamine (AdoCbl) et la méthyl cobalamine (MeCbl). La
principale réaction qui met en jeu la MeCbl comme coenzyme est la méthylation de
I’homocystéine en méthionine. La MeCbl est un facteur Co -enzymatique d’un méthyle.

Cette réaction permet la régénération du tétrahydrofolate a partir du NS5-méthyl-

tétrahydrofolate [113,114].
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Tout d'abord les sécrétions acides de l'estomac liberent la cobalamine des protéines
alimentaires. Dans le milieu acide qu’est 1’estomac, cette derniere va alors
préférentiellement se lier a une protéine anciennement appelée « protéine R »,
I’haptocorrine, d'origine salivaire et gastrique, jusqu'a ce que les enzymes pancréatiques la
détruisent, la vitamine B12 va pouvoir se complexer au facteur intrinseque. Le facteur
intrinseque est une glycoprotéine (mucoprotéine) sécrétée par les cellules pariétales de
I'estomac, qui va permettre a la cobalamine de franchir la barriere intestinale au niveau iléal.
Le complexe facteur intrinseque/vitamine B12 va se fixer sur un récepteur spécifique de la
bordure en brosse des cellules épithéliales de 1’iléon : la cubiline. Ce récepteur possede deux
sites de liaison : ’un est spécifique a la partie protéique du facteur intrinséque et 1’autre
spécifique a la cobalamine [115-117]. Une fois fixée au récepteur, le complexe va traverser
la paroi du tube digestif par endocytose et le facteur intrinseque est dégradé dans
I’entérocyte libérant ainsi la vitamine B12 dans le sang sous une forme liée a une protéine :

la trans-cobalamine 11 [118,119].

I1.4. FACTEURS DE RISQUE DE L’HYPERHOMOCYSTEINEMIE (HHC)

L’HHC est une condition multifactorielle, qui peut avoir pour causes des facteurs

nutritionnels, génétiques ou environnementaux [90, 120,121].

11.4.1. Facteurs nutritionnels

Les enzymes du cycle de I’homocystéine ont besoin de cofacteurs (vit. B6 et B12) et de
substrat (vit B9) pour fonctionner normalement. Ainsi le déficit en vitamines B6, B9 et B12
perturbe le métabolisme de I’homocystéine et est responsable d’une augmentation des taux
sanguins d’homocystéine [122]. Ce déficit en vitamines peut étre dli a un apport vitaminique
insuffisant pour répondre aux besoins, ou encore, a l’incapacité de 1’organisme de les

absorber [42].

Plusieurs études observationnelles ont confirmé la relation inverse entre les apports des
vitamines B et I’homocystéinémie [123,124]. L’HHC est également considérée comme un
marqueur de carence en folates et en vitamine B12. La consommation de café ainsi peut

aussi, augmenter le taux plasmatique d’Hcy [101, 91].
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Un apport important de méthionine peut majorer ce taux, en théorie cette augmentation

devrait €tre rapidement régulée, grace aux voies précédemment décrites [90].

I1.4.2. Facteurs génétiques
11.4.2.1. Polymorphisme C677T du méthylene tétrahydrofolate réductase (MTHFR)

La 5,10-méthyléne tétrahydrofolate réductase (MTHFR) joue un role crucial dans le
métabolisme des folates et de I’homocystéine, catalysant la réduction irréversible du 5,10-
methylene tétrahydrofolate (CH2THF) en 5-méthyltétrahydrofolate (CH3THF). Le
CH3THEF est requis pour la reméthylation de I’homocystéine (Hcy) en méthionine (MET) ;
[125].

Les causes de I’hyperhomocystéinémie incluent, entre autres, les déficits en vitamine
B12 ou en acide folique et les anomalies enzymatiques. Une des anomalies enzymatiques
les plus courantes est une altération de I’enzyme MTHFR (méthyléne tétrahydrofolate
réductase) qui résulte de la substitution d’une cytosine pour une thymine en position 677 du
géne MTHFR, soit le variant C677T. Une mutation de ce géne entraine une capacité jusqu’a

75% plus faible de générer le SMTHEF [6,126].

La MTHFR est requise pour la régénération de la méthionine a partir de
I’homocystéine. Ce variant produit une enzyme dont 1’activité est réduite. Notamment, le
variant C677T du gene MTHFR peut mener a une hyperhomocystéinémie, qui est associée a

un risque accru de thromboembolie veineuse [6,127].

11.4.2.2. Mutation de la cystathionine -synthase (CBS)

Le géne codant pour la CBS est localisé sur le bras court du chromosome 21 : 21q22.3.
Il occupe la position 25-30 k Pb. L'enzyme humaine cystathionine B-synthase est un
tétramere qui comprend 551 acides aminés d'un poids moléculaire de 61 kDa sous-unité. La
(CBS) est une enzyme qui catalyse la condensation de la L-sérine (L-Ser) et de la L-
homocystéine (L-Hcys), produisant la L-cystathionine (L-Cth), lors de la premiere étape
engagée de la  voie  de trans-sulfuration, qui transfere l'atome de soufre de la 1-
homocystéine, un produit du métabolisme de la L-méthionine (L-Met), a la L-cystéine

(Cys), Le diagnostic est posé par dosage de I’activité enzymatique de la CBS ou par la
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recherche des mutations de CBS montrant une élévation de la méthionine, une diminution

de la cystéine, et une hyperhomocystéinémie majeure [128-131].
11.4.2.3. Déficit en méthionine synthase

Le déficit en MS est toujours associé a un trouble du métabolisme de la vitamine B12.
Le métabolisme intracellulaire de la vitamine B12 correspond aux étapes d’activation de la

méthionine synthase [132-134].

11.4.3. Facteurs environnementaux
11.4.3.1. Médicaments

Plusieurs médicaments comme les anti-foliques (methotrexate), anti-convulsants (la
carbamazépine et la phénytoine), anti B6 (isoniazide, cyclo sérine, azaurinidine,
procarbazine), et anti B12 (oxyde nitreux) interférent avec I’absorption du folate et des
vitamines B6 et B12 et provoquent une augmentation modérée de 1’homocystéinémie
[42,135]. 11 a été démontré qu’une interaction "geéne-médicament” pouvait aggraver
I’hyperhomocystéinémie, par exemple dans le cas de sujets homozygotes pour la mutation
TT vs CC du MTHFR, traités pour des pathologies rhumatologiques ou convulsives.
Certains auteurs ont évoqué que cette interaction constitue un facteur pharmacogénétique

[90].
11.4.3.2. Age et Sexe

L’homocystéinémie augmente avec 1’age et chez le sexe masculin comparativement au
sexe féminin apres I’age de 10 ans et continue d’augmenter graduellement tout au long de la
vie sans nécessairement atteindre des taux anormaux €levés, ceci pourrait étre lié au déclin
de la fonction rénale avec I’age et également a la baisse du statut en vitamine B chez les
personnes agées. Les taux d’Hcey élevés chez les hommes s’expliquent par la différence dans
la masse musculaire, les hormones et le statut en vitamines. Chez les femmes, une

augmentation d’homocystéinémie est observée apres la ménopause [136-139].
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11.4.3.3. Alcool

Dans une étude chez des femmes post-ménopausées, une consommation quotidienne,
méme modérée de 5 ou 15 g d’alcool, était associée a une diminution de 5 % de la
concentration sérique de vitamine B12 et a une augmentation d’Hcy sérique de I’ordre de 3
% en allant de 0 g a 30 g par jour, d’autant plus qu’il pourrait entraver 1’absorption
intestinale et le métabolisme de la vitamine B12. D’autres Causes d’élévation de

I’homocystéine plasmatique est I’acide nicotinique (fumée) ; [140,141].
11.4.3.4. Pathologies

Une hyperhomocystéinémie modérée est ainsi observée chez des patients atteints de
maladies comme 1’arthrite rhumatoide, I’insuffisance rénale, I’hypothyroidie, les maladies

inflammatoires chroniques et neurodégénératives et certains cancers [42], [142-145].

IL.S. HYPERHOMOCYSTEINEMIE ET RISQUE THROMBOEMBOLIQUE
VEINEUX

L’association de I’HHC a la phlébite peut étre expliquée par des mécanismes
multifactoriels, généralement par le déséquilibre entre la balance des facteurs procoagulants
et anticoagulants. Néanmoins, des travaux semblent indiquer que 1’hyperhomocystéinémie
peut perturber la coagulation par l'action sur des étapes multiples de la voie de coagulation :
- Altération de la capacité de la protéine C d’inactiver ses substrats principaux, facteur V via
une réaction de S-thiolation. En outre ’'HHC peut influencer plusieurs composants du
processus  hémostatique. Une grande partie des études ont montré que
I’hyperhomocystéinémie est associée a un risque thrombotique. Une méta-analyse a montré
qu’une augmentation de tHcy plasmatique de 5 pmol/L était associée a un risque plus élevé

de phlébites de 27% [6,8,146,147].

