1_||r—\||t"'| .|_|C\
VT yiSlpe-dlauallg

MARRAKECH  FACULTE DE MEDECINE

sl palEll aeals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2018 Theése N°235
L’hyperhomocystéinémie,
prévalence chez une population
de sujets diabétiques

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 18/10/2018
PAR
Mlle. Fatima LACHGAR
Née le 19 Octobre 1990 a Taroudant
POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES

Hyperhomocystéinémie — Diabéte type 2 - Prévalence - Homocystéine
Complications cardiovasculaires - Hopital militaire

JURY
Mr. A. BOUKHIRA PRESIDENT
Professeur de Biochimie-chimie
Mme, S. CHELLAK RAPPORTEUR
Professeur de Biochimie-chimie
Mr, H. BAIZRI

Professeur agrégé d’Endocrinologie et maladies métaboliques JUGES



aslly @leg @t siaml @Jl
ala g5 lalle Jael ol
Sis @ @l alaly
" osaluall ga @il g bl s il
ahuell 3 g




J°  Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon

contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 7
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Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom |Spécialité

ABOULFALAH Abderrahim Gynécologie- FINECH Benasser Chirurgie — générale
obstétrique

ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- FOURANJI Karima Chirurgie pédiatrique
laryngologie B

ADMOU Brahim

Immunologie

GHANNANE Houssine | Neurochirurgie

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

KHALLOUKI Anesthésie-
Mohammed réanimation

AIT-SAB Imane

Pédiatrie

KHATOURI Ali Cardiologie




AKHDARI Nadia Dermatologie KISSANI Najib Neurologie
AMAL Said Dermatologie KOULALI IDRISSI Traumato- orthopédie
Khalid
AMINE Mohamed Epidémiologie- clinique | KRATI Khadija Gastro- entérologie
AMMAR Haddou Oto-rhino-laryngologie | LAOUAD Inass Néphrologie
ARSALANE Lamiae Microbiologie -Virologie | LMEJJATI Mohamed | Neurochirurgie
ASMOUKI Hamid Gynécologie- LOUZI Abdelouahed |Chirurgie — générale
obstétrique B
ASRI Fatima Psychiatrie MAHMAL Lahoucine Hématologie - clinique
BENELKHAIAT BENOMAR Chirurgie - générale MANOUDI Fatiha Psychiatrie
Ridouan
BOUAITY Brahim Oto-rhino- laryngologie | MANSOURI Nadia Stomatologie et chiru
maxillo faciale
BOUGHALEM Mohamed Anesthésie - MOUDOUNI Said Urologie
réanimation Mohammed

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie - chimie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

MOUTAOUAKIL

Ophtalmologie

Vasculaire Abdeljalil
BOURROUS Monir Pédiatrie A NAJEB Youssef Traumato- orthopédie
BOUSKRAOUI Mohammed Pédiatrie A NEJMI Hicham Anesthésie-

réanimation

CHAKOUR Mohamed

Hématologie

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

OULAD SAIAD

Chirurgie pédiatrique

Mohamed
CHERIF IDRISSI EL Radiologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-laryngologie
GANOUNI Najat
CHOULLI Mohamed Khaled |Neuro pharmacologie SAIDI Halim Traumato- orthopédie
DAHAMI Zakaria Urologie SAMKAOUI Anesthésie-
Mohamed Abdenasser | réanimation
EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- SARF Ismail Urologie
réanimation
EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique SBIHI Mohamed Pédiatrie B
EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie SOUMMANI Gynécologie-
Abderraouf obstétrique A/B
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B TASSI Noura Maladies infectieuses




ELFIKRI Abdelghani

Radiologie

YOUNOUS Said

Anesthésie-
réanimation

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZOUHAIR Said

Microbiologie

ETTALBI Saloua

Chirurgie réparatrice et

plastique

Professeurs Agrégeés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato-
orthopédie B

FADILI Wafaa

Néphrologie

ABOU EL HASSAN Taoufik

Anésthésie-
réanimation

FAKHIR Bouchra

Gynécologie- obstétrique
A

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir
maxillo faciale

FAKHRI Anass

Histologie- embyologie
cytogénétique

ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Omar Urologie

ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid | Réanimation médicale
ADALI Nawal Neurologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
AGHOUTANE EI Mouhtadi Chirurgie HAOUACH Khalil Hématologie biologique

pédiatrique A

AISSAOUI Younes

Anesthésie -
réanimation

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique
B

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie
Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENKADDOUR Yassir

Gynécologie-
obstétrique A

JALAL Hicham

Radiologie

ALAOUI Mustapha Chirurgie- vasculaire | KAMILI El Ouafi El Chirurgie pédiatrique B
péripherique Aouni
ALJ Soumaya Radiologie KHOUCHANI Mouna Radiothérapie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

ATMANE El Mehdi

Radiologie

LAKMICHI
Amine

Mohamed

Urologie




BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

LAKOUICHMI
Mohammed

Stomatologie et
Chirurgie maxillo faciale

BASRAOUI Dounia

Radiologie

LOUHAB Nisrine

Neurologie

BASSIR Ahlam

Gynécologie-
obstétrique A

MADHAR Si Mohamed

Traumato- orthopédie A

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie (Neonatologie)

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice
et plastique

MOUAFFAK Youssef

Anesthésie - réanimation

BENHIMA Mohamed Amine

Traumatologie -
orthopédie B

MOUFID Kamal

Urologie

BENJELLOUN HARZIMI Amine

Pneumo- phtisiologie

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BENJILALI Laila Médecine interne NARJISS Youssef Chirurgie générale
BENLAI Abdeslam Psychiatrie NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BENZAROUEL Dounia Cardiologie QUALI IDRISSI Radiologie

Mariem
BOUCHENTOUF Rachid Pneumo- phtisiologie | OUBAHA Sofia Physiologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-
obstétrique B

QACIF Hassan

Médecine interne

BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie B QAMOUSS Youssef Anésthésie- réanimation
BSISS Mohamed Aziz Biophysique RABBANI Khalid Chirurgie générale
CHAFIK Rachid Traumato- RADA Noureddine Pédiatrie A
orthopédie A
DAROUASSI Youssef Oto-Rhino - RAFIK Redda Neurologie
Laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAIS Hanane Anatomie pathologique
EL AMRANI Moulay Driss Anatomie RBAIBI Aziz Cardiologie
EL ANSARI Nawal Endocrinologie et ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
maladies
métaboliques
EL BARNI Rachid Chirurgie- générale | SAJIAl Hafsa Pneumo- phtisiologie




EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SAMLANI  Zouhour Gastro- entérologie

EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et chir | SEDDIKI Rachid Anesthésie -
maxillo faciale Réanimation

EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio SORAA Nabila Microbiologie - virologie
vasculaire

EL HAOURY Hanane Traumato- TAZI Mohamed lllias | Hématologie- clinique

orthopédie A

EL IDRISSI SLITINE Nadia |Pédiatrie ZAHLANE Kawtar Microbiologie - virologie
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne
EL KHADER Ahmed Chirurgie générale |ZAOUIl Sanaa Pharmacologie
EL KHAYARI Mina Réanimation ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
médicale
EL MGHARI TABIB Ghizlane |Endocrinologie et ZIADI Amra Anesthésie -

maladies
métaboliques

réanimation

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

ZYANI Mohammed

Médecine interne

Professeurs Assistants

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABDELFETTAH Youness Rééducation et Hammoune Nabil Radiologie
Réhabilitation
Fonctionnelle
ABDOU Abdessamad Chiru Cardio HAZMIRI Fatima Ezzahra | Histologie —
vasculaire Embryologie -
Cytogénéque

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ADARMOUCH Latifa

Médecine
Communautaire
(médecine
préventive, santé
publique et hygiéne)

JALLAL Hamid

Cardiologie

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

KADDOURI Said

Médecine interne

ALAOUI Hassan

Anesthésie -
Réanimation

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie




AMINE Abdellah

Cardiologie

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

ARABI Hafid

Médecine physique
et réadaptation
fonctionnelle

LALYA Issam

Radiothérapie

ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

ASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

MARGAD Omar

Traumatologie -

orthopédie
BABA Hicham Chirurgie générale | MILOUDI Mohcine Microbiologie -
Virologie
BELARBI Marouane Néphrologie MLIHA TOUATI Oto-Rhino -
Mohammed Laryngologie
BELBACHIR Anass Anatomie- MOUHSINE Abdelilah Radiologie

pathologique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -
Réanimation

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BENNAOUI Fatiha Pédiatrie NADER Youssef Traumatologie -
(Neonatologie) orthopédie
BOUCHAMA Rachid Chirurgie générale | NADOUR Karim Oto-Rhino -

Laryngologie

BOUCHENTOUF Sidi
Mohammed

Chirurgie générale

NAOUI Hafida

Parasitologie Mycologie

BOUKHRIS Jalal

Traumatologie -

NASSIM SABAH Taoufik

Chirurgie Réparatrice

orthopédie et Plastique

BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie NYA Fouad Chirurgie Cardio -
Vasculaire

CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie

Fadoua

CHRAA Mohamed Physiologie REBAHI Houssam Anesthésie -
Réanimation

EL HARRECH Youness Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-patologique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie
Virologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

EL MEZOUARI El Moustafa

Parasitologie
Mycologie

SAOUAB Rachida

Radiologie




ELBAZ Meriem

Pédiatrie

SEBBANI Majda

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéene)

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

ESSADI Ismail Oncologie Médicale | TAMZAOURTE Mouna Gastro - entérologie
FDIL Naima Chimie de TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice et
Coordination Bio- plastique
organique

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

YASSIR Zakaria

Pneumo- phtisiologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
Vasculaire
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Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les
personnes qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me fhisser
vers le haut pour atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et
gratitude que...

je dédie cette these ...



A Ma trés chére mére Mme. Aicha NEAAMANI
A une personne qui m’a tout donné sans compter. Aucun hommage
ne saurait transmettre d sa juste valeur Camour, le dévouement et
le vespect que je porte pour toi.

Merci d’avoir été toujours la pour moi, un grand soutien tout au
long de mes études. Tu as été et tu seras toujours un exemple da
suivre pour tes qualités humaines, et ta générosité hors pair.
Jespére que ta bénédiction m'accompagnera toujours...

Je t'aime MAMAN...

A Mon trés cher pére M. Ali LACHGAR
Aucune dédicace ne saurait exprimer tout ce que je ressens pour
Vous.

De tous les péres, tu as été le meilleur, tu as su m’entourer
dattention et damour, m’inculquer les valeurs nobles de la vie,
m'apprendre le sens du travail, de Chonnéteté et de la
responsabilité.

Que Dieu te préserve des malheurs de la vie afin que tu demeures le
flambeau illuminant mon chemin...

J'aimerais pouvoir te rendre tout lamour et la dévotion que tu nous
as offerts, mais une vie entiére n'y suffirait pas. J'espére au moins
que ce modeste travaily contribuera en partie...

Je t'aime PAPA...

A ma trés chére sceur Naima:

C'est avec un amour trés intense que je t’offre ce modeste travail.
Tu as toujours été pour moi Lamie et la complice. Ton affection et
ton soutien m'ont été d’'un grand secours tout au long de ma vie. Tu
es la personne sur qui je pouvais toujours compter.

Je te remercie pour tous les moments de plénitude que Lon a
partageés. Je suis et je serai toujours fiére de toi.

Je te souhaite du fond de cceur un avenir plein de bonheur et de
reussite.

J'implore Dieu qu’il te garde & te procure santé & longue vie.
Je t'aime énormément



A ma trés chére sceur Aziza (zizoo) et son mari Abdellah :

Tu as été d mes cotés pendant toutes ces années, et méme pendant
les étapes de ce travail, je t’en suis trés reconnaissante. Aucune
dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments fraternels
et damour, d’attachement que jéprouve d votre égard. Je vous
dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection en
souvenirs de notre indéfectible union qui s’est tissée au fil des jours.
Puisse dieu vous protéger, garder et renforcer notre fraternite.

A ma trés chére sceur Rachida et son mari Abdelkader:

En témoignage de Cattachement, de Lamour et de [affection que je
porte pour vous. Malgré la distance, vous étes toujours dans mon
cceur. Je vous remevcie pour votre hospitalité sans égal et votre
affection si sincére. Je vous dédie ce travail avec tous mes voeux de
bonheur, de santé et de réussite.

A mes trés chers fréres Rachid et Mohamed :

Jespére que vous trouverez dans cette theése [expression de mon
amouy, ma sympathie et ma grande gratitude. Je suis tres
reconnaissante pour le bonheur que vous m’apportez, pour votre
aide et vos encouragements. Je vous remercie infiniment. J'implore
Dieu qu’il vous apporte tout le bonheur et toute la réussite et vous
aide d réaliser tous vos réves. Je vous adore !

A mes petits Fatima Fzzahra et Anir :

Mes petits, mes mots seront incapables de décrire Lamour que je
ressens pour vous. Votre présence me procure beaucoup de bonheur.
Que Dieu le plus grand vous bénies et vous protége de tout mal, et
vous accorde une longue vie pleine de bonheur, et de réussite.

A ma trés chére amie soumia BEKXKAR (bamsi) ou plutot chére sceur:
Sans toi les études médicales n'auraient pas été les mémes. Nos fous-
rirves et notre bonne humeur ont su faire face d toutes les épreuves
imposées par ce parcours en médecine, et pour cela, merci. ... Merci
de toujours étre [d au bon moment, mevci pour tes sourires, ton
soutien, tes repas délicieux, bref, mevci d’exister. Nous avons vécu
et partagé tellement d’évenements ensemble que tu fais partie
intégrante de ma vie quotidienne. Je dédie ce travail d notre grande
amitié, qui je Lespére sera éternelle.



A ma trés trés chére amie Hajar SAFFOUR (mjinintii) ou plutét
chére sceur:

Tu es pour moi plus quune amie! Je ne saurais trouver une
expression témoignant de ma reconnaissance et des sentiments de
fraternité que je te porte. J'ai trouvé d toi le refuge de mes chagrins
et mes secrets. Nous avons passé la majeure partie de notre chemin
ensemble. ‘Un grand merci pour ton soutien, tes encouragements,
ton aide. Je te souhaite tout le bonheur du monde d toi et ton mari
Amine et ta future fille inchaallah.

Je dédie ce travail en témoignage de ma grande affection et en
souvenir des agréables moments passés ensemble. Je vous aime

fort...

A ma trés chére amie Aicha BEKXKAR ou plutét chére sceur:
Pour tous les moments forts, les folies et les petites aventures qui
pimentent notre jeunesse, T avoir d mes coté depuis toutes ces
années est un don du Ciel, et j'en remercie le bon Dieu. Je te souhaite
toute une vie pleine de joie et de bonheur et que tu réaliseras
inchaallah tous tes réves (kamarine).

A Mon cher grand pére maternel:

Que ce modeste travail, soit Lexpression des veux que vous n'avez
cessé de formuler dans vos priéves. Tous les mots ne sauraient
exprimer Camour, le vespect et la reconnaissance sincéres que jai
pour vous. Que Dieu vous préserve santé et longue vie.

A la mémoire de mon grand pére paternel, Ft mes grands-méres:
Qui ont été toujours dans mon esprit et dans mon ceeur, je vous
dédie aujourd hui ma réussite. Que Dieu, le tout puissant, vous

couvre de Sa Sainte miséricorde et vous accueille dans son éternel

paradis.

A mes chers oncles, tantes, leurs époux et épouses
d mes chers cousins cousines:
Veuillez trouver dans ce travail Cexpression de mon respect le plus
profond et mon affection la plus sincere.



A ma trés chére amie Radia LAANAIT:

Mevrci ma chérie pour tous tes conseils et tes encouragements, tu as
toujours été la pour moi depuis qu’on s’est connu, de méme qu’au
cours de [élaboration de ce travail, tu n'as point hésité a me
soutenir et m’encouragev pour aller de Cavant. Je sais que je
pourrais toujours compter sur toi d n’importe quels moments.
Jespére que tu trouveras dans ce travail Lexpression de mon estime
et de mon grand amour. Que Dieu te protége et te comble de
bonheur, santé et prospérité.je te dédie ce travail et je te souhaite
une vie pleine de santé et de bonheuyr.