L'homocystéine altere les propriétés antithrombotiques de 1'endothélium par la
diminution des liaisons de I'antithrombine a 1'endothélium [148]. Elle diminuerait la capacité
des cellules endothéliale a inhiber 1'agrégation plaquettaire. Par ailleurs, I'exposition des
cellules endothéliales a 'homocystéine augmente 1'expression du facteur tissulaire ainsi que

l'activation du facteur V en facteur Va favorisant ainsi l'initiation et la propagation de la
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coagulation génératrice de thrombine. De plus, cette exposition altere les systemes
anticoagulants thrombomoduline/protéine C et anti- thrombine III. Elle inhibe la synthese et
l'activité de la thrombomoduline, l'activité de la protéine C, l'activation du systeme
anticoagulant thrombomoduline/protéine C par la thrombine ainsi que les capacités de
liaison de I'antithrombine III a la surface endothéliale en diminuant l'expression de sulfate
d'héparine. Par ailleurs, en diminuant la liaison et I’action de l'activateur du plasminogene
de type tissulaire (t-PA) a la surface des cellules endothéliales, I'hnomocystéine inhiberait la
fibrinolyse dépendante de I'endothélium (Figure 8). L'ensemble de ces observations
suggerent donc que 1'hyperhomocystéinémie favorise le développement des phlébites [7].
Tous ces désordres ayant pour conséquence une augmentation des risques cardiovasculaires

(infarctus du myocarde, embolie pulmonaire...) ; [120].

APC Protein C

(1)Hcy —|lv

I'hrombomodulin}— | Icy(2)

Hev(3)
Prothrombin Thrombi Antithrombin 111
Fibrinogen Fibrin
v

Fibrin fibers

Plasminogen Plasmin

v
Peptides

TPA + Annexin 11

X

Hev (4)

Figure 8: Influence de ’homocystéine sur la coagulation du sang et la fibrinolyse [149].
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PARTIE PRATIQUE MATERIEL ET METHODES

OBJECTIFS
La visée fondamentale de notre €tude est de :

+ Elucider la réalité de la thrombophlébite veineuse dans la région centre d’ Algérie
en évaluant sa fréquence et le poids thrombogene des facteurs de risque qui lui
sont corrélés.

+ Investiguer I’hyperhomocystéinémie chez les patients atteints de phlébite.

+ Déterminer la prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients
présentant ce type de pathologies.

+ Identifier les différents facteurs pouvant contribuer a 1’hyperhomocystéinémie

via consultation des dossiers médicaux.

III.1. MATERIEL
I1I.1.1. MATERIEL BIOLOGIQUE

Le seul matériel biologique utilisé est le sang hépariné prélevé chez des patients atteints

de la maladie thromboembolique veineuse, apres un jeline de 12h.
II1.1.2. MATERIEL NON BIOLOGIQUE

Une variété d’appareillages et de réactifs était indispensable a la réalisation de notre

étude. L’ensemble du matériel est clairement démontré dans I’annexe 1.

I11.2. METHODES

L’étude qu’on a menée sur la thrombophlébite veineuse comportait deux principaux
volets a savoir: une enquéte épidémiologique rétrospective ainsi qu’une étude prospective

de certains cas via dosage de ’homocystéine totale.

I11.2.1. ENQUETE EPIDEMIOLOGIQUE

Il s'agit d'une étude rétrospective, s’étalant du 01 janvier 2016 au 31 décembre 2019,
ciblant les patients hospitalisés pour une TVP et /ou une EP, au sein du service de médecine
interne du Centre Hospitalo-Universitaire de Beni Messous (Hopital Isaad Hassani). Les

patients inclus dans cette étude, sont ceux dont le diagnostic s'est confirmé par : écho-
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Doppler vasculaire et/ou angioscanner thoracique. Les données concernant 1’age, les
facteurs de risque, et la localisation de cette pathologie, ont été retenues a la suite de
l'examen des dossiers médicaux. Toutefois, ceux diagnostiqués en dehors de notre période

d’étude ou dont les dossiers étaient inexploitables, ont été exclu.

L'analyse des données, les calculs et les illustrations graphiques ont été réalisés par le

logiciel Excel 2007 et Excel2013.

I11.2.2. DOSAGE DE L’HOMOCYSTEINE TOTALE

I11.2.2.1. POPULATION D’ETUDE

Durant la période allant du 22 décembre 2019 au 12 mars 2020, 15 patients atteints de
la thrombophlébite veineuse, consultant au sein du service de médecine interne, ont été
recrutés dans le laboratoire mere et enfant, unité d’hormonologie du CHU de BENI

MESSOUS, en vue de doser leur taux d’homocystéine totale.
I11.2.2.1.1. CRITERES D’INCLUSION

Tous les patients adultes consultant au sein du service de médecine interne, pour une

TVP et/ ou une EP, durant la période d’étude, ont été inclus.
111.2.2.1.2. CRITERES D’EXCLUSION

Les enfants ainsi que les femmes enceintes ont été exclus de cette étude.

I11.2.2.2. PRELEVEMENTS ET RECUEIL DES ECHANTILLONS

Les prélevements sanguins préconisés pour le dosage de I'homocystéine totale ont été
faits sur la veine du pli du coude par ponction veineuse franche en position demie — assise
chez 15 patients atteints de phlébite, recrutés au sein du laboratoire mere et enfant du CHU
BENI MESSOUS. Pour chaque patient, 3 ml de sang ont été prélevés sur un tube contenant

de I’héparinate de lithium.

Les différents prélevements ont été effectués sans garrot apres un jeine de 12H et

placés immédiatement dans la glace, a I’abri de la lumiere puis acheminés vers le laboratoire
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mere et enfant, unité d’hormonologie du CHU Isaad Hassani de Beni Messous, dans un

délai maximal d’une heure.

Les plasmas héparinés (ou EDTA) ainsi que les sérums ont été utilisés. La séparation
des plasmas ou sérums des cellules était réalisée juste apres prélevement afin d’éviter la
synthese d’HCY dans les hématies. Cette séparation était faite via centrifugation a 4000
tours /min pendant 15 min. Pour éviter des résultats erronés dus a la présence de fibrine, il
était indispensable de s’assurer de la formation complete du caillot avant de centrifuger les
échantillons. Enfin, les échantillons numérotés et codifiés étaient conservés a -20 °C jusqu’a

analyse, pour une période pouvant aller jusqu’a 6 mois.

I11.3. METHODE DE DOSAGE

Le dosage de I’homocystéine totale a été réalisé au sein du laboratoire mere et enfant,
du CHU de Beni Messous. Ce type de dosages était effectué via la technique d’immuno-

chimioluminiscence sur analyseur de type IMMULITE 2000 (siemens).

L’ IMMULITE 2000 HOMOCYSTEINE a été utilisé pour le dosage quantitatif de la L-
homocystéine dans le plasma ou sérum humain. Ce test constitue une aide au diagnostic et

au suivi de patients atteints d’hyperhomocystéinémie.

II1.4. PRINCIPE ET PROTOCOLE

Le dosage de I’homocystéine par 'IMMULITE 2000 permet la quantification de L-
homocystéine dans des échantillons sériques ou plasmatiques. Il s’agit d’un immunodosage

par compétition avec marqueur luminescent.

Le protocole adopté dans 1’application de ce test, s’opere en plusieurs étapes. Au départ,
une phase préliminaire de prétraitement des €chantillons a été effectuée. La préparation de
la solution de prétraitement était faite en mélangeant une solution de S-adénosyl-L-
homocystéine hydrolase (SAHH) et de dithiothreitol DTT (agent réducteur permet la

libération de I’hcy de sa fixation aux protéines plasmatiques).

Ensuite pour chaque patient, 300 ul de solution de prétraitement ont été ajoutés a 15 pl

de plasma sanguin pour le dosage d’HYC. Apres une incubation de 30 min a 37 °C,
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I’homocystéine des échantillons a été séparée des protéines de liaison et convertie par la

suite en S-adénosyl-L-Hcy (SAH).

Subséquemment, les échantillons prétraités ont été transférés dans d’autres tubes
contenant chacun une bille de polystyréne revétue de SAH ainsi qu’un anticorps spécifique

de SAH.

Durant une incubation de 30 minutes, le SAH modifié provenant de chaque échantillon
prétraité est entré en compétition avec le SAH fixé pour se lier a I’anticorps anti-SAH
marqué a la phosphatase alcaline (réaction immunologique). Les conjugués non liés ont été
ainsi, éliminés par lavage et séparés par centrifugation. Enfin, 200 upl de substrat
chimiluminescent par échantillon ont été ajoutés et la procédure a continué en s’appuyant
sur le méme principe des immunodosage classiques. La durée de ce test a été d’environ 65

min.

IIL.5. INTERFERENCES ET LIMITES

Dans notre étude, les échantillons provenant de patients suivant une thérapie
médicamenteuse comprenant du S- adenosyl-méthionine, ont été bien considérés. Ce type
d’échantillons pouvait donner des résultats d’homocystéine faussement élevés. De plus, les
échantillons prélevés sur des patients traités avec I’un de ces médicaments ainsi qu’avec du
méthotrexate, de 1’oxyde nitreux ou tout autre anticonvulsivant, ont été interprétés avec
précaution car ces substances ont déja montré des interférences avec certains tests de

I’homocystéine.

En outre, les prélevements provenant de patients souffrant de gammapathie ont été
tenus en compte. Ces prélevements pouvaient ainsi produire des valeurs d’homocystéine

faussées.

D’autre part, les échantillons provenant de patients fréquemment exposés aux animaux
ou aux produits sériques d’origine animale, ont été également considérés. Ces échantillons

pouvaient potentiellement donner un résultat anormal.

Pour ne pas influencer nos résultats, la bilirubine (conjuguée et non conjuguée),
I’hémoglobine et les triglycérides ne devaient pas dépasser respectivement 200 mg/l, 512

mg/dl et 3 000 mg/dl.
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Sur ce, dans un but diagnostique, les résultats obtenus avec ce dosage étaient toujours
utilisés en s’appuyant sur les examens cliniques, les antécédents du patient ainsi que sur

d’autres parametres jugés utiles.

I11.6. LECTURE ET INTERPRETATION DES RESULTATS

Les résultats ont été directement calculés par le systeme logiciel et ont été exprimés en
umol/l. La limite de détection était de SOumol/l. Dépassant cette valeur, il faut opter pour
des dilutions. La valeur normale de I’homocystéine est de 5 a 12umol/l, au-dela de laquelle,

on se trouve face a un état d’hyperhomocystéinémie.
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IV.1. Résultats de ’enquéte rétrospective

IV.1.1. Caractéristiques des patients atteints de la MTEV
IV.1.1.1. Répartition des cas selon le sexe

Durant la période allant du 1¢* janvier 2016 au 31 décembre 2019, 100 patients atteints
de la maladie thromboembolique veineuse sous ses deux aspects cliniques : TVP isolée
et /ou EP, ont été hospitalisés. Une prédominance masculine a été notée chez 56 % des
patients alors que 44% des cas étaient des femmes. Le sex-ratio homme/femme est de 1,27

(Figure 9).

= FENVMITVIES
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Figure 9 : Répartition des patients selon le sexe.
2. Répartition des cas selon I’age par sexe

D'apres le pourcentage élevé des femmes atteintes entre 30 et 39 ans (35,29 %) et celui
en régression entre 40 et 89 ans, on remarque que les femmes sont plus exposées a ce type
de pathologies, durant la période reproductive. Par contre, I’incidence de la MTEV chez

I’homme, devient importante, apres la quarantaine. L’age moyen de nos patients était de

51,43 + 18,31 ans (Figure 10).
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Figure 10 : Répartition des patients selon 1’age par sexe.
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3. Répartition des cas selon les entités cliniques

Une prédominance des patients présentant une TVP isolée était notée chez 97,44% des
cas alors que 23,08 % des patients avaient une thrombose veineuse profonde associée a une
embolie pulmonaire. L’embolie pulmonaire sans diagnostic préalable de thrombose

veineuse profonde était décelée uniquement chez 2,56 % des patients (Figure 11).

- 97,44%

100,00%
90,00%
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60,00%
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40,00%
30,00%

23,08%

Pourcentage de patients

20,00%
10,00%
0,00%

2,56%

TVP isolée EP TVP associée a EP
Entités cliniques

Figure 11 : Répartition des patients selon les entités cliniques.

4. Répartition des cas selon les facteurs de risque

Les facteurs de risque a fort potentiel thrombogene, les plus fréquents en cas de
thrombophlébite veineuse ou sa complication I’embolie pulmonaire chez les hommes, sont
surtout: la chirurgie, Le tabagisme, le diabete, 1'hypertension, 1’obésité, le cancer et
I’hyperhomocystéinémie. Par contre, chez les femmes, les facteurs les plus fréquents sont
surtout : la chirurgie, I’insuffisance cardiaque, les varices et I’hypertension. D’autres
facteurs pouvant également contribuer a une MTEV chez le sexe masculin et féminin, sont
respectivement : I’AVC, la tuberculeuse pulmonaire, la consommation d’alcool et la

grossesse (Figure 12).
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Figure 12 : Répartition des patients selon les facteurs de risque.

5. Répartition des cas selon le nombre de facteurs de risque

94,74 % des patients avaient plusieurs facteurs de risque (deux et plus) ; 5,26 % n’en

présentaient qu’un seul facteur (Figure 13).
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Figure 13 : Répartition des patients selon le nombre de facteurs de risque.

6. Répartition des cas selon le siege de la thrombophlébite veineuse

Sur les 100 patients atteints de la MTEV, la TVP des membres inférieurs était décelée

chez 92,11% des cas (Figure 14), avec une prédominance de la localisation gauche (54,29

%), suivie de la localisation droite (22,86 %) et bilatérale chez 22,85 % des cas

(Figurel5). La veine ilio-fémoro-poplitée était la plus touchée dans 25,71 % des cas

(Figure 16). En revanche, seulement 7,89 % des cas de TVP des membres supérieurs ont été

recensés (Figure 14), avec une prédominance de la localisation droite (66,66 %) ;

(Figurel7). La TVP des membres supérieurs a été détectée chez des patients atteints de

cancer testiculaire et de diabete et chez des femmes en post -abortum.
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Figure 14 : Répartition des patients selon le siege de la TVP.
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Figure 15 : Répartition des patients selon la localisation de la TVP des membres inférieurs.
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Figure 16 : Répartition des cas de TVP des MI en fonction du territoire veineux touché.
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Figure 17 : Répartition des cas selon le sicge veineux de la TVP des membres supérieurs.
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7. Répartition des cas selon la localisation de ’EP

RESULTATS

Parmi les 100 patients atteints de la maladie thromboembolique veineuse, 25,64 %

étaient atteints d’embolie pulmonaire, avec une prédominance de la localisation bilatérale

dans 50 % des cas, suivie de la localisation droite 30 % et 20 %
gauche (Figure 18).
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Figure 18 : Répartition des patients selon la localisation de I’embolie pulmonaire.

8.

Répartition des cas selon la récidivité de I’événement thrombotique

20,51 % des patients atteints de la maladie thromboembolique veineuse, ont présenté

un évenement thrombotique récidivant, par contre 79,49 % des évenements thrombotiques

n’étaient pas récidivants (Figure 19).
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Figure 19 : Répartition des patients selon la récidivité de I’évenement thrombotique.
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9.  Répartition des cas selon la récidivité

RESULTATS

La récidivité de 1’épisode thrombotique est prédominante chez les hommes (22,73 %)

par rapport aux femmes (17,65 %) ; (Figure 20).
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Figure 20 : Répartition des patients selon la récidivité de 1’événement thrombotique par

SE€xe.

10. Répartition des cas selon le traitement administré

L’analyse du traitement administré a montré que 64,10 % des patients atteints de

MTEV ont recu un relais entre ’AVK et ’'HBPM, 28,21 % ont recu ’HBPM, tandis que

7,69 % ont recu I’AVK (Figure 21).
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Figure 21 : Répartition des patients selon le traitement administré.

35

——
| —




PARTIE PRATIQUE RESULTATS

11. Répartition des cas selon I’évolution de la maladie

L’évolution des cas ayant suivi le traitement approprié était favorable dans la majorité

des cas soit 97,44 %. Le taux de mortalité est estimé a 2,56 % des cas (Figure 22).

2.56%6

\

m Favorable m defavorable

Figure 22 : Répartition des patients selon I’évolution de la maladie.

IV.1.2. Caractéristiques des patients atteints d’hyperhomocystéinémie

IV.1.2.1. Prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients atteints de MTEV

Sur les 100 patients atteints de la maladie thromboembolique veineuse, 7 patients soit

(7%) ont présenté une hyperhomocystéinémie (Figure 23).

i Patients avec HHC

[ Patients sans HHC

Figure 23 : Prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients atteints de la MTEV.
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2. Répartition des cas selon le sexe

Les résultats de notre investigation démontrent que les hommes sont les plus exposés a
ce type de pathologies. Une prédominance du sexe masculin a été enregistrée chez 86 % des

cas contre 14% des cas pour le sexe féminin (Figure 24).

mHOMMES FEMIMES

Figure 24 : Répartition des cas d’HHC selon le sexe.

3. Répartition des cas selon I’age par sexe

L’incidence de I’hyperhomocystéinémie était importante chez 1'homme, apres la
trentaine, mais en régression apres la cinquantaine. Par contre chez les femmes,

I’hyperhomocystéinémie a touché uniquement celles entre 30- 39 ans. L’age moyen de nos

patients était de 36,28 + 9,14 ans (Figure 25).
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Figure 25 : Répartition des cas d’HHC selon 1’age par sexe.
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4. Répartition des cas selon les entités cliniques

71,43% des patients souffrant ’HHC avaient une thrombose veineuse profonde isolée,
I’embolie pulmonaire sans diagnostic préalable de TVP était retrouvée chez 14,28 % des
cas. Alors que, 14,29 % des cas d’hyperhomocystéinémie avaient une thrombose veineuse

profonde compliquée d’une embolie pulmonaire (Figure 26).
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Figure 26 : Répartition des cas d’HHC selon les entités cliniques.