A (a famille de BEXAR : Mohamed BEXAR et Safia KASSEM
A la famille de SAFFOUR : Xaddour SAFFOUR et Zhour HALOUA
VYous étes ma deuxiéme famille, merci d’étre (d.
Soyez assuré de mon respect le plus sincére et de toute ma
reconnaissance

A mes trés chéres amies : Chaimae, Nadia, Nour el houda, Jamila,
Sara, Ikbal, Asmae, Samira, Mouna
A tous les moments qu’on a passé ensemble, d tous nos souvenirs !
Je vous souhaite d tous longue vie pleine de bonheur et de
prospérité. Je vous dédie ce travail en témoignage de ma
reconnaissance et de mon respect.
Mevrci pour tous les moments formidables qu'on a partages.



A mon maitre Lahcen BOULAMBA:
Grace d vous, aprés mon dieu, jai fait [a médecine
Soyez assuré de mon respect le plus sincére et de toute ma
reconnaissance

A tous ceux qui m’ont enseigné depuis la maternelle
A tous mes anciens bindmes
A tous les étudiants de médecine de ma promotion
A tous ceux qui me sont si chers et que j'ai omis de citer

A tous ceux qui ont contribué, de prés ou de loin, d ['élaboration de
ce travail

A tous les diabétiques
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A notre maitre et Président de thése, Pr. A BOUKHIRA
Professeur de Biochimie- chimie d Chépital militaire Avicenne
Marrakech
Nous vous remercions de Chonneur que vous nous avez fait en
acceptant de présider notre jury. Nous garderons de vous [image
d’'un maitre dévoué et serviable, et Aun homme dont la présence
rassure et la parole apaise. Veuillez trouver ici le témoignage de
notre profond respect et nos remevrciements les plus sinceres.

A mon maitre et Rapporteur de thése, Pr. S. CHELLAK,
Professeur de Biochimie- chimie d Chdpital militaire Avicenne
Marrakech
Ces quelques mots ne suffisent certainement pas pour exprimer le
grand honneur et immense plaisir que jai eu d travailler sous
votre direction, pour vous témoigner ma profonde reconnaissance
de m’avoir confié ce travail, pour le précieux temps que vous avez
consacré d diriger chacune des étapes de cette thése avec une
grande rigueur et perspicacité. Votre compétence, votre dynamisme
et votre rigueur ont suscité en nous une grande admiration et un
profond respect. Veuillez croire en [expression de ma profonde
reconnaissance et de mon grand respect.



A notre maitre et juge de thése, Monsieur 3. BAIZRI
Professeur d’Endocrinologie- Diabétologie-Maladies métaboliques
A Chopital militaire Avicenne de Marrakech
Aucune expression ne saurait témoigner de notre gratitude et de la
profonde estime que nous portons d votre personne.

Votre rigueur, vos qualités humaine, votre disponibilité et vos
précieuses dirvectives tout au long de la véalisation de ce travail
nous ont beaucoup impressionnes.

Veuillez trouver ici, cher maitre, Lexpression de notre haute
considération, de notre profonde reconnaissance et de nos respects
les plus distingueés.

Spécial remerciement au professeur Majda SEBBANI,
Professeur assisstante d’Epidemiologie clinique.

Nous vous remercions vivement et Nous vous sommes tres
reconnaissant pour votre aide et vos conseils et de la spontanéité et
de L'amabilité avec lesquelles vous nous accueillez a chaque fois et
pour le temps que vous nous avez accorde.

Veuillez trouver, chéve Maitre, le témoignage de notre grande
Reconnaissance et de notre profond respect.

A Dr Jihane BELKHIR, Dr ABAINO Lahoussaine, Dr Sanae, Dr
EL JADI Hamza, résidents et résidentes en Biologie et en
Endocrinologie, Hopital militaire Avicenne
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L’hyperhomocystéinémie, prévalence chez une population de sujets diabétiques

—————— ——————
Le diabéte est une des plus grandes crises de santé mondiale du XXle siecle.

Chaque année, de plus en plus de personnes développent cette maladie pouvant
entrainer des complications qui bouleversent la vie. En 2017 la Fédération Internationale du
Diabete a estimé la prévalence mondiale du diabéte a 8,8% (soit 425 millions de personnes),

qui devrait atteindre 9,9% en 2045 (soit 629 millions de la population mondiale) [1].
Au Maroc, la prévalence du diabéte selon I’'OMS est estimée a 12,4% en 2014 [2].

Il est a noter que 12% des dépenses mondiales en soins de santé sont consacrés au
traitement du diabete ; les complications associées a la maladie représentant la majeure partie

du total de ces dépenses [1] ;

Parmi ces complications, les maladies cardio-vasculaires représentent d’ailleurs la
premiere cause de mortalité dans cette population, dont I'accident vasculaire cérébral cause
d’environ 80% de déces chez ces diabétiques [3], [4]. Ceci souligne I'intérét de rechercher et de
corriger tout facteur pouvant aggraver la mortalité cardio-vasculaire au cours du diabeéte, a
savoir la dyslipidémie, [I’hypertension, la sédentarité, et le tabac, sans oublier

I’hyperhomocystéinémie qui est un nouveau facteur récemment prouvé.

Par définition, ’homocystéine est un acide aminé soufré résultant du catabolisme de la
méthionine. Son métabolisme normal est controlé par les vitamines (vitamines B6, B12 et folates)
dans I’alimentation. Les valeurs usuelles de I’homocystéine sont comprises entre 5 et 15 umol/I.
L’hyperhomocystéinémie peut avoir une étiologie primitive (mutation du gene MTHFR) ou

secondaire a des troubles d’ordre nutritionnel ou thérapeutique [5].

Depuis les travaux de Mc Cully en 1969 [5] qui ont démontré que
I’hyperhomocystéinémie était responsable de pathologies athéro-thrombotiques, des nombreux
auteurs ont établi une association entre [I’hyperhomocystéinémie et les maladies
cardiovasculaires [6], concluant que I’hyperhomocystéinémie est également un facteur de risque

d’accidents cardiovasculaires a prendre en compte dans la population générale [7],[8],[9].
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La découverte d’une hyperhomocystéinémie, donc, chez le patient diabétique serait un
facteur de risque aggravant de sa maladie et imposerait un renforcement des mesures

diététiques et thérapeutiques.
> Les objectifs :

Notre these vise :

D’une part I’évaluation de la prévalence de I’hyperhomocystéinémie dans une population

de diabétiques type 2,

D’autre part étudier son association avec les FRCV et certains parameéetres

épidémiologiques, cliniques, et biologiques de cette méme population.
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: PATIENTS
! & METHODES
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. Type et durée de I’étude :

Il s’agit d’'une étude épidémiologique transversale descriptive et analytique, portant sur
129 patients suivis pour DT2 a I’'H6pital Militaire Avicenne Marrakech, sur une période de 4 mois

s’étalant du mois de Décembre 2017 au mois de Mars 2018.

Il. Population étudiée :

1. Population cible de I’étude :

- La population cible était constituée de patients diabétiques type 2.

Le consentement des patients a été obtenu avant leur participation.

1.1. Critéres d’inclusion :

Notre étude a concerné les patients diabétiques de types 2 et 4gés de plus de 18 ans.

1.2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu les autres types du diabéte et tout patient ayant un des facteurs

pouvant influencer la concentration de I’homocystéine a savoir :

Déficit en vitamine B12 et acide folique ;

Insuffisance rénale chronique séveére ;

Insuffisance hépatique ;

Hypothyroidie ;

Cancers.

2. Echantillonnage :

Le recrutement des patients a été fait au service d’Endocrinologie-Diabétologie-maladies
métaboliques et au service de médecine interne soit au cours de leur hospitalisation soit pendant
la consultation a laquelle nous avons assisté en présence du médecin endocrinologue ou

interniste.
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lll. Méthodes :

1. Recueil des données :

Les données ont été collectées sur une fiche d’exploitation (annexe 1), qui a permis de
renseigner l'identité du patient, les facteurs de risques cardiovasculaires, son diabete, son

ancienneté et ses complications et aussi les thérapies utilisées.

Un bilan biologique a été demandé pour chaque patient et les résultats ont été

communiqués au médecin traitant.

2. Examens biologigues :

Le bilan global comportait les parameétres suivants :
- Glycémie a jeun
- HbAIlc
- Bilan lipidique : cholestérol total, triglycérides, HDL, LDL
- Dosage de la vitamine B12 et des folates
- Bilan hépatique : ASAT, ALAT, PAL, GGT
- Bilan rénal : urée, créatinine
- TSH et T4libre
- Et ’homocystéine a laquelle nous nous intéressons le plus.

2.1. Phase pré analytigue :

Cette étape est nécessaire pour un bon déroulement de la phase analytique, elle consiste
en tout premier lieu a recueillir les renseignements cliniques des patients a partir des fiches
d’examens établies par le thésard lui-méme. En deuxiéme lieu, il faut s’assurer du bon
déroulement du prélévement sanguin, en respectant la procédure de réalisation ainsi que les

recommandations pour le choix des tubes de préléevement.
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< Prélevement et préparation des échantillons:

- Le Prélevement veineux a été recueilli sur tube contenant I’héparinate de lithium
(bouchon vert) ou tube sec avec ou sans gel séparateur (bouchon rouge, bouchon jaune),
pour I’ensemble des examens de routine et un tube contenant ’'EDTA pour I’exécution de

I’'HbA1c au sang total.
- Unjelne de10 a 12h a été respecté.
- Pose du garrot moins d’une minute.

- L’ordre de préléevement : en 3éme position pour le tube hépariné et en 4éme position
pour le tube a ’EDTA (aprés tube sec (1ére position) et tube de citrate de sodium en

2éme position).
- Retournement des tubes 4 a 8 fois.

- La centrifugation des tubes héparinés immédiatement apres le prélévement pour séparer
le plasma des éléments figurés a raison de 2000 g/min pendant 15 min, ou 3000

tours/min pendant 15min.

Aprés centrifugation et élimination du culot, les prélevements peuvent étre conservés au

maximum sept jours au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C).

2.2. Phase analytigue :

a. Homocystéine :

a.l. Principe d’analyse :

Un grand nombre de méthodes sont actuellement disponibles pour déterminer
I’homocystéine plasmatique totale. Dans notre étude, I’lhomocystéine a été déterminée selon un
dosage par la technique enzymatique (Homocystéine Enzymatique Assay) sur l'autoanalyseure

Cobas 6000® (Roche Diagnostics) (annexe 2).

L’homocystéine liée (forme oxydée) est d’abord réduite en Hcy libre qui est a son tour

convertie enzymatiquement en s-adénosyl-méthionine (SAM), pour former de la méthionine
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(Mét) et de la s-adénosyl-L-homocystéine (SAH). La SAH est déterminée par une réaction

enzymatique couplée lors de laquelle elle est hydrolysée en adénosine (Ado) et Hcy.

L’Hcy est réinjectée dans le cycle de conversion, ce qui induit une amplification du signal

de détection et L’'adénosine formée est hydrolysée en inosine et ammoniac.

Dans la derniere étape, I’enzyme glutamate déshydrogénase (GLDH) catalyse la réaction

de I'ammoniac en présence de 2-oxoglutarate et de NADH, H+ pour former du NAD*.

La concentration en Hcy de I’échantillon est directement proportionnelle a la quantité de

NADH, H+ converti en NAD* (AA 340nm) (figure 1).

HidTase
Hcy + SAM ———— SAH + Met

SAHase
SAH _— Hey + Ado
ADA
Ado — = Inosine + NH3
GLDH
NH3; + NADH ———————= Glutamate + NAD*+ H,O

+ 2-oxoglutarate

Figure 01 : Principe du dosage de I’homocystéine

HMTase : Hcy S-méthyltransférase
SAHase : SAH-hydrolase

GLDH : Glutamate déshydrogénase

a.2. Valeurs de référence :

La valeur normale de I’lhomocystéine varie entre : 5 et 15umol/I

Il est possible de définir différents niveau d’hyperhomocystéinémie :

- Modérée : 15-30pmol/I
- Intermédiaire : 30-100pmol/I
- Sévere : >100umol/I
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L’age, la grossesse et la fonction rénale ont une influence importante. L’acide folique
absorbé sous forme de complément alimentaire ou par supplémentation doit étre pris en

considération. On va expliquer cette influence dans la partie de discussion.
a.3. Cotation du test :
Le prix de ce test d’homocystéine a I’hopital militaire est de 600,00 DH.

b. Autres paramétres biologiques :

Pour les autres parameétres biologiques demandés, les techniques de mesures ainsi que

les valeurs normales sont mentionnées dans le tableau 1.

L'objectif de ces différents dosages était d’évaluer le statut glycémique, et lipidique, et
aussi d’éliminer une insuffisance rénale sévére, une hypothyroidie, une hépathopathie, un déficit
en vitamine B12, ou en acide folique pouvant interagir avec le métabolisme de I’lhomocystéine.

Dans notre étude 18 malades ont été éliminés a cause de I'une de ces anomalies.
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Tableau | : Parametres biologiques mesurés, leurs techniques de mesure ainsi que les valeurs

normales.

Analyse biologique

Technique

Valeurs normales

Glycémie a jeun

Enzymatique (hexokinase)

3,90-6,10 mmol/L

HbATc

HPLC

<6,0%

Cholestérol total

Enzymatique

3,6-5,2 mmol/L

TG Enzymatique <1,70 mmol/L
HDL Directe a la concavaline A >1,30 mmol/L
LDL Directe 1,6-4,4 mmol/L
Urée Enzymatique (uréase) 2,50-7,5 mmol/L
Créatinine Colorimetrie/Jaffé 50-120 pmol/L
Eléctrochemiluminescence (ECL)
TSHus 0,27-4,20 pUl/ml
[sandwich]
T4L ECL (compétion) 12-22 pmol/L
ASAT Enzymatique colrimétrique <50 U/L
ALAT Enzymatique colrimétrique <65 U/L
PAL PNPP, tampon AMP 35-104 U/L
GGT G-glutamyl carboxyl-nitroamilide IFCC 8-21 U/L
Vitamine B12 ECL 141-480 pg/ml
Acide folique ECL 4,5-32,1ng/ml

-L’instrument utilisé pour tous ces parametres biologiques est le Cobas 6000® (Roche

diagnostic).

- Nous avons calculé le débit de filtration glomérulaire par la formule MDRD (exprimé en

ml/min/1,73 m2 SQC).

-Le syndrome métabolique est définit selon les criteres de NCEP ATP lIl.
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2.3. Phase post analytique :

Cette derniére étape englobe la validation biologique faite par le biologiste et la

transmission des résultats aux patients et /ou prescripteur.

3. Analyse des données :

La saisie des données a été faite sur le logiciel utilisé SPSS (Statistical Package for the
Social Science), version 16,0 au laboratoire d’épidémiologie médicale de la faculté de médecine

et de pharmacie de Marrakech Université CADI AYAD.
Les analyses statistiques essentiellement de type descriptif, ont fait appel au :
e Calcul des effectifs et des pourcentages, pour les variables qualitatives

e Calcul des mesures de tendances centrales (moyennes et médianes) et des mesures de

dispersion (écart-type) pour les variables quantitatives.
Pour les comparaisons de variables qualitatives, un test du x2 a été réalisé.

Le seuil statistique (x) a été fixé a 0,05. Les valeurs de p inférieures a 0,05 étaient

considérées comme significatives.

4. Aspects éthigues :

Un consentement préalable du malade pour la participation a I’étude a été demandé, avec

respect de I’anonymat et de la confidentialité des dossiers et des malades.

11
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Dans ce chapitre, nous exposons les différents résultats épidémiologiques, cliniques et
biologiques relevant de notre travail de thése qui a porté sur 129 diabétiques suivis au sein de
I’h6pital militaire Avicenne.

Nous avons choisi d’aborder les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
biologiques de notre échantillon dans un premier temps, ensuite calculer la prévalence de
I’hyperhomocystéinémie, étudier les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de ces
malades ayant une HHcy, apres nous étudions I’association entre I’hyperhomocystéinémie et
certains de ces parametres, afin de garder une homogénéité du traitement des résultats et

aborder plus facilement la comparaison a d'autres études dans la partie discussion.

I. Les données sociodémographiques et cliniques de la population

Vd Vd

générale

1. Les données sociodémographiques :

1.1. Age:

L’age des patients de notre échantillon a varié entre 29 ans et 86 ans, avec une moyenne
de 57,89 ans et un écart type de 10,89 ans. La répartition selon les tranches d’age est

représentée sur la figure 2.