5. Répartition des cas selon les facteurs étiologiques

Le déficit en vitamine B12, le tabagisme et I’obésité se trouvent en premier rang avec

28,57 % pour chaque facteur (Figure 27).
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Figure 27 : Répartition des cas d’HHC selon les facteurs étiologiques.
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6.

Répartition des cas selon le nombre de facteurs étiologiques

RESULTATS

Un seul facteur étiologique d’HHC a été noté chez 83,33 % des patients ; 16,67 %
avaient deux facteurs et plus (Figure 28).
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Figure 28 : Répartition des cas d’HCC selon le nombre de facteurs étiologiques.

7.

Répartition des cas selon le siege de la TVP

La TVP des membres inférieurs était notée chez 83,33% des cas (Figure 29), avec une

prédominance de la localisation bilatérale (66,67 %) ; (Figure 30) au niveau de la veine

Iliofémorale + VCI (50 %) et la veine fémorale (16,67 %), suivie de la localisation gauche

dans 16,67 % des cas au niveau de la veine ilio-fémoro-poplitée (Figure 31). En revanche,

16,67 % des cas de TVP de la veine sous - claviere du membre supérieur droit, ont été

recensés (Figure 29). Les patients présentant une TVP des membres supérieurs ont été

atteints de plusieurs pathologies en I’occurrence, des maladies inflammatoires chroniques,

des hypothyroidies, des cancers testiculaires, des insuffisances rénales et cardiaques ainsi

que d’autres déséquilibres hormonaux. De plus, ces patients étaient fumeurs et alcooliques.

Enfin, 28,57 % des cas d’EP bilatérales ont été recensés.
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Figure 29 : Répartition des cas d’HHC selon le siege de la TVP.
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Figure 30 : Répartition des cas d’HHC selon la localisation de la TVP.
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Figure 31 : Répartition des cas d’HHC selon le siege veineux de la TVP.
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8. Répartition des cas selon le taux d’Hcy

85,71 % des cas avaient une hyperhomocystéinémie modérée, 14,29 % avaient une
hyperhomocystéinémie intermédiaire, alors qu’aucun cas d’hyperhomocystéinémie sévere

n’a été¢ détecté (Figure 32).
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Figure 32 : Répartition des cas d’HHC selon le taux d’Hcy.

9. Répartition du taux d’homocystéine selon I’age

Les patients entre 22 et 42 ans (85,71 %) ont présenté une hyperhomocystéinémie
modérée. Par contre seulement, 14,29 % des patients dont 1’age est supérieur a 42 ans ont

été atteints d’une hyperhomocystéinémie intermédiaire (Figure 33).
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Figure 33 : Répartition du taux d’homocystéine des patients selon I’age.
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10.  Répartition des cas selon la récidivité de I’événement thrombotique

28,57 % des patients atteints d’hyperhomocystéinémie, ont présent¢ un éveénement
thrombotique récidivant. Par contre, 71,43 % des éveénements thrombotiques ne sont pas

récidivants (Figure 34).
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Figure 34 : Répartition des cas d’HHC selon la récidivité de 1’événement thrombotique.

11.  Répartition des cas selon la récidivité de I’événement thrombotique par sexe

L’événement thrombotique est récidivant uniquement chez le sexe masculin

caractérisant ainsi, 33.33 % des cas (Figure 35).
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Figure 35 : Répartition des cas d’HHC selon la récidivité de 1’événement thrombotique par
sexe.
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12.  Répartition du taux d’homocystéine selon la récidivité de I’évéenement
thrombotique

Le risque de récidivité de I’évenement thrombotique augmente lorsque le taux

d’homocystéine est supérieur a 20 pmol/L chez 28, 57 % des cas (Figure 36).
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Figure 36 : Répartition du taux d’homocystéine selon la récidivité de I’événement
thrombotique.

13.  Répartition des cas selon le traitement administré

L’analyse du traitement administré aux patients a révélé que 85,71 % des patients ont

recu I’AVK et ’'HBPM, tandis que 14,29 % ont recu uniquement I’HBPM, (Figure 37).
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Figure 37 : Répartition des cas d’HHC selon le traitement anticoagulant administré.
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IV.2. Résultats de I’enquéte prospective

Durant la période de notre étude, 15 patients atteints de la thrombophlébite veineuse,
consultant au sein du service de médecine interne, ont ét€ recrutés dans le laboratoire mere
et enfant, unité d’hormonologie du CHU de BENI MESSOUS, en vue de doser leur taux
d’homocystéine totale. Ce type de dosage a été effectué¢ afin d’évaluer la prévalence de

I’hyperhomocystéinémie dans cette population.

IV.2.1 Caractéristiques des patients atteints d’hyperhomocystéinémie
IV.2.1.1. Prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients atteints de MTEV

Sur les 15 cas recrutés, seulement 4 patients soit 26,66% des cas, ont présenté une

hyperhomocystéinémie (Figure 38).

26,66%

patients avec HHC
Pateints sans HHC

73,34%

Figure 38 : Prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients atteints de la MTEV.

2. Répartition des cas selon I’age par sexe

L’hyperhomocystéinémie survenait majoritairement chez les hommes (75%)
particulierement, ceux agés entre 25 et 35 ans. Néanmoins, 1’incidence de cet état était en
régression, apres 1’age de 35 ans. D’autre part, ’hyperhomocystéinémie était moins
fréquente chez les femmes (25% des cas) et a touché uniquement, celles entre 25- 35 ans.

L’age moyen de nos patients était de 33,75 + 7,75 ans (Tableau II).
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Tableau II. Répartition des cas d’HHC selon I’age par sexe.

Tranche
d’age
[25-35] 2(50) 1(25) 3(75)
[36-46] 1(25) 0 1(25)
Total (%) 3(75) 1(25) 4(100)
3. Répartition des cas selon la forme clinique

Sur I’ensemble des patients souffrant d’HHC, une prédominance de la TVP isolée était
notée chez 75 % des cas, tandis que, seulement 25 % des patients avaient une TVP associée

a une EP (Figure 39).
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Figure 39 : Répartition des cas d’HHC selon la forme clinique.




PARTIE PRATIQU RESULTATS

4. Répartition des cas selon le siege de la pathologie

La TVP proximale des membres inférieurs était détectée chez la totalité des cas (100%)
avec une prédominance de la localisation bilatérale au niveau de la veine Iliofémorale +
VCI (50%), suivie de la localisation gauche au niveau de la veine Iliofémorale +VCI chez
25 % des cas, et la localisation droite au niveau de la veine ilio-fémoro-poplitée, notée chez

25% des cas (Figure 40).
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Figure 40 : Répartition des cas d’HHC en fonction du siege de la pathologie.

5. Répartition des cas selon le taux d'Hcy

Une prédominance de I’hyperhomocystéinémie modérée a été notée chez 75% des
patients. Par contre, seulement un cas (soit 25 %) avait une hyperhomocystéinémie

intermédiaire (Figure 41).

46

——
| —



PARTIE PRATIQU

RESULTATS

2 75%
O, o
5 %%
- |
S  60%
3 |
@ A40%
ao 5 25%
= 20%
L |
= 0% -+ o V4
(=1 T o /,
a 13-30 pmol/L —
modéré 31-100 pmol/L
intermeédiaire
Taux d'Hcy
Figure 41 : Répartition des cas d’HHC selon le taux d'Hcy.
6. Répartition des cas selon les facteurs favorisant PHHC

Les facteurs favorisant le déclanchement de I’HHC chez les patients souffrant de la

maladie thromboembolique veineuse sont : Le déficit en vitamine B12 noté chez 60% des

cas, suivi par, le tabagisme ainsi que 1’obésité qui ont été trouvé chez 40 % des cas (Figure

42).

tabagisme
20%
obésité
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Déficit en
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Figure 42 : Répartition des cas selon les facteurs favorisant 1’état d’hyperhomocystéinémie.

7. Répartition selon le nombre de facteurs a I’origine de I’hyperhomocystéinémie

Sur I’ensemble des patients souffrants d’HHC, 75% ne présentaient qu’un seul facteur

favorisant son déclenchement, tandis que, 25% avaient deux facteurs et plus (Figure 43).
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Figure 43 : Répartition des cas d’HHC selon le nombre de facteurs favorisants.

8. Répartition des cas selon la récidivité de I’épisode thrombotique en fonction du

taux d’Hcey

Un épisode thrombotique récidivant a été noté chez 25 % des cas ayant une

hyperhomocystéinémie intermédiaire. Par contre, 75 % des patients, avaient une

hyperhomocystéinémie modérée dont I’épisode thrombotique n’est pas récidivant (Figure

44).
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Figure 44 : Répartition des cas d’HHC selon la récidivité de 1’épisode thrombotique en
fonction du taux d’Hcy.
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9. Répartition des cas selon le traitement prescrit

50% des patients souffrant d’HHC, ont recu 1’anti -vitamine K et 1’héparine de bas
poids moléculaire alors que, le reste des patients (50%) ont bénéfici¢ soit d’un traitement a

I’HBPM (25% des cas) soit, de I’AVK (25% des cas) ; (Figure 45).
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Figure 45 : Répartition des cas d’HHC selon le traitement anti-thrombotique prescrit.
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DISCUSSION

En Algérie, la thrombophlébite veineuse prend de plus en plus d’ampleur, a défaut de
travaux révélant sa fréquence et le pouvoir thrombogene des facteurs de risque qui lui sont
associés notamment [’hyperhomocystéinémie, 1’un des facteurs contribuant a la

thrombogenese.

Les résultats de I’enquéte épidémiologique qu’on a menée révelent une prédominance
masculine de ce type de pathologies. Néanmoins, d’autres travaux ont bien constaté que le
risque de la thrombophlébite veineuse chez le sexe féminin est substantiellement supérieur a

celui du sexe masculin [150-152].

L'incidence des événements thromboemboliques veineux, augmente avec 1'dge qui est
un facteur de risque thromboembolique indépendant. En effet, I’étude qu’on a effectuée a
révélé que la MTEV est plus fréquente chez ’homme apres la quarantaine. Ce résultat est

similaire a celui trouvé par I’étude de Chalal et Demmouche [1].

D’autre part, notre étude a démontré que les femmes en age de procréer sont
généralement plus touchées que les hommes dans la méme tranche d'age. Cette différence,
est due a l'association de 1'événement thromboembolique, a la grossesse et a la contraception
orale qui augmentent le risque thrombotique [153]. Ces résultats différent a ceux enregistrés
par Neravelson et al. [154] qui ont constaté que, les femmes agées de 45 a 55 ans ont été

plus touchées par ce type de pathologies.

Quant aux entités cliniques constituant cette pathologie, une prédominance de la TVP
isolée dans la population étudiée, a été bien notée. Ces résultats concordent aux donnés
trouvés par Chalal et Demmouche [1], Kane [155]. Toutefois, une prédominance de I’EP

chez les patients atteints de la MTEV, a ét¢ décelée par d’autres travaux [156, 157].

Selon les résultats de notre étude rétrospective, les facteurs thrombogenes les plus
fréquents chez les hommes étaient : La chirurgie, le tabagisme, le diabete, I'hypertension,
I’obésité, le cancer et I’hyperhomocystéinémie. Par contre, chez les femmes, étaient surtout:

la chirurgie, I’insuffisance cardiaque, les varices et I’hypertension.

La chirurgie augmentant de 20 fois le risque de MTEV, a été noté chez 40,91% des
hommes et 58,82% des femmes. Ce résultat est similaire a celui obtenu par Delluc et al.
[150], Sammana et al. [158] et Rastel [159]. Le risque thrombotique associé a la chirurgie

varie généralement selon le type et la durée du geste opératoire et également varie en
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fonction de la pathologie sous-jacente ou au terrain du patient pouvant ainsi aggraver la
stase veineuse, élément prépondérant de la thrombogenese veineuse. La contribution de la
chirurgie comme facteur déclenchant des thrombophlébites veineuses est expliqué d’une
part, par son role stimulant la coagulation et d’autre part, par son effet diminuant la
fibrinolyse. En effet, une sur-activation de la thrombine, ainsi que des taux élevés de
lI'inhibiteur de l'activateur du plasminogene 1(PAI-1) ont été détectés au cours de la période

péri-opératoire [31].

Le tabagisme comme étant un facteur étiologique majeur de la MTEV, a été noté chez
40,91% des hommes. Ce résultat concorde a celui trouvé par Long [160] et Ikama et al.
[152]. Les niveaux de fibrinogene plasmatique élevés chez les fumeurs ainsi que
I’augmentation de la production de cytokines, y compris I'[L-6 qui semble étre la principale
cytokine procoagulante chez I'homme sont corrélés a la thrombogenese. Ces deux
parametres sont capables d'augmenter l'expression du facteur tissulaire, facteur clé
contribuant a l'initiation de la coagulation in vivo et a la formation d'une thromboembolie

chez les fumeurs [161,162].

Le diabete augmentant le risque thrombotique de 1,5 a 2 fois a été décelé chez 31,82%
des hommes. Cela concorde aux résultats de plusieurs investigations [163-165]. En
revanche, I’étude de Ikama et al. [152] a noté que le diabete sucré ne représente que 13%
des patients ayant une thrombophlébite. Le diabéte est souvent accompagné d’un syndrome
métabolique ou 1’état pro-inflammatoire est également présent. Par cet état pro-
inflammatoire persistent, le systeme de coagulation est activé, aboutissant a une activation
du facteur XII et a une augmentation de certains facteurs de la coagulation comme la
prothrombine, le fibrinogene, le facteur VIII et le facteur tissulaire. De plus, ces taux élevés
de thrombine et de fibrinogene alteérent la structure du caillot résultant en un réseau de
fibrine plus dense, plus résistant a la fibrinolyse ce qui donc, augmente le risque de
développement de thrombophlébite veineuse ainsi que sa complication [’embolie

pulmonaire [166].

L’hypertension artérielle qui a été enregistrée chez 27,27 % des hommes et 35,29 %
des femmes est associée a un risque plus élevé de thrombose veineuse par rapport aux
individus normotendus. Ce résultat est comparable a celui ressorti par I’étude de Fofana et
al. [167] qui ont démontré que I'hypertension artérielle (HTA) était le facteur de risque le

plus important retrouvé chez 48% des patients atteints de phlébite. White et al. [12] ont
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également noté que I’hypertension artérielle diastolique était associée a un risque de 1,5 fois
plus élevé (IC 95%, 1.2- 1.9) de thrombose veineuse. Des 1ésions endothéliales, un état de
stase sanguine et 1’activation plaquettaire ont été observées au cours de 1’hypertension
artérielle favorisant ainsi, un état procoagulant. Chez les hypertendues, un défaut de
production endothéliale d’agents vasodilatateurs (monoxyde d’azote [NO] et prostacycline
[PgI2]) et un exces de délibération de facteurs vasoconstricteurs (endothéline 1 [ET-1]) ont
été observés. De plus, une anomalie de stockage plaquettaire de la sérotonine, un autre agent
vasoconstricteur puissant, responsable d’une concentration plasmatique anormalement
¢levée, a été mise en évidence dans I’hypertension artérielle, augmentant ainsi le risque

thrombotique [168].

S’appuyant sur les résultats de notre étude, ’obésité enregistrée chez 27,27% des
hommes, est un facteur de risque de la MTEV. Ce qui a été en effet, prouvé par long [160]
et Ikama et al. [152]. Par contre Bergmann et al. [169] ont constaté que 1’obésité est un
faible facteur de risque de la thrombophlébite. Le tissu adipeux joue un rdle primordial dans
I'état pro-thrombotique et hypo-fibrinolytique. En effet, il est capable de stimuler la cascade
de coagulation pouvant ainsi, provoquer une formation accrue de thrombus et un dépot
insoluble de fibrine. En ce qui concerne les altérations du systeme fibrinolytique induites
chez les obeses (par synthese et sécrétion par le tissu adipeux de PAI-1 et éventuellement
TAFI), elles pourraient conduire a une stabilité accrue du thrombus. De plus, le tissu
adipeux peut influencer la fonction hépatique par la libération de cytokines inflammatoires
dans la circulation porte, affectant la production de facteurs de coagulation (le facteur VII et
le facteur VIII) et PAI-1 qui inhibe l'activateur tissulaire du plasminogene (tPA), inhibant

ainsi, la fibrinolyse, ce qui favorise la thrombogenese [170,171].

Le cancer, 'un des facteurs de risque de la MTEV, a été noté chez 27,27% des
hommes. Ce résultat se rapproche de celui de Mahé et al. [172] qui ont estimé que 15 a 20
% des patients cancéreux ont été affectés par une embolie pulmonaire(EP) ou une
thrombose veineuse profonde (TVP). Horellou et al. [4] ont également prouvé qu’un cancer
a été retrouvé chez 20 a 30% des cas de MTEV. De plus, Felber et al. [173] ont trouvé
qu’un cancer actif est un facteur de risque majeur de maladie thromboembolique veineuse.
Les propriétés pro-thrombotiques des cellules cancéreuses ainsi que la réponse
inflammatoire des cellules hotes sont des acteurs importants dans la genese de
I'hypercoagulabilité associée au cancer. La coopération entre la cellule cancéreuse, les

plaquettes et les autres éléments cellulaires au niveau sanguin et vasculaire aboutit a la
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formation et a la libération de microparticules qui posseédent des propriétés procoagulante.
Au niveau du microenvironnement tumoral, la cellule cancéreuse déclenche une multitude
de réactions qui aboutissent a I’activation plaquettaire, a la génération de thrombine et a la
formation de fibrine. L'expression naturelle du facteur tissulaire (FT) par les cellules
cancéreuses est l'initiateur de l'activation de la coagulation péri tumorale.
L’hypercoagulabilit¢ sanguine est le fruit de ces interactions complexes et pro
inflammatoires au sein du compartiment vasculaire. La MTEV, une complication majeure
du cancer, est donc la manifestation clinique de cette relation multifocale engendrée par les
cellules cancéreuses. Elle répond a 1'une de trois conditions qui, selon la triade de Virchow,
sont nécessaires a la thrombogenese (c.-a-d. I'hypercoagulabilité sanguine, la 1ésion pariétale
vasculaire et la stase ou l'altération du flux circulatoire sanguin). La stase veineuse liée a
l'alitement ou a une compression extrinseque par un processus tumoral extensif et la 1ésion
endothéliale liée a la mise en place d'un cathéter ou a l'irritation induite, par la
chimiothérapie amplifient logiquement le risque de thrombose dans ce contexte néoplasique

[174].