53%

60%
50%
40%
30%

o, 4__.""
20% | gy,

0% - ‘
20-39 40-59 >60

Age (an)

Figure 02 : Répartition des patients diabétiques selon les tranches d’age.
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1.2. Sexe:
La série étudiée a compris 66 sujets de sexe masculin et 63 sujets de sexe féminin, soit
respectivement 51,20 % et 48,80 % de I’ensemble des cas. Nous avons noté donc une légére

prédominance masculine avec un sexe ratio H/F de 1,05.

48,80%

B femme Ehomme

Figure 03 : Répartition selon le sexe des malades étudiés

1.3. Niveau socioéconomique :

- Un nombre de 122 des patients avait un niveau socio-économique moyen soit 94,60%, 4

sujets avaient un niveau bas soit 3,10%, et 2,30% avaient un niveau élevé (n=3). Voir figure4.

- La totalité de nos patients avaient une couverture sociale.

230% 3,10%

m bas
® moyen

u élevé

Figure 04 : Répartition des diabétigues selon le niveau socioéconomique
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2. Les données cliniques :

2.1. Mesures anthropométriques :

= |MC:

- L'indice de masse corporelle (IMC), dans notre population, a été en moyenne de 37,33+

5,37kg/m?2 avec des extrémes allant de 14,69 a 51,77kg/mz2.

- Parmi 129 diabétiques, 90 de nos malades soit (69,80%) avaient un poids normal ou

surpoids et 39 diabétiques soit 30,20% avaient une obésité (figure 5).

69,80%

70,00% -

60,00%
30,20%

50,00% -
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%

<30 >30

Figure 21 : Répartition des malades selon I'IMC

= Tension artérielle (TA)

- La moyenne de la TA systolique dans notre population a été de 13,10 + 0,98 mmHg avec

des extrémes de 10 et 16mmHg.

- La moyenne de la TA diastolique dans notre population a été de 7,19 = 0,98 mmHg avec

des extrémes de 5 et 10mmHg.
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=  Tour de taille :

- Chez nos patientes femmes, le tour de taille a varié entre 52 et 160 cm, avec une

moyenne de 105+ 16.86 cm.

- Chez nos patients hommes, le tour de taille a varié entre 95 et 123 cm, avec une

moyenne de 98+11,13 cm.

2.2. Autres facteurs de risques cardiovasculaires (figure 5) :

e HTA : une hypertension connue a été retrouvée chez 45,7% des patients.
e Dyslipidémie : une dyslipidémie a été retrouvée chez 31% de nos patients.
e Sédentarité : 14% de nos malades ont rapporté un mode de vie sédentaire.

e Tabagisme : Seulement 7,8% de nos patients (n=10) ont été activement tabagiques ou

sevrés depuis moins de 3 ans lors de I’enquéte.

e Ménopause : 81% des femmes étudiées ont été ménopausées.

819
90% %

80% -

70% -

60% -

45,70%
50% -

40% - 31%

30% -

14%
20% -

7,80%
10% -

0% T
ménopause HTA dyslipidémie sédentarité tabagisme

Figure 06 : Répartition des facteurs de risques cardiovasculaires dans notre étude
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2.3. Histoire du diabéte :

a. Durée du diabete :

- La médiane de la durée d’évolution du diabete de type 2 de notre population était de

10 ans avec une durée minimale de 2 mois et maximale de 35 ans.

- Le diagnostic de diabete remonte a plus de 10 ans chez 43,40% des diabétiques

(figure 7).

pd 43,40%
50,00% |

28,70%

40,00% -

30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
<5 15-10] >10

Figure 07 : Répartition de la population d’étude selon la durée du diabéte

b. Egquilibre glycémique :

- Dans notre population, la glycémie a jeun a varié entre 3,2 et 20,25 mmol/L, avec une

moyenne de 9,23 + 3,74 mmol/L.

- Les patients diabétiques de type 2 ont été classés en trois groupes en fonction de

leurs taux d’hémoglobine Alc, Groupe 1 < 7% ; Groupe 2 : 7 a <9% ; Groupe 3 > 9%.

- Seulement 31% de nos malades avaient un diabete bien équilibré (figure 8).

17



L’hyperhomocystéinémie, prévalence chez une population de sujets diabétiques

36% 36%
35%
34%
33%
32%
31%
30%
29%
28% o

7<HbA1c<9%

29%

Figure 08 : Répartition des patients en fonction du taux de I’'HbA1c

c. Traitement:

La prise en charge du diabete de type 2 chez nos patients a reposé sur des mesures
hygiéno-diététiques (MHD) seules ou en association avec des antidiabétiques oraux et/ou en

association avec I'insuline (figure 9).

48,84%

50,00% -
45,00% -
40,00% - 30,23%
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00%

16,28%

SN

4,65%

MHD seules ADO Insuline ADO+Insuline

Figure 09 : Répartition des patients selon le type de traitement

e Aprés entretien avec les patients, 90,7% des cas respectent les MHD.

¢ Les patients connus hypertendus étaient sous antihypertenseurs (45,7%).
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e Les patients avec une dyslipidémie étaient mis sous hypolipémiants (31%).

d. Complications dégénératives :

» Microangiopathies :

Dans notre échantillon, nous avons décelé 20 patients diabétiques type 2 atteints de
rétinopathie, un seul malade avait une néphropathie débutante, et un autre avait une

neuropathie.

Tableau Il : Répartition des microangiopathies dans notre échantillon

Complications microangiopathiques Effectifs Pourcentages
Rétinopathie 20 15,6%
Néphropathie 1 0,8%
Neuropathie 1 0,8%

» Macroangiopathies :

Dans notre population 8,5% des patients (11 malades) avaient un antécédent d’IDM, 2,3%

(3 malades) avaient un antécédent AVCI, et 1,6% (2 malades) étaient atteints d’AOMI, (Figure 10).

10,00% i g
8,00%
6,00%
4,00% 2,30%
1,60%
0,00%
IDM AvCl AoMI

Figure 10 : Répartition des macroangiopathies dans notre échantillon
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. Prévalence de I’hyperhomocystéinémie :

1. Calcul de la prévalence :

- La prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez nos patients diabétiques était de 38,8%

(95%1C 30,8 ; 47,4) de nos patients (n=50). Dont : (figure 11)
> 36,4% (soit n= 47) des cas ont présenté une hyperhomocystéinémie modérée
> 2,3% (n=3) ont présenté une hyperhomocystéinémie intermédiaire
» aucun cas d’hyperhomocystéinémie sévere n’a été relevé

- La moyenne de I’homocystéine était de 15,22 + 6,53 pmol/L avec des extrémes de 6,5 et

52,7 et une médiane de 14,20 pmol/L.

40,00% 36:40%
) 0
35,00% -
B Hyperhomocystéinémie

30,00% modérée
25,00% hyperhomocystéinémie
20,00% -/ intermédiaire
15,00% ' B hyperhomocystéinémie sévere
10,00% -

g 2,30% 0%
5,00% - . . A

i A

0,00% -

Figure 11 : La prévalence de I’hyperhomocystéinémie en fonction des différents stades
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2. Caractéristiques des diabétiques ayant une hyperhomocystéinémie :

2.1. Caractéristigues socio démographiques :

a. Age:

L’'age des patients ayant une hyperhomocystéinémie au moment du diagnostic a varié

entre 38 ans et 86 ans, avec une moyenne de 65,12 ans et un écart type de 8,87 ans.

68%

70%

60%
s0% 30%
a0%
30% {7~
20% 7 2%

10% 7 >

0%

[20-39] [40-59] 260 age (an)

Figure 12 : Répartition des diabétiques ayant une hyperhomocystéinémie selon I’dge

b. Sexe:

La série étudiée a compris 34 sujets de sexe masculin et 16 de sexe féminin, soit
respectivement 68% et 32% des diabétiques ayant une hyperhomocystéinémie. Nous avons noté

donc une prédominance masculine avec un sexe ratio H/F de 2,12 (figure 13).
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32%

® masculin

m féminin

Figure 13 : Répartition des diabétiques ayant une hyperhomocystéinémie selon le sexe

¢. Niveau socioéconomique :

La majorité des malades avaient un niveau socioéconomique (NSE) moyen (94%), 2
malades soit 4% avaient un NSE bas, alors que seulement une seule personne avait un NSE élevé

(figure 14).

2% 4%

M bas
M moyen
w élevé

Figure 14 : Répartition des diabétiques ayant une hyperhomocystéinémie selon le niveau

socioéconomique
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2.2. Les données clinigues :

a. Mesures anthropométrigues :

> IMC:

- L’indice de masse corporelle (IMC) a été en moyenne de 29,06+5,87Kg/m2 avec des

extrémes allant de 21,60 a 51,77Kg/mz2.

- Seulement 32% soit 16 diabétiques ayant une hyperhomocystéinémie avaient une

obésité, et 68% des malades avaient un poids normal ou un surpoids (figure 15).

68%

70%

60%
50%
40%

32%

30%
20%

10%

0% " IMC (Kg/m?)
<30 >30

Figure 15 : Répartition des malades ayant une hyperhomocystéinémie selon I'IMC

» Tension artérielle :

- La moyenne de la TA systolique des malades ayant une hyperhomocystéinémie a été

de 13,18+1,15 mmHg avec des extrémes de 10 et 16 mmHg.

- La moyenne de la TA diastolique des malades ayant une hyperhomocystéinémie a été

de 7,22+0,89 mmHg avec des extrémes de 5 et 9 mmHg.
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» Tour de taille :

- Chez nos patientes femmes, le tour de taille a varié entre 75 et 160 cm, avec une

moyenne de 108+ 20.82 cm.

- Chez nos patients hommes, le tour de taille a varié entre 59 et 123 cm, avec une

moyenne de 99,15+12,86 cm.

b. Autres facteurs de risques cardiovasculaires (figure 16)

e HTA : Une hypertension connue a été retrouvée chez 62% des patients.
e Dyslipidémie : Une dyslipidémie a été retrouvée chez 38% de nos patients.
e Sédentarité : 18% de nos malades ont rapporté un mode de vie sédentaire.

e Tabagisme : Seulement 12% de nos patients (n=6) ont été activement tabagiques ou

sevrés depuis moins de 3 ans lors de I’enquéte.

e Ménopause : 94% des femmes étudiées ont été ménopausées.

100%
90%

80%

70%

60%

38%

50%
40%

30% 18%

12%

- L
e

0% ‘
Ménopause HTA Dyslipidémie Sédentarité Tabagisme

20%

10%

Figure 16 : Répartition des facteurs de risques cardiovasculaires chez les patients ayant une

hyperhomocystéinémie
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c. Histoire de diabéte :

> Durée du diabéte :

La moyenne de la durée d’évolution du diabéte de type 2 chez les malades ayant une

HHcy a été de 16,39+7,27 ans avec une durée minimale de 4 mois et maximale de 29 ans.

Le diagnostic de diabéte remonte a plus de 10 ans chez 42% des diabétiques ayant une

hyperhomocystéinémie (figure 17).

45%

40%

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

<5 [5-10] >10

Figure 17 : Répartition des malades ayant une hyperhomocystéinémie selon la durée du diabéte

> Equilibre glycémique :
- Dans notre population, la glycémie a jeun a varié entre 4,29 et 20,25 mmol/L, avec
une moyenne de 9,09 + 4,14 mmol/L.
- Les patients diabétiques de type 2 ayant une hyperhomocystéinémie ont été classés
en trois groupes en fonction de leurs taux d’hémoglobineAlc :
Groupe 1 < 7% ;

Groupe 2 : 7 a <9%;
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Groupe 3 = 9% (figure 18).

44%

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0% ‘

<7% 7%<HbA1c>9% >9%

Figure 18 : Répartition des patients ayant une hyperhomocystéinémie en fonction du taux de

I'HbA1c

» Traitement :

La prise en charge du diabete de type 2 chez nos patients a reposé sur des mesures
hygiéno-diététiques seules ou en association avec des antidiabétiques oraux et/ou en

association avec I'insuline (figure 19).
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Figure 19 : Répartition des patients ayant une hyperhomocystéinémie selon le type de traitement

> Complications dégénératives :

— Microangiopathies :

Parmi les 50 diabétiques ayant une hyperhomocystéinémie, nous avons décelé 7 patients
(soit 14%) atteints de rétinopathie, aucun malade n’était atteint de néphropathie, ni de

neuropathie.

— Macroangiopathies :

Dans notre échantillon 12% des patients (6 malades) avaient un antécédent d’IDM, 4% (2

malades) avaient un antécédent AVCI, et 4% (2 malades) étaient atteints d’AOMI, (figure 20).
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Figure 20 : Répartition des macroangiopathies chez les malades ayant une HHcy
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lll. Etude des parameétres associés a I’hyperhomocystéinémie :

1. Mesure anthropométrique : IMC

- La fréquence de I’hyperhomocystéinémie était plus élevée chez le groupe des malades
obeses par rapport a l'autre groupe, mais la différence était statistiqguement non

significative (p=0,438).

- La moyenne de I'IMC chez les malades en hyperhomocystéinémie était plus élevée par
rapport aux diabétiques avec une homocystéine normale (29,06 = 5,87Kg/m2 contre

28,23 + 4,83Kg/m? ; p=0,40).

Tableau Il : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I'IMC

Hyperhomocystéinémie
Total Valeur p
Non Oui
N 56 34 90
<30
% 62,2 37,8 100
IMC N 23 16 39 0,438
>30
% 59 41 100

2. Homocystéine et facteurs de risques cardiovasculaires :

2.1. Age:

La prévalence de I'hyperhomocystéinémie a été plus élevée chez le groupe des malades
agés plus de 60 ans par rapport au groupe de patients plus jeune, avec une différence

statiquement significative (p=0,0001)
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Tableau IV : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’age (h=129)

Hyperhomocystéinémie
Total Valeur p
Non Oui
N 58 16 74
<60
% 78,4 21,6 100
Groupe d’age
N 21 34 55 0,0001
>60
% 38,2 61,8 100
2.2. Lesexe:

La prévalence de I'hyperhomocystéinémie était significativement plus élevée chez les
hommes que chez les femmes (p=0,02). Trente-quatre diabétiques de sexe masculin (soit

51,5%) et 16 diabétiques de sexe féminin (soit 25,4%) ont été en hyperhomocystéinémie.
Le tableau V décrit ’association de I’hyperhomocystéinémie au sexe.

Tableau V : Association entre I’hyperhomocystéinémie et le sexe

Hyperhomocystéinémie Valeur p
Non Oui

N 47 16

Femme
o 74,6 25,4

Sexe

N 32 34

Homme oo
o 48,5 51,5
N 79 50

Total 2

o 61, 38,8
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23. L’'HTA:

La fréquence de I'HTA a été plus élevée chez le groupe des malades ayant une

hyperhomocystéinémie par rapport au groupe des malades avec homocystéine normal. La

différence a été statistiquement significative (p=0,03).

Tableau VI : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’hypertension artérielle

Hyperhomocystéinémie

Total Valeur p
Non Oui
N 51 19 70
Non
% 72,9 27,1 100
HTA
N 28 31 59 0,03
Oui
% 47,5 52,5 100

2.4. Dyslipidémie :

La proportion de I’hyperhomocystéinémie a été plus élevée chez le groupe des malades

ayant une dyslipidémie par rapport au groupe sans dyslipidémie, mais la différence a été

statistiquement non significative (p=0,121)

Tableau VII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et la dyslipidémie

Hyperhomocystéinémie

Total Valeur p
Non Oui

N 58 31 89

Non
% 65,2 34,8 100

Dyslipidémie 0,121

N 21 19 40

Oui
% 52,5 47,5 100
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2.5. Sédentarité :

Nous avons noté une HHcy chez 50% des patients menant un mode de vie sédentaire,
contre 63,9% chez les patients ayant une activité physique réguliéere, la différence a été

statistiquement non significative (p=0,210). (Tableau VIII)

Tableau VIII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et Sédentarité

Hyperhomocystéinémie
Total Valeur p
Non Oui
N 70 41 111
Non % 63,1 63,9 100
Sédentarité : . ’ 0,212
N 9 9 18
Oui
% 50 50 100

2.6. La ménopause :

La fréqguence de I’'HHcy a été plus élevée chez les femmes en ménopause par rapport aux

femmes en période d’activité génitale (29,4% contre 8,3% des patientes en période d’activité

génitale), mais la différence a été statistiquement non significative (p=0,124) tableau IX.