L’hyperhomocystéinémie enregistrée chez 27,27 % des hommes, est un facteur de
risque de la thrombophlébite veineuse [4,172,175]. Plus de quatre-vingts études
épidémiologiques, dont une dizaine d’études prospectives, ont montré qu’une augmentation
de la concentration plasmatique d’homocystéine constituait un facteur de risque de
thrombose veineuse [176]. D’autres études épidémiologiques ont montré une association
directe entre les niveaux d'homocystéine plasmatiques élevées et la maladie
thromboembolique veineuse [169]. L’hypothése d’un lien indépendant entre
I’hyperhomocystéinémie et la MTEV a été investiguée dans 1’étude de Ray et al. [177]. En
effet, il a ét¢ démontré que I’Hcy interfere avec le systeme anticoagulant, en inhibant
l'expression et l'activité de la thrombomoduline de surface des cellules endothéliales, le
cofacteur de la thrombine responsable de I'activation de la protéine C qui semble étre 1'une
des voies anticoagulantes les plus importantes dans le sang. En outre, il inhibe l'activité de
liaison a l'antithrombine III du protéoglycane endothélial sulfate d'héparine, supprimant
ainsi l'effet anticoagulant de l'antithrombine III de la surface. L'homocystéine interfere
¢galement avec le systeme fibrinolytique de la surface endothélial en raison de I’inhibition
de la liaison de l'activateur tissulaire du plasminogene. Il stimule l'activité du facteur
tissulaire. Ces perturbations dans plusieurs fonctions fibrinolytiques et anticoagulantes liées

a la paroi des vaisseaux fournissent des mécanismes plausibles pour la survenue d'une
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thrombose dans 1'hyperhomocystéinémie [178]. En revanche, Ravari et al. [179],
Brattstrom et al. [180] et Ridker et al. [181] ont montré que les patients atteints d’HHC

n’exprimaient aucune augmentation du risque de la maladie thromboembolique veineuse.

L’insuffisance cardiaque, comme facteur favorisant le développement des
thrombophlébites veineuses, a été noté chez 52,94% des femmes. Ce résultat concorde a
celui rapporté par Traoré et al. [182]. L’insuffisance cardiaque était un élément prédictif
de survenue d’EP par rapport a la TVP. En revanche, I’é¢tude de Sangaré et al. [183] a noté
que l’insuffisance cardiaque représente que 9.10% de 1’ensemble des patients atteints de
thrombophlébite. Ce facteur déclenchant a été trouvé associée a des anomalies de
I'hémostase (déficits d’ATIII et de protéine C) et une dysfonction endothéliale. Ces
anomalies contribuent ainsi, a un état pro thrombotique ou hypercoagulable, ce qui

augmente le risque de thrombose [184].

Un autre facteur favorisant le développement de la thrombophlébite veineuse, révélé par
notre étude, les varices, qui ont été notées chez 41,18 % des femmes. En effet, il existe de
fortes associations entre varices et TVP, ce qui a été prouvé par Miiller-Biihl et al. [185],
Heit et al. [186] et Yasim et al. [187]. Des Iésions endothéliales ainsi qu’une augmentation
des niveaux de vWf et VGEF provoquées par la vasodilatation veineuse ont ét€ observés
chez les patients présentant des varices et pouvant ainsi contribuer a la formation de

thrombose [187].

Pour ce qui est de la localisation de la MTEV, la thrombose veineuse peut toucher tout
I’arbre veineux et occuper n’importe quel siege [188]. La thrombose veineuse profonde des
membres inférieurs est tres fréquente en médecine interne [189]. Cette localisation a
caractérisé 92.11% de nos patients. Ce résultat concorde aux donnés trouvées par Chalal et
Demmouche [1], Salah et al. [156] ainsi que Raveloson et al. [154] qui ont détecté une
TVP des membres inférieurs respectivement chez 97.5%, 87% et 65,12% des patients.
Notre étude a révélé une localisation unilatérale chez la majorité des cas, touchant
principalement le membre gauche. Ces résultats sont similaires a plusieurs travaux et donc,

concordent aux données de la littérature [1,157,190].

En outre, la thrombose veineuse profonde affectant les membres supérieurs, a été moins
fréquente dans notre étude que la TVP des membres inférieurs et a caractérisé uniquement
7,89 % des cas. Cela concorde avec les résultats rapportés par de nombreux travaux

[1,154,156,191]. La TVP du membre supérieur, définie par I’existence d’un thrombus dans
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les veines sous-claviere, axillaire ou brachiale, représente 3,5 % de 1’ensemble des TVP. En
revanche, son incidence est actuellement en augmentation notamment en raison de
I'utilisation croissante des cathéters veineux centraux. La localisation droite des TVP des
membres supérieurs était plus fréquente chez I’homme et sont dites : les TVP d’effort. A
I’inverse, une prédominance de la localisation gauche a été trouvée chez les patients qui ont

développé une TVP a cause des cathéters veineux centraux [191].

En ce qui concerne la complication des thrombophlébites veineuses, 1’embolie
pulmonaire n’a été notée que chez 25,64 % des cas, avec une prédominance de la
localisation bilatérale dans 50 % des cas, suivie de la localisation droite (30 %) et 20 %
pour la localisation gauche. Ces résultats sont proches a ceux trouvés par Coulibaly et al.
[192] qui ont révélé grace a I’angioscanner pulmonaire, que I’EP était bilatérale chez

42,37 % cas, droite chez 33,90% des patients et gauche chez 15,25% des cas.

Le risque de thrombophlébite est plus important chez les patients qui ont été¢ déja
touchés par cette pathologie. En effet, le risque de récidive est évalué de 5 a 10% par an.
Fondé sur les résultats de notre investigation, la récidivité de 1’épisode thrombotique était
principalement notée chez les hommes (22,73%) par rapport aux femmes (17,65%). Dans
une méta-analyse regroupant neuf études randomisées et six registres prospectifs, les auteurs
ont révélé un risque de récidive chez les hommes multipliés par 1,6 (IC 95 %, 1,2—2,0) par
rapport aux femmes [193,167]. Parmi ces registres, celui de Kyrle et al. [194] qui ont
trouvé un risque relatif de récidive associé au sexe masculin de 3,6 (IC 95 %, 2,3—S5,5),

avec une incidence a cinq ans de 30,7 % chez les hommes versus 8,5 % chez les femmes.

Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement anticoagulant approprié selon les
besoins de chaque patient, en 1’occurrence les HBPM et/ou AVK. La durée du traitement
par AVK varie en fonction de la présence ou non d’un facteur favorisant, transitoire ou
permanent. Classiquement une durée de traitement minimale de trois mois doit étre
préconisée. Par la suite, le traitement peut étre interrompu si un facteur favorisant transitoire
est retrouvé, a I’inverse, une durée prolongée, d’au moins un an, est de regle en présence
d’un facteur favorisant permanent ou si la TVP est considérée comme idiopathique.
Récemment, I’arrivée sur le marché d’anticoagulants oraux directs (AODS) représente une
alternative a la thérapie anticoagulante par HBPM et AVK. L’efficacité et la sécurité de
plusieurs AODS dans le traitement de la MTEV ont été prouvées par de grandes études

[192,150].
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Notre étude a révélé une évolution favorable chez 97,44 % des cas atteints de la MTEV
ayant suivi le traitement approprié. Néanmoins, le taux de mortalité a été estimé de 2,56 %.
Selon Dioum [195], une évolution favorable sous traitement était notée chez 82,4% des cas
alors qu’une évolution défavorable a été enregistrée uniquement chez 17,6% des cas avec
un taux de mortalité de 2,70 %. En outre, selon 1’étude de Raveloson et al. [154], 74,41 %
des patients ont eu une évolution favorable. Ce qui donc, concorde aux données rapportées

par notre étude.

Depuis la publication de McCully en 1969 [93], de trés nombreuses études cliniques ont
mis en évidence une relation entre 1’homocystéine et les pathologies cardiovasculaires. En
effet, de nombreuses investigations ont suggéré que 1’hyperhomocystéinémie pourrait €tre
un facteur déclenchant de la thrombogenese artérielle et veineuse. L’¢lévation de
I’homocystéinémie peut favoriser la survenue de thromboses en raison d’un
dysfonctionnement plaquettaire, d’une activation de facteurs de la coagulation et d’une

atteinte de 1’endothélium vasculaire [93].