Tableau IX : Association entre I’hyperhomocystéinémie et la ménopause

Hyperhomocystéinémie
Total Valeur p
Non Oui
N 11 1 12
Non % 91,7 8,3 100
(0] y H
Ménopause 0,124
N 36 15 51
Oui
% 70,6 29,4 100
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3. Homocystéine et diabéte :

3.1. Ancienneté du diabéte

Parmi les sujets présentant une hyperhomocystéinémie, 37,5% (n=21) avaient un diabéte

ancien de plus de 10 ans, avec une valeur P non significative de 0,957.

Tableau X : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’ancienneté du diabéte

Hyperhomocystéinémie
. Total Valeur p
Non Oui
N 22 14 36
<5
% 61,1 38,9 100
Ancienneté 15-10] N 22 15 37
ncienn -
% 59,5 40,5 100 0,957
N 35 21 56
>10
% 62,5 37,5 100

3.2. Equilibre glycémique :

La fréquence de I'hyperhomocystéinémie a été plus élevée chez les diabétiques avec une
HbA1c bien équilibré (soit 55%), chez les diabétiques avec une HbAlc entre 7 et 9% a été de
36,3% et de 26,7% chez les diabétiques avec HbAlc >9%, la différence a été statistiquement

significative (p=0,026)

Tableau XI : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’équilibre glycémique

Hyperhomocystéinémie
Total Valeur p
Non Oui

N 18 22 40

<7%
% 45 55 100
N 28 16 44

HbA1c 1 7-9%] 0,026

% 63,6 36,3 100
N 33 12 45

>9%
% 73,3 26,7 100

33



L’hyperhomocystéinémie, prévalence chez une population de sujets diabétiques

3.3. Complications Macroangiopathiques:

e |DM

Parmi les 11 malades ayant un antécédent d’IDM, 54,5%(n=6) avaient une
hyperhomocystéinémie contre 37,3% chez les malades sans antécédent d’IDM, mais la différence

a été statistiquement non significative (p=0,210).

Tableau XII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I'IDM

Hyperhomocystéinémie
Total Valeur p
Non Oui
N 74 44 118
Non
% 62,7 37,3 100
IDM 0,210
N 5 6 11
Oui
% 45,5 54,5 100
e AOMI:

Les deux malades présentant une AOMI, avaient I’hyperhomocystéinémie, sans aucune

différence statistiquement significative (p=0,148) tableau XllI

Tableau XIII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’”AOMI

Hyperhomocystéinémie
Total Valeur p
Non Oui

N 79 48 127
Non

% 62,2 37,8 100

AOMI

N 0 2 2 0,148
Oui

% 0 100 100
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AVC :

La fréquence de I’HHcy était plus élevée chez le groupe présentant un ATCD d’AVC, par

rapport au groupe qui ne le présentait pas. Tableau XIV.

Tableau XIV : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’AVC

Hyperhomocystéinémie

Total Valeur P
Non Oui

N 78 48 126

Non
% 61,9 38,1 100

AVC 0,33

N 1 2 3

Oui
% 33,3 66,7 100

4. Parametres biologiques :

4.1. Bilan lipidigue

- Parmi les parameétres du bilan lipidique (CT, TG, HDL, LDL), seule la moyenne de la

cholestérolémie totale était significativement moins élevée chez les diabétiques en

hyperhomocystéinémie que chez les diabétiques avec homocystéine normale (p=0,038),

Tableau XV.

Tableau XV : Association entre I’hyperhomocystéinémie et les paramétres du bilan lipidique

Hyperhomocystéinémie

Valeur P
Non Oui
CT 4,74+0,98 4,37+0,97 0,038
TG 1,60+0,85 1,60+0,6 NS
HDL 1,21+0,36 1,19+0,36 NS
LDL 2,84+0,85 2,59+1 NS
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4.2. Bilan rénal :

La moyenne de la créatinine des malades en hyperhomocystéinémie était
significativement plus élevée que chez les diabétiques avec un statut d’homocystéine

normal (84,66+33,52 umol/L contre 67,71+20,25umol/L ; p=0,02).

La moyenne de [Il'urée des malades avec hyperhomocystéinémie était de
5,66+x2,12mmol/L contre 4,50%=1,3mmol/L chez les malades avec homocystéine

normale. La différence était statistiquement significative avec p=0,01. Tableau XVI

Tableau XVI : Association entre I’hyperhomocystéinémie et les paramétres du bilan rénal

Hyperhomocystéinémie
) Valeur P
Non Oui
Créatinine (umol/L) 67,71+20,25 84,66+33,52 0,02
Urée (mmol/L) 4,50+1,30 5,66+2,12 0,01
DFG(ml/min/1,73m?) 110+38,97 106,04+30,84 NS

5. Syndrome métabolique :

La proportion de I'hyperhomocystéinémie a été plus élevée chez le groupe des malades

ayant un syndrome métabolique par rapport au groupe sans syndrome métabolique, mais la

différence a été statistiquement non significative (p=0,173).

Tableau XVII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et le syndrome métaboligue

Hyperhomocystéinémie
Total Valeur p
Non Oui

N 30 24 54
Non

% 55,6 40,4 100

S,yndro.me 0,173

métabolique N 49 26 75
Oui

% 65,3 34,7 100
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Premiere partie :

Rappel bibliographique
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1.

Diabéte type 2 :

Définition :

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le terme « diabéte » comme étant un

trouble métabolique a I'étiologie multiple, caractérisé par une hyperglycémie chronique

accompagnée de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des

protéines dues a des désordres dans la sécrétion et/ou I’action de I'insuline (insulino-résistance)

[10,11].

Le diabéte de type 2, non insulinodépendant, résulte de I'incapacité de I'organisme a réagir

correctement a l’action de I'insuline produite par le pancréas. Elle entraine sur le long terme des

lésions, des dysfonctionnements et des insuffisances de divers organes [10].

De point de vue biologique, les criteres proposés par la Société américaine de diabétologie

(ADA) et reconnus par I’OMS pour diagnostiquer le diabéte sont [12] (Figure 21) :

Une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un jeline de 10 heures et vérifiée a deux

reprises ;

Ou la présence de symptomes de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée

a une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/ (11,1 mmol/l) ;

Ou une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une charge

orale de 75 g de glucose (hgpo).

<z

Ou un taux d’hbalc ("Aémoglobine glyquée") = 6,5% (11,1 mmol/l) quantifié selon des
méthodes étalonnées sur des références internationales. Ce parametre traduit la glycémie

moyenne des trois derniers mois.

Des niveaux intermédiaires d’hyperglycémie (Glycémie a jeun entre 1,1 et 1,25 g/l, HGPO

entre 1,4 et 1,99 g/l et HbAlc entre 5.7 et 6.4%) sont aussi observés. lls définissent un stade
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d’un pré-diabéte qui serait associé a une augmentation du risque de progression vers le diabéte

de type 2 [12].

Table 2.2—Criteria for the diagnosis of diabetes
FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting is defined as no caloric intake for at least 8 h.*

OR

2-h PG =200 mg/dL (11.1 mmol/L) during OGTT. The test should be performed as described by the
WHO, using a glucose load containing the equivalent of 75-g anhydrous glucose dissolved in water.*

OR

A1C =6.5% (48 mmol/mol). The test should be performed in a laboratory using a method that is
NGSP certified and standardized to the DCCT assay.*

OR

In a patient with classic symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis, a random plasma
glucose =200 mg/dL (11.1 mmol/L).

*In the absence of unequivocal hyperglycemia, results should be confirmed by repeat testing.

Figure 21 : Criteres de diagnostic du diabete, selon I’ADA 2018. [12]

Classification du diabéte selon I’ADA 2018 [12]
Le diabéte peut étre classé dans les catégories générales suivantes :

Diabéte de type 1 (en raison de la destruction auto-immune des cellules B, menant

généralement a une carence en insuline)

Diabéte de type 2 (en raison d'une perte progressive de la sécrétion d'insuline des

cellules B fréquente dans le contexte de la résistance a l'insuline).

Diabéte sucré gestationnel (DG) (diabéte diagnostiqué au deuxiéme ou au troisiéme
trimestre de la grossesse qui n'était pas clairement le diabete manifeste avant la

gestation)

Types spécifiques de diabéte dus a d'autres causes, par exemple syndromes diabétiques
monogéniques (comme le diabete néonatal et le diabéte de début de maturité du jeune

[MODY]), les maladies du pancréas exocrine (comme la fibrose kystique et la pancréatite),
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et le diabéte induit par des médicaments ou des produits chimiques (comme avec
['utilisation de glucocorticoides, dans le traitement du VIH / SIDA, ou aprés une greffe

d'organe)

Diabéte gestationel

Diabete de type 1
Autres diabétes
Ex MODY —0u0

Diabéte de type 2 (30%)

Figure 22 : Classification du diabéte selon I’OMS [13]

2. Epidémiologie :

Dans un rapport publié en 2017, la fédération internationale des diabétes fait état de 425
millions de diabétiques dans le monde, auxquels il faut ajouter le nombre de 175 millions de
diabétiques non diagnostiqués et quelque 352 millions de personnes souffrant d’une intolérance
au glucose avec un fort risque de diabéte. Ce nombre devrait donc continuer de croitre dans les
années a venir pour atteindre 629 millions de diabétiques en 2045 [1] (figure 23), rendant

compte de I'importance de cette épidémie mondiale.
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Figure 23 : Répartition mondiale des diabétiques par région en 2017 et en 2045 selon la FID [1]

L'incidence de ce type de diabete augmente notamment avec l'urbanisation, le
vieillissement des populations et la précarité. Plus d’un tiers des cas de diabete seraient le
résultat de la croissance et du vieillissement de la population, 28 % d’une hausse de la

prévalence selon I’age et 32 % de I'interaction de ces trois facteurs [1].

Les déceés liés au diabéte comptent plus de 4millions au monde [1], soit un taux de

mortalité voisin de 4,9 % sur les déceés de 2012.

Au Maroc, la maladie constitue un probleme de santé publique de par sa double

retombée épidémiologique et économique.

Le nombre de diabétiques marocains est estimé a 2 millions chez les personnes agées de
25 ans et plus dont 50% méconnaissent leur maladie [14]. Avec un taux de mortalité voisin de

6,3% sur les déces de 2014 [15].
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Ainsi, la maladie est considérée comme l'une des priorités inscrite dans la Stratégie

Sectorielle de Santé 2017-2021 [14].

3. Physiopathologie :

La pathogenése du diabéte de type 2 est caractérisée par deux types d’anomalies qui

s’installent en deux temps [16] :

- D’abord, une insulino-résistance avec normo-glycémie maintenue au prix d’une

hypersécrétion insulinique « compensatrice » ;

- Ensuite, basculement vers une insulino-déficience lorsque le pancréas n’arrive plus a
produire la quantité d’insuline nécessaire a ’lhoméostasie métabolique (insulinopénie). Le
défaut de I'insulosécrétion est prédominant dans I'apparition du diabéte de type 2 et

dans son aggravation progressive dans le temps.

Il faut souligner que ces 2 mécanismes majeurs vont continuer d’évoluer tout au long de
la vie du patient diabétique de type2, conduisant a une aggravation constante des processus
sous tendant la maladie (figure24).

FWF " |nldraclion génctique ef environnemesales

Syndrome Intolerance Diabete
4+ metabolique au glucose :

L
i

Insulinorésistance

Glycamie
a jeun

Sécrétion
d'insuling

+ Années

Figure 24 : Histoire naturelle du diabéte de type 2 [17].
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Dans I'histoire de la maladie, la perte relative ou absolue de la sensibilité de I'insuline
précede le dysfonctionnement des cellules pancréatiques. Ce défaut fonctionnel serait ensuite
accompagné par une réduction de la masse totale des cellules B, ce que participerait au
développement de la maladie. En effet la réduction de 65% de la masse totale des cellules

pancréatiques est associée au DT2 [13].

L’étiologie de la maladie est complexe, impliquant a la fois, les facteurs génétiques et

environnementaux (figure 25).

- = 100!
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Figure 25 : Contribution relative des facteurs génétiques et environnementaux dans le diabéte

de type 2 [13]

Le dysfonctionnement des cellules B pancréatiques pourrait étre favorisé par des facteurs
génétiques ou héréditaires qui s’apprécient par une histoire familiale positive et I'appartenance a

une ethnie a risque élevée.

L’exces d’apport lipidique et linsulino-résistance systémique, associés a I'obésité,

jouerait un role clé dans le déclin de la masse et de la fonction des cellules B.

Les mécanismes impliqués dans la pathogénése de I'obésité résident dans l'installation
de 'insulinorésistance [18,19,20] favorisé par les sécrétions des adipocytes viscéraux : cytokines
pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-1B), résistine, acides gras libres, augmentation de la

production de leptine et diminution de la sécrétion d'adiponectine [21].
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—————— ——————
L'infiltration du tissu adipeux avec macrophages pourrait étre la raison de I'évolution de

son état sécrétoire [22,23].

Les acides gras libres diminuent le captage musculaire du glucose et augmentent sa
production par le foie [21,24].Beaucoup d’études ont établi des associations entre plusieurs
facteurs de risque et le DT2 (figure 38). L'IMC [22], des niveaux anormaux de lipides [23],
I’hypertension [25], le tabagisme [26], I'alimentation [27], l’inactivité physique [28], la
sédentarité [29], les antécédents familiaux de diabete [30], un prédiabete ou un diabéte
gestationnel [31], I'inflammation [32], I’environnement intra-utérin [33], I’age [30], le sexe [34],

I’ethnicité [22] et le statut socioéconomique [35] sont les plus fréquemment documentés.
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(Bureen moyearic 10-20ans)

Figure 26 : Facteurs de risque et histoire naturelle du diabéte de type 2 [36]
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4, Complications :

La morbidité du diabéte est essentiellement liée a [I'apparition de complications
dégénératives micro vasculaires et macrovasculaires sur des organes cibles (rein, ceil, systéme

nerveux et systéme cardiovasculaire).

L’UKPDS (United Kingdom Prospective DiabetesStudy) [37] est une étude multicentrique
prospective, randomisée et comparative qui sert de référence pour la prise en charge du diabéte
de type 2. Cette étude a duré en moyenne 10 ans et a pris en charge plus de 4000 patients dont
le diagnostic de diabete venait d’étre établi. Elle a comparé I'apparition des complications micro

et macro vasculaires en fonction d’un traitement hypoglycémiant intensif ou conventionnel.

Les résultats ont trés clairement démontré que I’obtention d’un contréle glycémique strict
est nécessaire pour prévenir les complications. L'UKPDS a également montré que la prise en
charge des facteurs de risques cardiovasculaires associés au diabéte (HTA, dyslipidémie, tabac)

est, elle aussi, indispensable.

4.1. Complications aigues :

Tout diabétique de type 2 peut un jour présenter des désordres métaboliques graves,
constituant souvent une urgence thérapeutique. En phase de complication confirmée,
I’hospitalisation devient indispensable. Certaines de ces complications sont en rapport direct
avec la maladie (acidocétose et coma hyperosmolaire). Les malades sont aussi exposés aux
risques d’hypoglycémies [38] et a l'acidose lactique qui peuvent étres occasionnées par le

traitement pharmacologique.

4.2. Complications chroniques :

Le diabete correspond a une accumulation du glucose dans les tissus, responsable de
nombreuses complications par altération de la structure et la fonctionnalité des vaisseaux

sanguins : athérosclérose, atteinte des micro-vaisseaux ou de nerfs.

Ces complications surviennent plusieurs années apres le début de la maladie.
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On a deux grands types de complications : macro-angiopathie et micro-angiopathie.

Les complications, qu’elles soient micro- ou macro vasculaires, justifient la prise en
compte de leur gravité comme une priorité de santé publique. En effet, ces complications
représentent la 1ére cause de cécité acquise, d’insuffisance rénale terminale, de neuropathie,
d’amputation de membre non-traumatique et 25 a 35% des accidents vasculaires-cérébraux et

des coronaropathies [39].
» Macroangiopathie :
La macroangiopathie diabétique est I’atteinte des gros vaisseaux sanguins.

En plus de I'hyperglycémie, d’autres facteurs de risque cardiovasculaires peuvent favoriser
I’apparition de ces complications, comme I’hypertension artérielle, un taux de lipides (graisses)

trop important dans le sang et la consommation de tabac.

Dans une cohorte de diabétiques de type 2, 70% des patients ayant une HHcy avaient une

macro-angiopathie comparativement a 40% des normohomocystéinémiques (p<0,001) [40].