En s’appuyant sur les résultats de notre enquéte rétrospective, la prévalence de
I’hyperhomocystéinémie chez les patients atteints de thrombophlébite veineuse était de 7%.
Ces résultats se rapprochent a ceux obtenus par Hainaut et al. [196] qui ont rapporté une
prévalence de I’hyperhomocystéinémie de 11 % chez les patients atteints de la MTEV. Une
autre étude espagnole évaluant la prévalence de 'HHC chez les patients atteints de la

MTEV, a enregistré une prévalence de 23,4% [197].

L’analyse de nos données portant sur les patients hyperhomocystéinémiques montre une
prédominance du sexe masculin (86%) par rapport au sexe féminin (14%). Ces résultats
sont contradictoires a ceux trouvés par Ekim et al. [18] qui ont constaté que les patients

atteints d’hyperhomocystéinémie étaient principalement des femmes.

Selon notre étude, I’incidence de ’HHC sanguine devient importante chez 1'homme,
apres la trentaine, et en régression apres la cinquantaine. Den Heijer et al. [198] ont trouvé
que la prévalence de I’HHC est plus élevée chez les patients ayant un age relativement
jeune. Néanmoins, dans deux autres études, I’age avancé constituait un déterminant majeur

de I'HHC chez les patients atteints de la thrombophlébite veineuse [196,199].

71,43% de nos patients souffrant d’HHC avaient une thrombose veineuse profonde
isolée. Plusieurs études ont montré une association entre HHC et TVP [191, 200,201].

Ainsi, les taux plasmatiques élevés d'homocystéine sont significativement associés a la TVP
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chez les patients symptomatiques [202]. Par contre, Ravari et al. [179] n’ont trouvé aucune
association entre HHC et TVP. L’enquéte rétrospective qu’on a effectuée montre que
83,33% des cas atteints d’hyperhomocystéinémie présentaient une TVP des membres
inférieurs. Ces résultats sont similaires a ceux obtenus par plusieurs travaux [200,202]. En
se basant sur les résultats rapportés par plusieurs investigations, une prévalence accrue
d'hyperhomocystéinémie a été notée chez les patients présentant une thrombose veineuse
profonde des membres inférieurs [203]. Toutefois, selon Cattaneo et al. [204], aucune

association n’a été notée entre ’HHC et les thromboses veineuses des membres supérieurs.

85,71 % de nos patients avaient une hyperhomocystéinémie modérée. En effet,
plusieurs études ont montré que I’hyperhomocystéinémie modérée est tres fréquente chez
les patients atteints de la MTEV [197], [205-207]. En outre, Omar et al. [200] ont révélé
une association cohérente et indépendante entre ’HHC modéré et la TVP des membres
inférieurs. Néanmoins, plus de quatre-vingt études épidémiologiques, dont une dizaine
d’études prospectives, ont montré qu’une augmentation modérée de la concentration
plasmatique d’homocystéine constituait un facteur de risque indépendant de mortalité
cardiovasculaire, d’artériopathie périphérique, et également, de thrombose veineuse [208].
Selon 1’étude réalisée par Znazen et al. [153], ’hyperhomocystéinémie modérée, nouveau
facteur de risque de la MTEV suscitant un intérét grandissant, est responsable de 10 % du

risque total de la maladie cardiovasculaire.

Nos patients agés entre22 et 42 ans (85,71%) avaient présenté une
hyperhomocystéinémie modérée. D’apres 1’étude d’Abecassis et al. [209], la concentration
d’Hcy plasmatique était plus élevée chez les patients atteints de thromboses, agés de plus de

60 ans et était plus importante entre 30 et 44 ans.

28,57 % de nos patients atteints d’HHC, ont présenté un évenement thrombotique
récidivant. Ce taux de récidivité obtenu est supérieur a celui trouvé par Eichinger et al.
[210], qui a enregistré un taux de 18.2%. En outre, Eichinger et al. [175] ont trouvé que la

MTEYV récidivante était de 17,7% (IC 2 95% 11,1-24,2%) chez les patients atteints de HHC.

D’autre part, I’étude prospective qu’on menée montre que la prévalence de
I’hyperhomocystéinémie était de 26,66 %. Ce résultat se rapproche de celui de Yang et al.
[211] qui ont estimé une prévalence d’HHC de 27,5%, chez les patients atteints de MTEV.
De plus, selon Onyemelukwe et al. [212] et Guilland et al. [42], la prévalence de ’'HHC

était estimée de 25 %, dans les thromboses veineuses. Par ailleurs, une prédominance
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masculine a été notée chez 75 % des patients particulierement, ceux agés entre 25 et 35
ans. Ces résultats sont comparables a ceux obtenus par Khammassi et al. [213] et El
Mabchour et al. [214], qui ont montré que I’HHC était plus fréquente chez les hommes. La
TVP isolée était notée chez 75 % de nos patients, touchant principalement, la partie
proximale des membres inférieurs. Ces résultats sont similaires a ceux obtenus par
Bouamaied et al. [215], Ambid et al. [216] et Sangaré et al. [183] qui ont enregistré une
prédominance de la TVP proximale par rapport a la TVP distale, chez les patients présentant
une hyperhomocystéinémie. 75% des cas avaient une HHC modérée, alors que, seulement,
25% des patients avaient une HHC intermédiaire, associée a un épisode thrombotique

récidivant. Ces résultats concordent a ceux de Pernod et al. [217], Onyemelukwe et al.

[212] et Constans et al. [218].

L’hyperhomocystéinémie est fréquente, multifactorielle et d’origine mal élucidée. 1l
s’agit principalement de défauts nutritionnels (déficit en vitamine B12) et est généralement
favorisée par l’obésité et le tabagisme. Ce qui a été en effet, révélé par 1’enquéte

rétrospective et prospective.

Les résultats de notre étude épidémiologique démontrent que 28,57% des patients
avaient un déficit en vitamine B12. Ce résultat se rapproche de celui de Ducros et al. [219]
qui ont estimé une prévalence de carence en cobalamine (B12) de 18,3% chez un groupe de
patients atteints d’hyperhomocystéinémie. Cependant, des études antérieures ont rapporté
une relation étroite entre homocystéine et vitamine B12. Au niveau plasmatique, les taux
d’homocystéine varient de maniere opposé€e aux concentrations en vitamines B12 [220-
222]. Alors que, d’apres les données de notre étude prospective, ce facteur étiologique
majeur de ’HHC a été noté chez 60% de nos patients. Ce résultat se rapproche de celui
obtenu par Belghith et al. [223] qui ont noté que, 81,63% des cas souffrant ’HHC ayant
un déficit en vit B12. De plus, plusieurs études ont proposé que, la carence en B12
augmente le niveau de I’Hcy et l'incidence de ’HHC car il joue un rdle central dans le
métabolisme de ce dernier [6], [224-227]. La méthionine synthase, enzyme humaine
affectée par une carence en vitamine B12 (cobalamine), recycle son substrat homocystéine
en méthionine avec la S-adénosylcobal-amine comme cofacteur (reméthylation). La carence
en vit B12 participe a I’accumulation de I’hcy favorisant ainsi, une HHC qui constitue un

facteur de risque de thrombose [227-229].
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Un autre facteur favorisant ’'HHC, révélé a la fois par notre étude rétrospective et
prospective est le tabagisme. Ce facteur a été noté chez 28,57% des cas, selon les résultats
de notre étude rétrospective. D’autre part le tabagisme a été noté chez 20% des patients,
selon les données de notre étude prospective. Ces résultats sont comparables a ceux ressortis
par I’étude de Amrane et al. [81] et Chalghoum et al. [230] qui ont démontré que, le tabac
est impliqué dans I’insulino-résistance qui donne, par conséquent, un déséquilibre lipidique
qui se manifeste par une augmentation de la synthese des LDL-C, des acides gras libres et
des VLDL-C. L’impact du syndrome métabolique généré par le tabac dans
I’hyperhomocystéinémie fait que la métabolisation des particules lipidiques au niveau
hépatique inhibe la méthylene tétrahydrofolate réductase (MTHFR) et la cystathionine B
synthase (CBS) qui constituent les principales enzymes du catabolisme de 1’hcy ,ce qui

conduit a I’accumulation de ce dernier et donc un état d’hyperhomocystéinémie .

Enfin, un autre facteur favorisant I’hyperhomocystéinémie est 1’obésité. D’aprés les
données de notre étude rétrospective, ce facteur a été enregistré chez 28,57% des patients,
tandis que, I’étude prospective montre que 20% de nos patients, étaient obeses. L’obésité
est généralement associée a un risque plus élevé d’hyperhomocystéinémie par rapport aux
individus ayant un poids idéal. Les résultats obtenus par notre étude, sont similaires a ceux
obtenus par Vaya et al. [231] et Narin et al. [232] qui ont démontré que, les patients obeses
avaient des niveaux de Hcy statistiquement plus élevés que les patients ayant un poids
normal. La leptine et les Apo B sont les principaux corrélats de la tHcy chez les patients
obeses, ce qui suggere que, l'hyperlipidémie et l'augmentation de I’Apo B peuvent

contribuer a I’altération du métabolisme de la tHcy dans 1'obésité [232].
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’¢étude qu'on a menée nous a aidé a mettre pour la premiere fois, un peu plus en lumiére
la réalité de la phlébite veineuse dans la région centre du pays tout en déterminant sa fréquence
et ses facteurs de risque. De plus, la contribution de I’hyperhomocystéinémie a la
thrombogenese a été bien évaluée, rétrospectivement et prospectivement, par notre étude.