Une autre étude a été réalisée chez 185 diabétiques de type 2 et aprés ajustement pour
I’age et la créatinine, I'Hcy était de 13,1+2,3umol/l chez les patients sans complications
cardiovasculaires alors qu’elle était de 15,4+3,5umol/l chez ceux ayant des complications

cardiovasculaires (p <0,001) [41].

De ce fait, les auteurs ont conclu que I’HHcy était un facteur de risque de complications
cardiovasculaires pour les patients souffrant de diabete de type 2 indépendamment de leur age

et de leur fonction rénale [36] [42].
o Cardiopathie ischémique :

La coronaropathie, ou maladie coronarienne se manifeste par des douleurs dans la

poitrine, a I'effort physique ou au froid.

La particularité chez le diabétique c’est qu’elle est trés souvent silencieuse. Si une artére

se bouche, on parle d’infarctus du myocarde.
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Le risque de développer une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque est plus élevé
chez les diabétiques. A terme, lorsque les plaques obstruent presque complétement les artéres

(athérosclérose), il y a un risque élevé d’infarctus.

Environ les deux tiers des personnes atteintes de diabéte de type 2 meurent de maladies
cardiaques ou d’un AVC [43]. Le risque relatif pour les diabétiques de développer une
complication coronarienne se situe entre 2 et 4 fois. Ce taux est plus élevé chez les femmes [44].
La fragilisation de I'os suite a une mauvaise irrigation, prédispose 5 fois le diabétique aux

fractures.
o AOMI:

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs se manifeste principalement par une

douleur a la marche, qui peut obliger a s’arréter.

A la longue, cette douleur survient pour des efforts de plus en plus réduits. Si I’atteinte des

artéres évolue, le périmétre de marche (distance parcourue sans douleur) risque de se réduire.
o AVC:

Le risque d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) est de méme ordre que linfarctus
cardiaque. Ces incidents surviennent suite a I'obstruction d’une artére cervicale ou conduisant

au cerveau, ou par la rupture d’un vaisseau sanguin dans le cerveau.

Un diabétique sur deux décede d’une cardiopathie ou d’un accident vasculaire cérébral
[44]. Les incidences de ces deux attaques semblent diminuer durant les deux derniéres

décennies.
» La microangiopathie :

La microangiopathie diabétique est l'atteinte des petites vaisseaux sanguins comme les

capillaires ;
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o Larétinopathie :

La rétinopathie diabétique se manifeste par des lésions des petits vaisseaux qui irriguent

la rétine.

C’est la premiere cause de malvoyance et de cécité chez les diabétiques de moins de 60
ans. Le risque croit avec I’évolution du diabéte puisque plus de 75% des sujets présentent les

symptomes apres deux décennies d’ancienneté de diabete [44].

Globalement, 2% des diabétiques deviennent aveugles [45] Le mauvais controle de la
glycémie amplifie la sévérité de cette complication. Le suivi ophtalmologique, tel qu’il est
recommandé, doit étre au moins annuel pour pouvoir mettre en place I'intervention adaptée

[46]
o La néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale dans la

plupart des pays occidentaux.

Environ 15% des diabétiques de type 2 développent une insuffisance rénale aprés 10 a 25
ans d’évolution. Lorsque la fonction du rein est perdue, la médecine fait recours a la dialyse ou a

la transplantation rénale [44].
0 La neuropathie :
L’hyperglycémie chronique finit par nuire au fonctionnement du systeme nerveux.

Elle atteint les grandes fibres myélinisées de type Ax &t (responsable de la sens ibilité
proprioceptive et vibratoire) ainsi que les petites fibres Ax et B (responsables de Ila
sensibilitéthermoalgésiques). La personne ressent alors des picotements, des douleurs et une

perte de sensibilité, d’abord aux extrémités (orteils et doigts), puis le long des membres.

La neuropathie augmente la probabilité d’infection et empéche la cicatrisation des plaies
qui peuvent générer des ulceres intraitables. Selon I'OMS, [47]. Le risque d’amputation est dix

fois plus élevé chez les diabétiques [44]. Au Etats unies, plus de la moitié des amputations

49



L’hyperhomocystéinémie, prévalence chez une population de sujets diabétiques

localisées au niveau des membres inférieurs sont la conséquence des ulcérations liée au diabete

(48]

II. L’homocystéine

1. Structure et métabolisme:

L'homocystéine, découverte en 1932 par Du Vigneaud [49], est un acide aminé soufré
formé au niveau intracellulaire a partir de la méthionine apportée par I'alimentation (figure 27).
Elle est synthétisée par toutes les cellules de I'organisme, et catabolisée principalement au
niveau du foie et des reins, ceci se fait a travers I'une des deux voies : la voie de la reméthylation

et la voie de la trans-sulfuration.

0
HS
MOH \

NH,

Figure 27 : Structure chimique de I’homocystéine [50]

> Les voies du métabolisme (figure 28) :

L’homocystéine est initialement formée par reméthylation de la méthionine et éliminée a
travers l'une des deux voies vitamine-dépendantes, en plus d’une troisieme, non vitamine-

dépendante, exclusivement hépatique.
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Ce role de donneur de groupe méthyl est essentiel pour de nombreuses réactions
biochimiques (synthése d’ADN, de protéines, de neurotransmetteurs, d’hormones, de

phospholipides...).

Cet acide aminé soufré peut étre soit reméthylé en méthionine, acide aminé essentiel :
par la voie de reméthylation, folates et vitamine B12 dépendantes, la méthionine synthase
catalyse la conversion de I’lhomocystéine en méthionine en présence du donneur de groupement

méthyl : le n-5-methyltetrahydrofolate (MTHFR). [51]

L’homocystéine peut également étre métabolisée en cystéine : I’homocystéine emprunte
alors la voie de transsulfuration, pour former, avec la sérine, la cystathionine par I'action de
I’enzyme vitamine B6-dépendante : la cystathionine béta synthase (CBS) [52]. La cystéine est a
I’origine d’un antioxydant majeur, le glutathion, et d’autres acides aminés tels que la taurine,

neurotransmetteur intervenant également dans les fonctions cardiaques et musculaires [51].

Cette derniere voie ne se déroule qu’au niveau du foie, du rein, de pancréas et d’intestin
[53]. Elle est irréversible, contrairement aux autres voies métaboliques, ce qui a pour
conséquence que la cystéine ne peut étre un précurseur pour la synthése de méthionine. Ce fait

revét surtout une importance dans le cadre de recommandations diététiques [54,55].
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Figure 28 : Métabolisme de I’'homocystéine [56]

» Les voies d’élimination :

L’Homocystéine intracellulaire est rapidement éliminée via le plasma qui renferme des
concentrations d’Hcy avoisinant 10 umol/l. Ce mécanisme d’élimination hors des cellules,
complete le catabolisme de I’'Hcy par la voie de transsulfuration et permet de maintenir des

concentrations intracellulaires basses de cet acide aminé potentiellement cytotoxique [57].

Le devenir de I'Hcy plasmatique n’est pas bien connu. Chez les sujets sains, I’excrétion
rénale est faible, compte tenu de I’Hcy formée. Il est possible que I’'Hcy plasmatique soit captée
par les cellules et ensuite métabolisée et que la reméthylation de I’Hcy en méthionine pourrait

étre une voie importante d’élimination de I'Hcy [57].
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> Les différentes formes de I’lhomocystéine circulante :

Le plasma humain contient des quantités réduites et oxydées d'Hcy. Le sulfhydryle ou la
forme réduite s'appelle homocystéine et le disulfure ou la forme oxydée connue sous le nom
d’homocystéine. Les formes du disulfure existent également avec la cystéine et avec des

protéines contenant les résidus réactifs de cystéine (Hcy liée aux protéines) [58].

L’Hcy donc peut se trouver sous 3 formes : environ 70 % de I’Hcy est liée aux protéines,
prés de 30 % est sous forme de disulfures. A peine 1 % de I"Hcy est présente dans le plasma a

I’état libre. Le terme d’Hcy plasmatique totale représente I'addition de ces trois formes [59].

Homocystéine plasmatique totale

(=15 pmal/)
Forme liée aux protéines Forme libre
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Figure 29 : Différentes formes de ’homocystéine dans le plasma humain [60]
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> Régulation de la concentration plasmatique de ’homocystéine :

Les activités de reméthylation et de transsulfuration sont coordonnées : quand une voie
ne fonctionne pas, I'autre prend le relai : cela évite une accumulation d’homocystéine lorsqu’une

voie Métabolique est altérée.

Lors d’une alimentation normale, le métabolisme de I’hnomocystéine chez des sujets sains
se divise entre la transsulfuration et la reméthylation. Lorsque I’apport en méthionine est
normal, la molécule d’homocystéine est recyclée environ deux fois par la voie de reméthylation
avant d’étre catabolisée par la voie de la transsulfuration. La capacité de I'organisme a adapter
I'utilisation de I’homocystéine en fonction de I’apport en méthionine implique I'existence d’une
régulation commune aux deux voies. Cette régulation commune va se faire par la S-adénosyl-
Lméthionine (SAM), qui en fonction de sa concentration, peut inhiber ou non la MTHFR, orientant

ainsi I’lhomocystéine vers la voie de la transsulfuration ou de la reméthylation.

Lorsque I'apport en méthionine est élevé, il va en résulter une augmentation de la
concentration intracellulaire de la SAM ce qui inhibe la MTHFR et active la CBS pour permettre la
dégradation de I’homocystéine. A I'opposé, lorsque I’apport en méthionine est faible, la
concentration en SAM pour inhiber la MTHFR est faible, la voie de reméthylation est alors

favorisée et la CBS n’est pas stimulée [61].

Un autre mécanisme pour maintenir ’lhomocystéine basse dans la cellule est I'export de
I’homocystéine a I'extérieur de la cellule, entrainant une hyperhomocystéinémie et une hyper-

homocystéinurie.

2. Dosage de I’homocystéine :

2.1. Techniques de dosage

Depuis sa découverte, de nombreuses méthodes de dosage de I’homocystéine se sont

développées :
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> Chromatographie liquide haute performance (CLHP) avec détection par fluorimétrie :

La technique la plus utilisée pour le dosage de I’hnomocystéine. Il convient de mesurer
I’homocystéine totale apres respect d’un jeline de 12h et a distance d’événement aigu vasculaire
thrombotique (minimum 3 mois) sur un tube EDTA. Il est important de centrifuger I’échantillon
immédiatement, car le passage de I’lhomocystéine des globules rouges vers le plasma provoque

de fausses hyperhomocystéinémie plasmatiques [62].
> Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse :

Apres une étape de réduction par le dithiothréitol (DTT), I'hnomocystéine totale est
extraite par passage sur une résine échangeuse d'ions puis silylée par le N-(tert-butyl-
diméthylsilyl)-N-méthyltrifluoroacétamide (MBSTFA). La chromatographie en phase gazeuse

permet la séparation des composés sylilés en quelques minutes [62].
> Electrophorése capillaire couplée a la détection de fluorescence induite par laser (CE-LIF):

Aprés réduction par le tris 2-carboxyéthylphosphine (TCEP) puis déprotéinisation par
I'acide sulfosalicylique, I'homocystéine est dérivée par la 6-iodoacétamide fluorescéine (6-1AF) et

analysée par électrophorése capillaire [62].
> Méthode immunoenzymatique :

Suivie d'une détection en polarisation de fluorescence (FPIA), c’est une méthode
automatisée qui comprend une étape de réduction par le dithiothréitol (DTT), puis une
conversion enzymatique de I'homocystéine en S-adénosylhomocystéine (SAH). L'addition d'un
anticorps monoclonal anti-S-adénosylhomocystéine et celle d'un traceur, la S-adénosylcystéine

marquée a la fluorescéine entraine un phénomeéne de compétition vis-a-vis de la SAH.

2.2. Valeurs de référence de I’homocystéine :

Sur la base des travaux menés, la gamme de la concentration totale en Hcy dans le
plasma « des adultes en bonne santé » est de 5 a 15umol/L [63], au-dessus de laquelle il existe

un risque de maladie cardio-cérébrovasculaire.
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L'Hyperhomocystéinémie (HHcy) signifie I’élévation de la concentration d’Hcy totale dans
le sang au-dela de 15 umol/l [64] due a une perturbation dans le métabolisme de I'Hcy causée
par des facteurs génétiques, nutritionnels ou environnementaux. La classification des différentes

HHcy est présentée dans le tableau XVIII.

Tableau XVIII : Valeurs pathologiques d’homocystéine [56]

Hyperhomocystéinémie Valeur (umol/I)
Modérée 15-30
Intermédiaire 30-100
Sévere >100

3. Variations physiologiques :

Malgré qu’elles soient faibles, des variations physiologiques des valeurs de

I’homocystéine ont été constatées :
- L’age : I’homocystéine est plus basse de 30% chez I’enfant, puis elle augmente avec I'age.

- Le sexe : elle est plus élevée chez I’homme que chez la femme de maniére significative et plus
basse chez les femmes en période d’activité génitale que chez les femmes ménopausées. Le
traitement hormonal substitutif de la ménopause permet de réduire les taux d’Hcy de 10 a 15%.

Ainsi, les taux d’Hcy baissent pendant la grossesse.

Tableau XIX : Valeurs de I’homocystéine en fonction de I’dge et du sexe

Tranche d'age Hommes Femmes
12-19 ans <9,9 <7,2
20-39 ans <11,4 <10,4
40-59 ans <12,9 <10,2
<60 ans <15,3 <11,6
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4, Intérét du dosage de I’homocystéine :

4.1. Homocystéine et risque vasculaire en clinique :

En 1969, McCully et al. rapportent le cas d’un enfant souffrant d’homocystéinurie, de
cystathioninurie et de méthylmalonurie secondaires a une anomalie du métabolisme de la
cobalamine, qui présentait des Ilésions artérielles ressemblant particulierement a celles
observées chez les patients souffrant de déficit en cystathionine-B-synthase (CBS) [65]. Cette
observation a permis de proposer I’hypothése que des taux plasmatiques élevés d’Hcy, retrouvés
chez les patients avec une homocystéinurie, étaient responsables de I’apparition de lésions

vasculaires précoces.

Si le role des facteurs de risque comme le tabac, I’hypertension artérielle, le diabéte sucré
et les dyslipidémies est clairement établi dans la pathogénie des maladies cardio-vasculaires, les
médecins généralistes rencontrent parfois des patients qui ne présentent aucun de ces facteurs
de risque classiques, mais développent néanmoins une manifestation athéromateuse ou une

maladie veineuse thromboembolique précoce.

Des études épidémiologiques suggerent que la moitié a deux tiers du risque de
développer une maladie cardio-vasculaire découle vraisemblablement des facteurs de risque «
traditionnels ». De « nouveaux » facteurs de risque sont étudiés depuis quelques années, comme
la protéine C-réactive (CRP) ou [linterleukine 6, deux marqueurs inflammatoires.
L’hyperhomocystéinémie a été également incriminée et cette problématique fait couler beaucoup

d’encre depuis plusieurs décades.

En 1976, Wilcken et al. rapportent pour la premiére fois que les concentrations du
disulfure mixte ‘cystéine-homocystéine’ étaient plus élevées chez les patients avec une
coronaropathie en comparaison aux sujets témoins aprés un test de charge en méthionine. Cette
étude princeps a pavé la voie a plusieurs travaux depuis les années 1990 pour culminer en une
méta-analyse en 1995 [66,67]. Cette méta-analyse a identifié 27 études ayant inclus 4000

patients avec une atteinte vasculaire sténosante (coronaropathie, pathologies vasculaires
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périphériques et cérébrovasculaires) et 4000 sujets témoins et a démontré que I'Hcy était un

facteur de risque indépendant de ces pathologies vasculaires occlusives.

L’hyperhomocystéinémie a par ailleurs été impliquée dans le défaut de fermeture du tube

neural, dans la maladie d’Alzheimer, la démence et la perte de la fonction cognitive.

IL est important de souligner que la relation entre I’hyperhomocystéinémie et les diverses
affections suscitées est basée sur des données épidémiologiques sans que le lien de causalité ne

soit formellement établi [51,68].

Néanmoins, le dosage de I’lhomocystéine s’avere indispensable chez les patients a risque
cardio-vasculaire et chez qui des facteurs augmentant les taux plasmatiques de cet acide aminé

peuvent étre associés.

4.2. Pathogénicité vasculaire de I’homocystéine :

Une hyperhomocystéinémie a des effets déléteres vasculaires démontrés [67].
L’hyperhomocystéinémie favorise I’athérogeneése en intervenant a divers sites de la promotion de

la maladie athéro-thrombotique.