Ainsi, la prévalence de I’hyperhomocystéinémie a été investiguée.

Les résultats obtenus révelent I’implication de I’hyperhomocystéinémie dans le

développement, la progression et la récidivité des éveénements thromboemboliques veineux.

L’une des limites de I’étude prospective réalisée, était le nombre tres réduit des patients
recrutés et par conséquent, un nombre plus important de cas était souhaitable, afin de
confirmer les résultats obtenus. De plus, certains parametres qui n’ont pas été préalablement
¢tudiés, ont été impliqués dans cette étude notamment, la variation du taux de ’homocystéine
en fonction des entités cliniques, de la récidivité des événements thromboemboliques.

Toutefois, ces résultats nécessitent d’étre approuvé sur un nombre important de cas.

D’autre part, ’hyperhomocystéinémie n’est pas toujours due aux déficits nutritionnels et
métaboliques, certains facteurs génétiques pourraient également contribuer a cet état. Sur ce,
s’il y aurait une continuité a ce travail, il serait préférable d’aborder le profil génétique des
patients hyperhomocystéinémiques atteints de la MTEV notamment, chez les cas ou les

facteurs menant a cet état d’hyperhomocystéinémie, n’ont pas pu étre identifiés.

Malgré sa fréquence non alarmante, la thrombophlébite veineuse demeure un ennemi
redoutable sournois, pouvant mener a une morbi-mortalité accrue. Par son impact sur la
morbi-mortalité et les colits médicaux, la MTEV représente toujours un enjeu majeur de santé
publique. Sur ce, il est fortement recommandé de la cerner en instaurant des mesures

prophylactiques rigoureuses, adaptées au niveau du risque thrombotique.

Mis a part, les moyens physiques et les regles d'hygiene veineuse simples, qui doivent
étre considérés dans toutes les situations a risque, pour faire face a la stase et accélérer le

retour veineux, des traitements anticoagulants sont prescrits en cas de risque modéré ou élevé.

Enfin, des mesures hygiéno-diététiques s’averent nécessaires en vue de renforcer les

moyens thérapeutiques mis en ceuvre, dans la prise en charge de ce type de pathologies.
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ANNEXE I

I. Appareillage et Réactifs fournis pour le dosage de I’homocystéine

L.1.Appareillage utilisé

IMMULITE 2000 XPi (SIEMENS)

SIEMENS

IMMULITE 2000 XPi




IMMUUITE 2000 XPi







1.2.Réactifs utilisés

1/ Cartouche de bille
Homocystéine(L2HO12)

200 billes revétues de S-

IMMULITE™ 2000 Systerms

HCY il ol

Lzro1z 353

adenosyl-L- homocystéine
(SAH). Stable a 2-8 °C
jusqu’a la  date de

Lol

péremption.

2 / Cartouche-réactif

Homocystéine(L2HOA2)

Une cartouche contenant 3
réactifs :
-15.5 ml de S-adenosyl-L-

homocystéine hydrolase

|MMULITE®2000 Systems

avec conservateur. H C Y

-18.5 ml de dithiothreitol =CAG WEDGE]

bovine dans un tampon

(DTT) dans un tampon. L2HOA2 354 8¢
. 2
-11.5 ml d’anti -SAH 2019-11
-
PN ngin. U
marqué & la phosphatase e s

alcaline (intestins de veau) AVM

dans un tampon.

Stable a 2-8°C jusqu’a la

date de péremption.




3/ Substrat
chimiluminescent

(L2SUBM)

IMMULITE ®2000 Systems
SUBS | x?2 [1vD |T51

Components contain LUMIGEN” PPD

L2SUBM /#/-8°C
1124 ze

&3 2016-10

(17)161031 (10)1124 (90)001941

i iE TLACrm T AT

(O1) O 0630414 96

SMN 10385232 S'EMENS
Manufactured in US for
A B00as oA e 10 C€

Lta WWwW slemens com/diagnostics

m- n‘i,___Al

i [EcTmer] Srwinim

Siemens 5q
Fnmiey. Cambericy, UK GU16 BOD PN AW RIAH1S 2000 2009 1023

MMULITE* 2000 Systems

' 20S mlL

o
E L2suBx 1258

s 10
amulM!n(,N"ppn
Made in.
Sieman: USA
g SN Meatincare o,
ey, Uanten@anostics Products Ltd
e Vg tanbenis, S—
"9 Kingdee EL




4/ Solution de lavage
(L2PWSM)

DO NOT DISCONNECT THE
TUBING FROM THE VALVE
WHILE PROCESSING TEST. IF
SUFFICIENT AIR IS ALLOWED |
INTO THE LINES WHILE
PROCESSING TEST, TEST
RESULTS MAY BE AFFECTED

PROBE WAS

Cat. No. 402438




ANNEXE II

L. Procédure de Dosage

Etape 1: Mettez
LIMMULITE 2000 en
marche (en cliquant sur la

notion MARCHE).

@ el ) ) R B2 w02

Etape 2: amorcez
I’appareille (en cliquant sur

la notion amorcé).

[@ el <)) G @ s




Etape 3: éliminez les
bulles d’air du substrat et

d’eau distillée.




Etape 4 : Placez le portoir
codifié (code barre scanné
par le scanner IMMULITE
2000) contenant le tube de
plasma du patient préparé
précédemment destiné au
dosage de I’homocystéine

totale.

Etape S : remplissez
I’ensemble des informations
concernent le patient (N°
Attribution, Nom, ID
Patient, Praticien) sur
I’écran IMMULITE 2000
en cliquant sur la notion

Liste puis patient.

S ] =
_DEP, | usteX RETS | e R

@ OPTIONS SAISIE MANUELLE

I

B m AJUSTEUR | CONTROLE | VERF: CALIB
LISTE DE TRAVAIL Sans Nom Sans Démogr.

Facteur
dilution

( N° Attribution [ \Urgence J | Tube ngond;lm

Nom

l Dilution | Dilution manuelle
ID Patient l ==

Date naissance [ des testsip |

Praticien | Atribuer une position

\_@

PATIENT
FONCTIONS LISTE DE TRAVAIL

@ Lot coffret
ErFACERPATENT | A )

i Impr. la demande
Afiche! b gprmertouty e ETse , pra demance |

=

) M E




Etape 6 : sélectionnez le

teste homocystéine en

cliquant sur teste, sur HCY,

puis sur OK.

OPTIONS SAISIE MANUELLE

A
5
"Rx‘:n

PETTEN AUSTEUR | conTRoLE |VeR.caLe

LISTE DE TRAVAIL I Sans Nom

["Sans Démogr.

/ N’ Attribution fﬁl Urgencel Tube secondalml
ERRKIA M|
it IB AN Dilution | Dilution manuelle
ID Patient Iﬁ

Date naissance I__ AMbuerdestests!ponolr

Praﬁcien et Attribuer une position

Lot coffret [_

Test
sélect.

Lot All r—/

Facteur
dilution

N‘dambon I
LISTE DES TESTS
K| ao | ows | TE2 | [FoL ]
FSH | THes m CI6F | [ ]
o | eRe | TPRL | e | [TsH |

TEST

SELECT.

REPLICATES

M
313

| ¥

OK

/4

ANNULER

REPLICATES

S ORE IM E




Etape 7 : Attribuer une

position au patient.

OPTIONS SAISIE MANUELLE

91\\
& I USTER | CONTROLE | Ve o
LISTE DE TRAVAL "Sans Nom "Sans Démogr.

Test

m Atribution [0! Urgencel Tube seconﬂe‘J\ sélect.

Facteur
dilution

ot BERRKIAMENEM Dilution | Dilution manuelle I;cy

1D Patient “1

Date nalssnce I—-—— Attribuer des testsiportoir
Praticien |e Attribuer une position

do.. Nouvw.l
| Lot coffret

LotAll.|—_

TESTS]r

I PAS DE CODE A BARRES

ENCOURS

[ TeRwNE

D ENATTENTE

k Ech. sélectionné: Dposmonvme
PortoirC Position 1 ERREUR {
S| ECHANTILLONIATTRIBUT!
. () PRMARESECONDARE

: [] mecroTuge
| ECHANTILLONDUH '

Facteur
dilution




Etape 8 : Acceptez le
patient et attendez 65
minutes jusqu’a ce que les

résultats soient obtenus.

OPTIONS SAISIE MANUELLE

LISTE DE TRAVAIL ["Sans Nom

4G
@ IFESTETION | AJUSTEUR | | CONTROLE | VERF: CALE.
["Sans Démogr.

Test Facteur

[ N° Attribution Urgence| Tube secondaire I\ sélect. dilution

1D Patient
Date naissance EMW,W des testsiportoir

Lot coffret
Lot All * '

'NCTIONS LISTE DE TRAVAIL

4
o | s || enor | oo |

e
@ VG R e