De nombreuses études expérimentales et observationnelles ont établi que I’homocystéine
induit une prolifération de cellules musculaires lisses, une dysfonction endothéliale avec
diminution de la production de NO, une synthese de collagéne avec destruction du composant
élastique du mur artériel, une production de stress oxydant avec peroxydation lipidique, une

inflammation vasculaire et enfin une élévation de I'activité pro-coagulante [68].

Ainsi, des taux élevés d’homocystéine transforment les propriétés naturelles
anticoagulantes de I’endothélium en phénotype pro-coagulant [69] par divers mécanismes:
blocage de I'activation de la protéine C [70] ; blocage de I’expression de la thrombomoduline a
la surface des cellules endothéliales [71], activation du cofacteur V pro-coagulant et du facteur

tissulaire [72].
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Une hyperhomocystéinémie, méme modérée, est corrélée a I'existence de Iésions
anatomiques d’athérosclérose et a leur importance (et leur diffusion dans plusieurs territoires

vasculaires), au niveau carotidien [73], coronaire [74] ou des membres inférieurs [75].

Cependant, la majorité des études expérimentales sont réalisées dans des conditions de
concentrations élevées d’homocystéine. Il n’est pas certain que les conséquences vasculaires
seraient les mémes en cas d’hyperhomocystéinémie chronique modérée [51].

4.3. Principaux facteurs favorisant I’hyperhomocystéinémie :

L’hyperhomocystéinémie modérée est bien différente du cas de I’homocystéinurie. Elle
est fréquente, multifactorielle et d’origine mal élucidée. Il s’agit principalement de défauts

génétiques du métabolisme de I’homocystéine et de déficits nutritionnels [76-79].
Les principales causes d’élévation de I’lhomocystéine plasmatique sont :
> Origine génétique :

Il s’agit d’une altération génétique des enzymes impliquées dans le métabolisme de
I’homocystéine. Dans les hyperhomocystéinémies sévéres avec hyperhomocystéinurie, le déficit
habituel concerne I’enzyme CBS (cystathionine-beta-synthase) et se traduit par des élévations
importantes de I’homocystéine totale a jeun. Il s’agit d’une anomalie autosomique récessive. Le
déficit enzymatique le plus commun associé a une élévation modérée de I’homocystéine totale
correspond a une mutation du gene de la MTHFR avec un variant thermolabile entrainant une
diminution de 50 % de son activité. Il semblerait que la mutation en MTHFR ne s’accompagne

d’une hyperhomocystéinémie qu’en cas de faible taux sérique associé d’acide folique [80].
> Déficit nutritionnel :

Le taux des folates sériques, de la vitamine B12 et, a un moindre degré, de la vitamine B6
sont inversement corrélés a I’homocystéine totale. Des déficits vitaminiques entrainent une
hyperhomocystéinémie modérée. Environ deux tiers des hyperhomocystéinémies modérées sont

dues a des déficits vitaminiques, principalement chez les sujets agés [81].

On reléve diverses causes de déficit en vitamines B6, B9, B12 [82] :
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Apport insuffisant (surtout en vitamine B12 chez les végétaliens),
Malabsorption (maladie cceliaque, sprue tropicale),
Utilisation excessive (grossesse, hémolyse, cancer),

Déficience en facteur intrinséque (anémie de Biermer, gastrectomie, gastroplastie)

> Autres causes d’hyperhomocystéinémie modérée

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

- Certaines substances : acide nicotinique (tabac), café, alcool [82]

- Certaines situations pathologiques : insuffisance rénale chronique [83], diabéte,
hypothyroidie [84], et certaines affections plus rares, associées a des déficits
vitaminiques : anémie de Biermer, atrophie gastrique, leucémie aigue lymphoblastique,
cancers du sein, de I'ovaire, du pancréas, psoriasis sévere.

Tableau XX : Sévérité de I’lhyperhomocystéinémie selon les facteurs étiologiques [85]

Etiologie Sévérité

Altération de la voie de reméthylation de 1'homocystéine

Déficit d'absorption de la vitamine B12 Sévere
Déficit de la MTHFR d'origine génétique Intermédiaire a sévére
Carence alimentaire en folates ou en vit B12 Intermédiaire

Déficit de I'activité de la CBS
Carence en vitamine B6 Modérée

Déficit fonctionnel de la CBS séveére

Pathologies médicales

Insuffisance rénale Intermédiaire

Diabéte, Hypothyroidie, Cancers Modérée

Atrophie gastrique Modérée a mtermédiaire
Toxiques : alcool, tabac, caféisme (> 6 tasses / j) Modérée

Meédicaments Modérée a mntermédiaires
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5. Thérapeutiques de I’lhyperhomocystéinémie :

Plus de 90% des patients ayant une hyperhomocystéinémie sont répondeurs a un
traitement multi vitaminique en deux a six semaines. L’acide folique est le traitement le plus
efficace. Sa biodisponibilité est deux fois plus importante que les folates d’origine alimentaire

(céréales, pain, fruits et légumes) [51].

L’acide folique associé a la vitamine B6 et a la vitamine B12 diminue I’lhomocystéinémie

méme en |’absence de déficit vitaminique patent [51].

Les résultats de la supplémentation vitaminique sont d’autant plus importants en valeur

absolue que I’lhomocystéine totale initiale est plus élevée et les taux de folates sériques bas.

Les posologies efficaces d’acide folique varient entre 0,5 et 5mg par jour. Cela se traduit

par une diminution moyenne de 25 % de ’homocystéine basale [51].

L’adjonction de vitamine B12 (en moyenne 0,5 mg par jour par voie orale) entraine une

réduction supplémentaire de I’homocystéine de 7 % [51].

La vitamine B6 (en moyenne 15 mg par jour) ne semble pas entrainer d’effets
additionnels significatifs et peut étre responsable a forte dose prolongée, de neuropathies

périphériques sensitives.

La réponse thérapeutique n’est pas uniforme et dépend probablement de facteurs
génétiques, notamment le génotype thermolabile de la MTHFR. Aucune étude n’a cependant pu
évaluer formellement une corrélation entre des marqueurs génétiques et [’élévation de

I’lhomocystéine.

Les risques thérapeutiques liés a la prescription d’acide folique sont exceptionnels,

survenant en regle seulement en cas de déficit en vitamine B12 méconnu.

Une alimentation équilibrée et diversifiée sans supplémentation, devrait étre suffisante

pour prévenir les déficits vitaminiques dans la population générale. Ce type d’alimentation
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pourrait prévenir utilement des élévations modérées de I’homocystéinémie dont les effets

délétéres sur I’évolution de I'athérothrombose sont bien établis.

Si dans la population générale, une supplémentation vitaminiqgue B n’est pas
recommandée ; pour les patients a risque (personnes agées, insuffisants rénaux, déficients en
facteur intrinséque, patients sous anticonvulsivants ou méthotrexate.), une supplémentation
individuelle et préventive peut étre proposée [85]. L'enrichissement des produits céréaliers en

acide folique peut constituer une autre mesure préventive.
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Deuxieme partie :

Discussion de la présente étude
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Les derniéres décennies ont été marquées par une progression de la prévalence du
diabete de type 2 a I’échelle mondiale. C’'est une maladie chronique, insidieuse, plurifactorielle
touchant toutes les classes sociales, dont la prise en charge nécessite une collaboration
multidisciplinaire, surtout lorsque la glycémie n’est pas bien régulée et que d’autres maladies

chroniques s’ajoutent.

Des études d’intervention ont démontré que I’homocystéine est considérée comme un
facteur de risque cardiovasculaire chez le diabétique, ce type d’étude s’avere intéressant pour
évaluer I'intérét du dosage de cette molécule dans le suivi et la prévention des complications du
diabete. Dans ce sens, I'étude de la prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients

diabétiques type 2 sera la premiére étape.

Notre étude, s’est intéressée dans un premier temps a évaluer la prévalence de
I’hyperhomocystéinémie sur un échantillon de 129 patients diabétiques de type 2, dont
I’échantillonnage s’est fait de maniére aléatoire au service d’Endocrinologie et de Maladies
Métaboliques, et dans le service de médecine interne de I’Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech. Dans un deuxieme temps nous avons étudié [I'association entre
I’hyperhomocystéinémie et les différents paramétres cliniques et biologiques des patients
étudiés.

Notre population de 129 patients diabétiques type 2 a été répartie entre 63 femmes et 66
hommes avec une moyenne d’dge de 57,98 +10,89 ans. La durée moyenne d’évolution du

diabéte a été de 10 ans, avec un profil mal équilibré chez 69% des patients.

A noter que notre étude est la premiére au Maroc a étudier la prévalence de

I’hyperhomocystéinémie chez une population de diabétiques.
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I. Prévalence de I’lhyperhomocystéinémie :

Dans notre série, parmi les 129 diabétiques étudiés, 50 patients ont présenté une

hyperhomocystéinémie, soit une prévalence de 38,8%.

Nos résultats concordent avec ceux de Buysschaert et al [86] en Belgique, et de Goldstein
et al [87] qui ont rapporté une prévalence d’hyperhomocystéinémie parmi les patients

diabétiques de 31% et 32% respectivement.

Shaikh et al [88] au Pakistan, ainsi que Otmane et al [89] en Algérie, ont trouvé des
prévalences plus augmentées de 60 et 53 % respectivement. D’autres études, par contre, ont

révélé des pourcentages moins importants [40,90, 91, 92]. Voir tableau N° XXI.

Tableau XXI : Prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les patients diabétiques dans les

différentes séries de la littérature

Auteur Pays Prévalence
Shaikh et al [88] 2012 (n=80) Pakistan 60%
Otmane et al [89] 2007 (n=96) Algérie 53%
Goldstein et al [87] 2004 (n=179) Palestine 32%
Buysschaert et al [86] 2000 (n=122) Belgique 31%
Okada et al [90] 1999 (n=46) Japon 28%
Hoogeveen et al [40] 1998 (n=171) Hollande 26%
Emoto et al [91] 2000 (n=75) Japon 21%
Chico et al [92] 1998 (n=90) Espagne 18%
Notre série 2018 (n=129) Maroc 38,8%

Habituellement, selon la littérature les diabétiques type 2 présentent des HHcy
intermédiaires et modérées, par contre les hyperhomocystéinémies sévéres sont fréquentes dans

les déficits enzymatiques.
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Nos résultats ne s’éloignent pas des données de la littérature, et on a trouvé que 36,4%
des patients de notre série avaient des hyperhomocystéinémies modérées, 2,3% avaient des

HHcy intermédiaires, et pas d’HHcy séveére.

Il. Profil des patients présentant une hyperhomocystéinémie :

1. Epidémiologie :

1.1. Age:

Comme il a été souligné dans la partie des résultats, I’dge des malades ayant une
hyperhomocystéinémie a varié entre 38 ans et 86 ans, avec une moyenne de 65,12 ans et un

écart type de 8,87 ans.

Ce résultat est comparable a celui trouvé dans I’étude de Buysschaert et al. [86] qui ont

rapporté une moyenne de 66+10 ans.

1.2. Lesexe:

Dans la série étudiée, nous avons noté une prédominance masculine (68% d’hommes

contre 32% de femme) soit un sex-ratio de 2,12.

Ce résultat est en concordance avec celui de Buysschaert et al [86] qui ont trouvé une

prédominance masculine (66% d’hommes contre 34% de femme) avec un sex-ratio de 1,94.

2. Caractéristiques cliniques des diabétiques ayant une

hyperhomocystéinémie :

2.1. Mesure anthropométrique : IMC

Pour les 50 diabétiques ayant une hyperhomocystéinémie, nous avons noté que l'indice
de masse corporelle (IMC) a été en moyenne de 29,06+5,87Kg/m?2 avec des extrémes allant de

21,60 a51,77Kg/mz2.
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Ce résultat est en concordance avec celui de Buysschaert et al [86] qui ont trouvé une

moyenne de 31 = 6 Kg/m?2.

2.2. Certains facteurs de risque CV :

D’aprés nos données, nous avons relevé 62% des malades suivis pour une hypertension
artérielle, et 12% ont été activement tabagiques ou sevrés depuis moins de 3 ans lors de

I’enquéte.

Par contre, Buysschaert et al [86] ont trouvé 84% des hypertendus et 19% des tabagiques

chez le groupe du malades ayant une hyperhomocystéinémie.

lll. Facteurs associés a I’hyperhomocystéinémie :

Les niveaux plasmatiques de I’'Hcy sont influencés par des facteurs environnementaux et
génétiques, ainsi que par l'age, le sexe, la durée d’évolution du diabéte, les habitudes
tabagiques, l'indice de masse corporelle, le controle métabolique, la clairance de la créatinine,

['altération de la fonction rénale.

Pour cela, nous avons comparé I’hyperhomocystéinémie en présence et en absence de

I’un des parameétres cliniques et biologiques du diabéte type 2.

Dans notre travail, certains de ces facteurs ont été mis en évidence aprés analyse bivariée
de I’hyperhomocystéinémie avec les différentes variables. Cependant notre étude est limitée par
le manque d’analyse de régression multiple permettant d’apparier les variables aux principaux

facteurs confondants pour déduire les vrais facteurs de risques.

1. Mesures anthropométriques : Indice de masse corporelle :

Dans notre étude malgré que nous ayons trouvé une fréquence de
I’lhyperhomocystéinémie plus élevée chez le groupe des malades obéses par rapport a ceux avec

un IMC dans la norme, la différence n’était pas significative.
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Ceci concorde avec les résultats d’autres études, notamment, Buysschaert et al [86] et

Emoto et al [91], en présence de 122 et 75 diabétiques, respectivement.

Cependant, I'étude de Luis et al [93] en 2003 menée sur 155 diabétiques, ainsi que celles

de Hoorn [40] et Russo et al [94], n’ont trouvé aucune corrélation entre I’hcy et I'IMC.

Tableau XXII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’'IMC dans les différentes études

Auteur Pays Valeur p
Buysschaert et al [86] 2000 Belgique NS
Emoto et al [91] 2001 Japon NS
Notre étude 2018 Maroc NS

2. Facteurs de risques cardio-vasculaires :

2.1. Age:

D’aprés nos données, nous avons relevé un pourcentage significativement élevé de cas
, L A s . 0
d’hyperhomocystéinémie chez les personnes agées de plus de 60 ans, soit 61,8% des cas

recensés.

Egalement, I’étude de Kaya et al [95], menée sur une population de diabétiques en

Turquie, a montré une corrélation positive entre les taux élevés de I’hcy et I'dge.

Ces constatations sont conformes aux données de la littérature, I'augmentation des taux
d’homocystéine est, en effet, souvent associée a I'age avancé chez les diabétiques [86,40,
96,97]. En plus, physiologiqguement, les concentrations de [I’homocystéine également

augmentent avec I’age [98].
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Tableau XXIII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’dge dans les différentes études

Auteur Pays Valeur P
Buysschaert et al [86] 2000 Belgique <0,05
Hoogeveen et al [40] 1998 Hollande <0,05
Masuda et al [96] 2008 Japon <0,05
Platt et al [97] 2017 Liban <0,05
Notre étude 2018 Maroc <0,05
2.2. Sexe:

Selon la littérature, les hommes ont une hcy plus élevée que les femmes, due a une plus
grande masse musculaire ou aux effets des hormones sexuelles [101]. Dans ce sens une étude a
démontré que l'administration d'cestrogénes, en association avec des anti- androgenes diminue
I'hnomocystéine chez les transsexuels masculins alors qu'elle est augmentée chez les

transsexuelles féminines [100].

Notre étude conclut que la prévalence de I’hyperhomocystéinémie a été significativement
plus importante chez les diabétiques de sexe masculin que ceux de sexe féminin (51,5% des

hommes contre 25,4% des femmes).

Une étude Pakistanaise menée par Shaikh et al [88], sur une population de diabétiques
type 1 et 2, a trouvé que 75.9% des hommes avaient une hyperhomocystéinémie contre 24,1%
des femmes. D’autres études a travers le monde montrent une prévalence importante chez les

hommes [89,97].

Cependant, une étude Algérienne menée par Karam et al [101], a trouvé des taux élevés
d’homocystéine chez les femmes par rapport aux hommes, ceci peut étre expliqué par la
présence marqué d’une HTA dans le sexe féminin, de rhumatisme articulaire, et de pathologie
thyroidienne. Selon différentes études I’élévation de la concentration de I’homocystéine est

associée a ces facteurs.
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Tableau XXIV : Association entre I’hyperhomocystéinémie et le sexe dans les différentes études

Auteur Pays Valeur p
Shaikh et al. [88] 2012 Pakistan 0,02
Otmane et al [89] 2007 Algérie <0,05
Platt et al [97] 2017 Liban 0,02
Karam et al [101] Algérie -
Notre étude 2018 Maroc 0,02

2.3. Hypertension artérielle :

Notre étude conclut que I’hyperhomocystéinémie est associée a I’HTA. La fréquence de
I’'HTA a été plus élevée chez le groupe des malades ayant une hyperhomocystéinémie par
rapport au groupe des malades avec homocystéine normal, ce qui concorde avec les résultats

retrouvés dans la plupart des séries de la littérature [86, 96, 97, 102].

Tableau XXV : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’hypertension artérielle dans les

différentes études

Auteur Pays Valeur p
Buysschaert et al [86] 2000 Belgique <0,05
Masuda et al [96] 2008 Japon 0,001
Platt et al [97] 2017 Liban <0,05
Tarkun et al [102] 2003 Turque 0,01
Notre étude 2018 Maroc 0,03

L'association de I'homocystéine a I'hypertension peut étre due au fait que I'homocystéine

induit une constriction artériolaire, un dysfonctionnement rénal et une augmentation de
I'absorption du sodium, avec une augmentation de la rigidité artériolaire. Elle augmente le stress
oxydatif, provoquant une Iésion oxydative de I'endothélium vasculaire diminuant la

vasodilatation par I'oxyde nitrique. Il stimule également la prolifération des cellules musculaires
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lisses vasculaires et altére les propriétés élastiques de la paroi vasculaire, entrainant une
augmentation de I'hypertension artérielle [103].
2.4. Dyslipidémie :

Selon la littérature, une association entre I'hyperlipidémie et I'hyperhomocystéinémie a
été suggérée. Ce lien est cliniqguement important dans la gestion des facteurs de risque
vasculaires en particulier chez les personnes agées et les patients atteints du syndrome
métabolique. Une homocystéine plasmatique plus élevée (Hcy) était associée a une baisse du
taux de lipoprotéines de haute densité (HDL) -cholestérol [104]. De plus, HHcy était associée a
des lipides plasmatiques perturbés ou a un foie gras. Il semble que I'hypométhylation associée a

HHcy est responsable de I'accumulation de lipides dans les tissus.

Cependant, dans notre étude, la fréquence de I'HHcy était importante chez les
diabétiques avec la dyslipidémie par rapport aux diabétiques sans dyslipidémie, mais cette
différence n’était pas significative.

2.5. Sédentarité :

Selon la littérature, une étude menée par Nygard et al [105] en 1995 sur 16176 sujets
sains, a démontré que le niveau de taux d’homocystéine et inversement lié a ’activité physique
avec une différence plus prononcé, dans le groupe d’age plus avancé, entre les sujets actifs et
les sujet inactifs (mode de vie sédentaire). En plus I'activité physique lourde a permis une

réduction marquée du rapport de cote pour I’HHcy.

Cela contraste avec I'étude de De Bree [54], dont une relation positive entre I'activité

physique et le taux d’homocystéine a été observée chez les femmes saines.

Dans notre étude, nous avons constaté que la prévalence de I’'HHcy a été plus élevée chez
les diabétiques avec activité physique réguliere que chez les diabétiques avec un mode de vie

sédentaire, notre constatation est a 'opposé de ce qu’on pourrait attendre.

Des études d’intervention pourraient étre en mesure d’élucider I'effet de I’activité ou la

sédentarité sur les HHcy.
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2.6. La ménopause :

D’aprés nos résultats, la fréquence de I'HHcy a été plus importante chez les femmes
ménopausées par rapport aux femmes en période d’activité génitale (29,4% contre 8,3%), mais la

différence n’a pas été significative.

Une étude turque menée par Kaya et al [95], sur une population diabétique type 2, n’a
pas trouvé de différence significative dans les valeurs de I'homocystéine en termes de statut

ménopausique chez les femmes.

3. Diabéte :
3.1. Ancienneté

Selon la littérature, I’lhomocystéine augmente avec la durée d’évolution du diabéte et se

majore avec l'insulino-résistance [106].

Dans I'étude d’Otmane et al [89], I’'HHcy a été plus prononcée chez les malades dont le

diabete a été diagnostiqué depuis plus de 10 ans comparativement a ceux connus depuis 2ans.

Huang et al. [107], ont également rapporté des taux d’homocystéine significativement
plus élevés chez les diabétiques avec durée d’évolution >10 ans par rapport a ceux évoluant

depuis moins de 5 ans.

Cependant, aucune association avec la durée d’évolution du diabete, n’a été trouvé dans

I’étude de Russo et al [94] menée sur 312 patients diabétiques de type 2.

Dans notre série, les résultats ne s’éloignent pas des données de la littérature. Nous
avons relevé une fréquence d’HHcy plus basse chez le groupe des malades dont le diagnostic

remonte a moins de 5 ans, sans qu’elle soit significative.

Des études plus approfondies, semblent étres nécessaires pour pouvoir déterminer

I’existence ou non d’une relation de cause a effet.
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Tableau XXVI : Association entre I’hyperhomocystéinémie et I’ancienneté du diabéte dans les

différentes études

Auteur Pays Valeur p
Huang et al [107] 2006 Taiwan <0,05
Russo et al [94] 2004 Italie NS
Otmane et al [89] 2007 Algérie NS
Notre étude 2018 Maroc NS
3.2. HbAIC

Dans notre étude, I’hyperhomocystéinémie a été significativement associée au contrdle

glycémique (HbA1C).

Nos résultats sont concordants avec ceux de Sahu et al. [108] en Inde et ce d’Abdella et al
[109] au Kuweit, ces derniers qui ont trouvé une association entre I'homocystéine et I'HbATc

dans une étude portant sur 358 patients diabétiques de type 2.

Ainsi les résultats obtenus par Drzewoski et al [110], indiquent que le contréle
métabolique du diabete peut influencer les niveaux de Hcy. Ces auteurs ont montré que les
patients avec un contréle métabolique déséquilibré (HbA1c :9,8%) avaient des niveaux d’Hcy
significativement plus élevés par rapport aux diabétiques avec des taux d'HbAlc normaux

(6,6%).

Toutefois, pour Russo et al [94], I'hyperhomocystéinémie n’a pas été significativement

associée au controle glycémique.

La corrélation entre la concentration de I’'Hcy et 'HbA1C a été également remarquée
dans I’étude de Ramachandran et al [111], Rashid et al [112] et Kaya et al [95], cependant

Hoogeveen et al [40], n’ont pas noté une telle dépendance.

73




L’hyperhomocystéinémie, prévalence chez une population de sujets diabétiques

Tableau XXVII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et le taux d’HbA1c dans les

différentes études

Auteur Pays Valeur p
Sahu et al [108] 2016 Inde <0,01
Abdella et al [109] 2002 Kuweit <0,05
Drzewoski et al [110] 2000 Pologne <0,05
Russo et al [94] 2004 Italie NS
Notre étude 2018 Maroc 0,026

3.3. Complications macroangiopathiques :

L’hyperhomocystéinémie est considéré comme un facteur de risque indépendant pour
I'athérosclérose chez les sujets avec une tolérance normale au glucose. Bien que le diabete type
2 soit définitivement associé a l'athérosclérose prématurée, seules quelques études ont traité
I’association entre hyperhomocystéinémie et la macro-angiopathie avec une controverse dans

les résultats.

Hoogeveen et al [113] ont montré que chaque augmentation de 5pmol/L d’homocystéine
accroit le risque de maladies cardiovasculaires de 38% chez les malades non diabétiques contre
133% chez les sujets diabétiques type 2, et augmente le risque de mortalité a 5 ans de 17% en

I'absence d’un diabete contre 60% en présence de diabéte type 2.

Dans une étude menée sur 122 diabétiques, Buysschaert et al [86] ont trouvé une
incidence plus élevée de la macro-angiopathie dans le groupe avec hyperhomocystéinémie par

rapport aux patients avec niveau normal de Hcy.
e Infarctus du myocarde :

D’apreés nos résultats, il n’existe pas de différence significative de ’lhomocystéine entre le
groupe atteint d’IDM (groupe 1) et le groupe indemne de cette complication (groupe 2), malgré

la prévalence élevée de I’hyperhomocystéinémie chez le groupe 1 par rapport au groupe 2
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(54,5% contre 37,3%). Ce qui concorde avec les résultats trouvé dans I’étude francaise mené par

Vangelder et al [36], sur 185 diabétiques type 2.

Cependant, I’étude de Buysschaert et al [86] a trouvé une forte significativité entre les

taux d’homocystéine et I'infarctus de myocarde (p<0,02).
e Artériopathie oblitérante des membres inférieurs :

Notre étude n’a pas trouvé de différence significative de I’homocystéine entre le groupe
présentant un ATCD d’AOMI et le groupe indemne de cette complication, malgré la fréquence
élevée d’Hhcy chez eux. Ce qui concorde avec les résultats trouvés dans I’étude de Buysschaert

et al [86].

Cependant, I'étude de Luis et al [93] en Espagne menée sur 155 diabétiques type 2 a

trouvé une différence significative avec une p<0,05
e Accident vasculaire cérébral :

Dans notre série, nous n’avons pas trouvé de différence significative de I’homocystéine

entre le groupe présentant un ATCD d’AVC et le groupe indemne de cette complication.

Cependant, I'étude de Pezzini et al [114] a montré que les concentrations totales
d'homocystéine étaient nettement plus élevées chez les jeunes patients ayant un AVC

ischémique.

Le manque de puissance lié a la taille de I’échantillon (11 diabétiques avec ATCD d’'IDM, 2
avec AOMI, et 3 diabétiques présentant un ATCD d’AVC) pourrait expliquer ces résultats non

significatifs.

4. Parameétres biologiques :

4.1. Bilan lipidigue :
Selon la littérature, I’étude EPIMIL menée par Chellak et al [115] sur 2045 militaires

francais a trouvé une forte association entre I’lhomocystéine et le cholestérol total, ainsi qu’avec
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les triglycérides, de méme dans I'étude de Hordaland [105] et dans I’étude de Sahu et al [108],

bien qu’on ait trouvé une relation juste entre I’lhomocystéine et le cholestérol total.

Nos résultats ne s’éloignent pas de ces études, nous avons trouvé une association

significative entre la concentration du cholestérol total et I’lhomocystéine.

Cependant d’autres études, n’ont trouvé aucune relation entre le cholestérol total, les
triglycérides, le cholestérol LDL, le cholestérol HDL et I’homocystéine chez les patients

diabétiques [86, 93, 95].

Tableau XXVIII : Association entre I’hyperhomocystéinémie et le bilan lipidique dans les

différentes études

Auteur Pays Résultat de I’étude Valeur p

CcT 0,04
Chellak et al [115] 2005 France

TG 0,004
Nygard et al [105] 1998 Norvege CT <0,05
Sahu et al [108] 2016 Inde TG <0,01
Buysschaert [86] 2000 Belgique Bilan lipidique NS
Luis et al [93] 2003 Espagne Bilan lipidique NS
Kaya et al [95] 2009 Turque Bilan lipidique NS
Notre étude Maroc CT 0,038

4.2. Bilan rénal :

Selon la littérature, I'altération de la fonction rénale est un facteur majeur d’élévation de
I’hcy. Elle s’éléve pour des créatinémies de I'ordre de 200 a 300 pmol/L, pour atteindre le

double des valeurs observées chez le groupe témoin. Par ailleurs, il existe une forte corrélation
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entre la créatinémie et I’hcy a jeun apres test de charge en méthionine chez les sujets avec

fonction rénale normale ou modérément altérée [116].

Abdella et al [109] ont observé une tendance a l'augmentation de I’homocystéine
plasmatique et une diminution des taux de filtration glomérulaire (p<0,001), avec une
corrélation statistiquement significative entre I’homocystéine et la créatinine sérique. Ainsi les
résultats obtenu par Emoto et al [91] une forte association entre I’hcy et la créatinine et aussi

avec l'urée (p<0,0001).

Nos résultats concordent avec la littérature, nous avons trouvé une forte association entre
I’lhomocystéine et la créatinine sérique, aussi avec l'urée, mais pas avec le débit de filtration

glomérulaire (p=0,02, p=0,01, p>0,05 respectivement).

Tableau XXIX : Association entre I’hyperhomocystéinémie et le bilan rénal dans les différentes

études
Auteur Pays Résultat de I’étude Valeur p
urée 0,0001
Emoto et al [91] 2000 Japon
créatinine 0,0001
Abdella et al [109] 2002 Kuweit DFG <0,001
urée 0,01
Notre étude 2018 Maroc créatinine 0,02
DFG NS

5. Syndrome métabolique :

Selon la littérature, une étude menée par Ferjani et al [116] en 2011 sur 77 patients
atteints du syndrome métabolique en Tunisie, n’a pas trouvé de corrélation entre I'Hcy et les
composantes du SM. En revanche, il a trouvé une forte corrélation entre le nombre de critére du

SM et I’Hcy. De méme I'étude EPIMIL menée par Chellak et al [115] et I'étude de Zendjabil et al
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[T17] en 2016 n’ont pas trouvé de différence significative entre I’homocystéine et le syndrome

métabolique.

Nos résultats concordent avec la littérature, et nous n’avons trouvé aucune différence
statistiquement significative, malgré que la proportion de I'hyperhomocystéinémie a été plus
élevée chez le groupe des malades ayant un syndrome métabolique par rapport au groupe sans

syndrome métabolique.

Tableau XXX : Association entre I’hyperhomocystéinémie et le syndrome métabolique dans les

différentes études

Auteur Pays Valeur p
Ferjani et al [116] 2011 Tunisie NS
Chellak et al [115] 2005 France NS
Zendjabil et al [117] 2016 Algérie NS
Notre étude 2018 Maroc NS

> Limites de notre étude:

La limitation la plus importante de notre travail est I'absence d'un groupe de controle
sain. En outre, le fait que de nombreux facteurs affectent I'hnomocystéine chez les personnes en
bonne santé et diabétiques et I'absence de consensus sur certains de ces facteurs, laissent les

résultats ouverts au débat.

D’autres facteurs liés a I’Hcy, y compris les facteurs liés au mode de vie tels que la
consommation de café, les données génétiques, l'apport en vitamine B sauf les folates et la

vitamine B12, n'ont pas été évalués en détail.

De plus, comme cette étude était de type transversal, de nombreuses associations
statistiques avec I’homocystéine trouvées dans cette étude ne pouvaient pas étre correctement

interprétées.
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> Recommandations :

L’homocystéine est fortement associée a I’'HbA1c et les taux sériques de cholestérol qui
sont également des indicateurs de controle diabétique. Par conséquent, I'hyperhomocystéinémie

pourrait servir comme un autre parameétre de controle diabétique.

Ainsi, les niveaux d'homocystéine devraient étre surveillés dans le diabéte de type 2 et la
thérapie pour abaissement de I'homocystéine peut étre administré a ceux qui souffrent

d'hyperhomocystéinémie.

L'homocystéine est considérée comme un facteur de risque indépendant de maladie
cardiovasculaire et un essai multicentrique, large, prospectif, randomisé et controlé de tous les

autres facteurs liés au diabete, sera utile.
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£’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque d’accident cardiovasculaire a prendre

en compte dans la population générale, et chez les diabétiques. Les maladies cardio-vasculaires
représentent d’ailleurs la premiére cause de mortalité. Ceci souligne I'intérét de rechercher et de

corriger ce facteur qui pourrait aggraver la mortalité dans cette population.

Notre travail a pour objectif d’évaluer la prévalence de I’hyperhomocystéinémie chez les

diabétiques type 2, et d’étudier son association avec certains parametres. |l était réalisé sur 129

diabétiques type 2 colligées a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech sur une durée de 4 mois.

La prévalence de I’hyperhomocystéinémie dans notre échantillon a été de 38,8%, et nous

avons trouvé une association entre I'age, le sexe, I’'HbA1c, la créatinémie, 'urée, et le cholestérol

total avec I’hyperhomocystéinémie chez les diabétiques type 2 dans notre étude.

S’agissant de la relation de I'HHcy avec les facteurs de risque cardio-métabolique, nous

avons trouvé aussi une association avec I’hypertension, ce qui pourrait accélérer dans certains

cas le processus athérogéne et ainsi contribuer aux atteintes vasculaires dans cette population.

Comme les taux élevés de HBAIc et de cholestérol total sont associés au contrdle

glycémique chez les diabétiques, leur corrélation avec des niveaux élevés d'homocystéine
suggerent que les niveaux d'homocystéine pourraient étre un autre marqueur de mauvais
controle glycémique et un prédicteur de complications chez les patients diabétiques. La
normalisation des niveaux d'homocystéine pourrait étre bénéfique pour réduire le risque de
complications du diabete. Il serait intéressant de voir 'effet de controle glycémique dans les
niveaux d'homocystéine chez les patients apreés traitement, et I'effet de vit. B 12 et la thérapie a

I'acide folique en abaissant les niveaux d'homocystéine.
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Résumé

Contexte : L'homocystéine est un acide aminé soufré qui résulte de la déméthylation de la
méthionine. A la recherche de nouveaux facteurs de risque cardiovasculaires associés au
diabete, une attention particuliere ces dernieres années fut attribuée a ['élévation de

I'homocystéine totale

Objectifs : les objectifs de notre étude est d’évaluer la prévalence de I'hyperhomocystéinémie
chez une population marocaine de diabétiques de type 2, et d'étudier I'existence éventuelle
d'associations avec d'autres facteurs de risque de cardiovasculaire et certains parametres

épidémiologiques, cliniques, et biologiques de cette méme population.

Patients et méthodes : c’est une étude prospective de type descriptive et analytique de 129
patients diabétiques type 2 (66 hommes et 63 femmes) recrutés des services d’Endocrinologie-
Diabétologie-Maladies Métaboliques et de Médecine interne de I’hdpital Militaire Avicenne de

Marrakech, sur une période de 4 mois allant de Décembre 2017 jusqu’au Mars 2018.

Un questionnaire a été utilisé dans cette étude, concernant les paramétres démographiques, les
antécédents pathologiques, le diagnostic du diabete et sa durée, les thérapies utilisées ainsi que
les informations sur les complications. Nos patients ont bénéficié d’un bilan biologique avec un

dosage des concentrations plasmatiques de ’homocystéine.

Résultats : Dans notre étude, la prévalence de I’hyperhomocystéinémie a été de I'ordre de
38,8% ; le taux moyen de I’homocystéine a été de 15,22 + 6,53 pmol. Nous avons trouvé une
association entre I’hyperhomocystéinémie et I'age (p=0,0001), le sexe (p=0,02), I'HTA (p=0,03),
I’HbA1c (p=0,026), la créatinémie (p=0,02), I'urée (p=0,01), et le cholestérol total (p=0,038).
Aucune association significative avec les complications macroangiopathiques (IDM, AOMI, AVC)

n'a été déterminée.
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Conclusion : a la lumiere de nos résultats, I’homocystéine est considérée comme un facteur de
risque indépendant de maladie cardiovasculaire. Une étude multicentrique, large, prospective,

randomisée et controlée de tous les autres facteurs liés au diabete, sera utile.
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Summary

Context: Homocysteine is a sulfydryl amino acid that occurs as a result of demethylation of
methionine. In search of new cardiovascular risk factors associated with diabetes, particular

attention, in recent years, has been attributed to the elevation of total homocysteine.

Objectives : The objectives of our study were to evaluate the prevalence of
hyperhomocysteinemia in a Moroccan population of type 2 diabetics and to study possible
associations with other cardiovascular risk factors and certain epidemiological, clinical, and
biological parameters of the same population.

Subjects and methods: This is a prospective descriptive and analytic study of 129 patients with
type 2 diabetes (66 men and 63 women) recruited from the Endocrinology-Diabetology-
Metabolic Diseases and Internal Medicine departments of the Avicenne Military Hospital in
Marrakech, on a period of 4 months from December 2017 to March 2018. A questionnaire was
used in this study, concerning demographic parameters, pathological history, diabetes diagnosis
and duration, therapies used, as well as informations about complications. Our patients
benefited from biological tests with determination of plasma concentrations of homocysteine.
Results: In our study, the prevalence of hyperhomocysteinemia was of the order of 38.8%; the
average homocysteine level was 15.22 = 6.53 umol. We found an association between
hyperhomocysteinemia and age (p = 0.0001), sex (p = 0.02), hypertension (p = 0.03), HbAlc (p
= 0.026), serum creatinemia (p = 0.02), urea (p = 0.01), and total cholesterol (p = 0.038). No
significant association with macroangiopathic complications (myocardial infarction, obliterative
arteriopathy, stroke) was determined.

Conclusion : Based on our results, homocysteine is considered as an independent risk factor for
cardiovascular disease. A multicenter, large, prospective, randomized and controlled study of all

other diabetes-related factors will be helpful.
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ANNEXES
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1. L’identité :

Nom et prénom : ..................
Age:
Sexe : [(]F

Niveau socio-économique :

2. Diabeéte :

Type de diabete @ ................

Ancienneté : ...

Mesure hygiéno-diétitique :

Sous traitement :

Siout, lequel : ......

3. Autre FDR cardio-vx :

Dyslipidémie :

Si oui, quel traitement : .

HTA :

Si oui, quel traitement : .

Sédentarité :

Tabagisme :

Annexe 1

Fiche d’exploitation

............ Lieude résidence : .........oooviiiiiiiiiiinn...

....... Nedudossier: .......ooovviiieiiin.
[IMm N du téléphone : ...
[Bas [IMoyen []Elevé

[]Oui
oui

[ oui [ Non

[ owi [J Non

[J Oui
[ oui

[]Non
[] Non

Si oui, nombre de paquet /année ...

Meénopause :

|:| Oui |:| Non

4. Complications du diabéte :

Métabolique :

Sioui, laquelle : .................

Dégénérative :

a. Macroangiopathie :

»  (Cardiopathie ischémique :

= AVCI:
= AOMI:

b.  Microangiopathie :

[J Oui [JNon

|:| Oui
(Joui
[JOui

|:|N0n
[ONon
[JNon
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Rétinopathie diabétique : []Oui []Non
Stout, quel stade ...
Néphropathie : Joui [JNon

Stout, quel stade = ...
Neuropathie : []JOui [INon

S10Ul, QUL LYPE & .

6. Donnés cliniques :
Poids : Taille : IMC :
Tour de taille :
TA :

7. Examens complémentaires :

%+ Homocystéinémie :
< Bilan métabolique :

= GAJ:

= HbAlc:

= (Cholestérol total :
s TG

= HDLCH:

= IDLCH:

+»+ Bilan rénal :
»  (Créatinine :
»  Urée:
» DFG:
»  Microalbuminurie /créatinine et/ou microalb/24h :
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Annexe 2

0105385415100:301VAD

cobas’

Homocysteine Enzymatic Assay
Références de commande

cobas ¢ pack(s) ulilisable(s) sur les analyseurs
- suivants ’ )
05385415 190 Homocysteine E'lzy?l;rc Assay 100 tests System-D 07 74871 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
05385504 150 B HCYS Calibrator Kit (2 x 3 ml__}_ Code 590 -
05142423 10| HOYS Control Kit Control 1 (2% 3 mL) Cede 254 B
) HCYS Control Kit Control 2 (2.x 3 mL) Code 255
04489357 190 | Diluent NaCl 9 % (50 mL) System-ID 07 6869 3
Frangais HMTase
Informations technigues Hoy + SAM - — —>  SAH+ Mo
Pour les analyseurs cobas ¢ 311/501:
HCYS: ACN 778 I
Pour fznalyseur cobas ¢ 502: |
HCYS: ACN 8778 SAHase
Domaine d'utilisation SAH == Hoy + Ado
Testin vitro pour la détemination quantitative de la L-homocystéine totale
dans le sérum et le plasma humains sur les systemes
Roche/Hitachi cobas ¢. Le test peut étre une aide dans le diagnostic des ADA
ﬁ‘:“nfgcl_is(;r:leuzri::mum on suspecte une hyperhomocysteinémie ou une Ada > Inosine + NHs
Caractéristiques’?? GLOH
L'homocystéing (Hey) est un acide aminé possédant un thicl. Elle est
synthélisée par déméthyiation intracellulaire de la méthionine. NH;z + NADH ——> Glutamate + NAD*+ H.0
L'homocystéine totale (Hey) représente la somme de toutes les formes + 2-oxoglutarate

dhomocystéine (oxydge, lée & des protéines et liore).

Un taux élevé de tHcy s'est avéré étre un importan: facteur de nisque de
maladie cardiovasculaire.'23 En raison de sa nature irrtante, un exces R1 Réactif NADH
d'Hey dans le seng circulant peut étre & Forigine de [esions des vaisseaux ) o .
artériels, et conduire & une inflammation et & la formation de plaques S-adénosylméthionine 0.1 mmollL, TCEP* > 0.5 mmollL,

Reactifs - composition et concentrations

pouvant conduire au blocage du flux sanguin vers le coaur, 2-oxoglutarate < 5,0 mmol/L, NADH > 0.2 mmollL, tampaon, pH 9.1
L'augmentation des taLix de tHey est due & quatre facteurs principaux (25 °C), conservaleur, stabilisateur
1. anomalies enzymatiques génétiquas impliquées dans le métabolsme de R2  Réactif enzyme
I'Hey: déficit en cystathionine béta-synihase (CBS), en méthioning- T " —
synihase (MS) et en méthyiéne tétrahydrofolate réductase (MTHFR), Homocystéine S-mélhyltransférase (HMTese) 5.0 kUL, olutamate
2 rce nutrtionnelle en vitamines B (B, By» f folat déshydrogénase (GLDH) 10 kUL, casgine (bovine) € 0.2 %,
. carence nutrtionnelle en vitamines B (B, B, et folates), tampon, pH 7.2 (25 °C), consanvateur, détergant

3, insuffisance rénale entravant la clairance efficace des acides aminés,

4. interactions médicamanteuses (oxyde nitigue, méthotrexate,
phénytoine) interférant avec le mélebolisme de I'Hey. Il existe

R3  Réactif de démarrage
Adénosine désaminase (bovine) 5.0 kUL,

également un lien entre les taux élevés de tHey et la meladie S-adénosyl-homocystéine hydrolase (SAHase) 3.0 kUIL, caseine
d'Alzheimer”, les maladies -"3UFDDSFC"Iie"iqUES’ ot fostéoporose.® Des (boving) s 0.2 %, tampan, pH 7.2 (25 °C), conservateur,
directives apour la détermination de la tHey en laboratoire clinigue ont été stabilisat
établies.” Stk

Pn’ncipe * Tnsfcamaryeliyiphosching

Le test Homoeysteing Enzymatic Assay est basé sur un principe danalyse A1 esten pasition A, Fi2 en position B et A3 en position C.

innovant qui utilise un cycle enzymalique permettant d'avaluer le produtde  pracautions d'emploi et mises en garde

conversion du co-substrat plutot que e co-substrat lui-méma ou les produits Pour diagnosiic in vitio

de conversion homocysteinés de I'Hcy. L'Hey oxydée est d'abord réduite en Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire.

Hey libre qui réagit par |a suite avec un co-substral, la it + : r Hsmbdnot i
S-acénosyl-méthioning (SAM), pour former de la me‘thionil}e (Mé1) et de la bi:gg:?;%nlg;;g:s les déchels deil étre effectuée conformémen aux
S-adénosyl-L-hemocystéine (SAH) dans une réaction calalysée par une i PE—

Hey S-méthyliransférase. La SAH est déterminge par une réaction E:ﬁ?:sg%g:::;ees de sécurité disponible sur demande pour les

enzymalique couplée lors de laguelle elle est hydrolysée en adénosine

(Ado) et Hey en présence de SAH-hydrolase. L'Hey est réinjectée dans le Préparation des réactifs
cycle de conversion, ¢ qui induit une amplification du signal de détection. Prét & lemplol,

L'Ado formée est imméadiatement hydrofysée en inosine el ammoniac. Dans _ .
Ia demiére étape, Fanzyme glutamate déshydrogénase (GLDH) calalysela  Conservation et stabilite

réaction de l'ammoniac en présence de 2-oxoglutarate et de NADH pour HCYS
former du NAD". La concentration en Hoy de I'échantillon est directement
proportionnelle & la quantité de NADH canverti en NAD* (AAas rm). Avant ouverture, entre 2 et & °C: Voir date de
péremption sur
I'éliguetta du
cobas ¢ pacs.
A bord, en cours d'utilisation et réfrigere sur 4 semaines
I'analyseur:
2015-12, V 3.0 Frangais 1/4
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Homocysteine Enzymatic Assay

Diluent NaCl 9 %

Avant ouverure, entre 2 et 8 °C: Voir date de
péremption sur
I'étiquette du
cobas ¢ pack.
A bord, en cours d'utilisation et réfrigéré sur 12 semaines

I'analyseur:
Ne pas congeler.

Prélévement et préparation des échantillons

Pour le prélévement et la préparalion des échantillons, utiliser uniquement
des tubes ou récipients de recuell appropries.

Seuls les types d'échantillons indiqués ci-dessous ont éte testés et peuvent
tre utilisés.

Sérum

Plasma: Plasma recueilli sur héparinate de lithium, EDTA dipotassique et
EDTA tripotassique.

Il est important de centrifuger les échantilions de sang immediatement
aptés |e prélévement pour séparer le plasma des eléments figurés. Si une
centrifugation immédiate n'est pas possible, les échantillons de sang
doivent étre conservés sur de la glace et centrifugés dans 'heure qui suitle
prélévement. L'analyse d'échantillens présentant une hémolyse, un
précipité ou une forle lipémie n'est pas recommandée avec le test Hey.

Les différents types d'échantillons indiqués ci-dessus ont été testés a |'aide
d'une sélection de tubes de prélévement disponibles dans le commerce au
moment du test: les tubes de prélévement des différents fabricants n'ont
pas tous été testés. Les systémes de prélévement du sang de divers
fabricants peuvent contenir différants matériaux pouvant, dans certains cas,
influencer le résultat du test, En cas d'utilisation de tubes primaires
(systemes de prélévement du sang), suivre les instructions données par le
fabricant.

Stahilitg:89.10 4 jours entre 15 et 25 °C

4 semaines entre 2 el 8 °C

10 mois 4 20 °C

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre centrifugés avant
[analyse.

Matériel fourni

Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations ».

Matériel auxiliaire nécessaire

= Voir paragraphe « Références de commande »,

Equipement habituel de laboratoire

Réalisation du test

Pour garantir le bon fonclionnement du test, se conformer aux instructions
relatives & l'analyseur uilisé indiquées dans le présent document. Pour les
Instructions spécifiques de 'analyseur, se référer au manuel d'utilisation
approprié.

En cas d'utilisation de tests non validés par Roche, les performances
analytiques ne sont pas garanties et doivent étre définies par I'ulilisateur.
Application pour le sérum et le plasma

cobas ¢ 311 Définition du test
Point Final 2
10/ 36-57

Made de mesure

Temps de dosage/points de
mesure

Longueur d'ondes (sec/princ) 700/34C nm

Sens de la réaction Décroissant

Unités pmolL

Pipetage des réactifs Diluant {Hz0)
R1 176 pL -

R2 28 L e

R3 20 4L -

L’hyperhomocystéinémie, prévalence chez une population de sujets diabétiques

cobas’

Volumes échantillon Echantitfon Ditution échantiflon

Echantilon  Diluant (NaCl)
Normal 14 b - -
Diminug 14 uL 30pL 120 L
Augmenté 14 L - -

cobas ¢ 501/502 Définition du test
Made de mesura Point Final 2

Temps de dosage/points de 10/ 51-70
mesure

Longueur d'ondes (sec/princ) 700/340 nm

Sens de la réaction Décroissant

Unites pmollL

Pipetage des réaclifs Diluant {H:0)

R1 176 L -

R2 28 L -

R3 20 L -

Volumes échantilion Echantillon Dilution échantillon
Echantifion  Diluant (NaCl)

Normal 14 pl - -

Diminué 14 L 30 L 120 L

Augmenté 14yl - -

Calibration

§1-5: HCY'S Galibrator Kit

Facteurs multiplicateurs de la valeur du calibrateur
HCY3 Calibrator Kit pour le calcul des
concentrations des standards de la courbe de
calibration {calibration en 5 points):

Callbrateurs

S1: 0.050 S4: 0.500
S2: G.100 $5: 1,00
53:0.250

Type calibration RCM

Calibration compléte

+tous les 7 jours

« & chague nouveau lot de réactifs

* gt si le contréle de qualité I'exige

Tragabilité: La méthode a é1é standardisée par rapport au matériel de
référence NIST SRM 1955.

Contrdle de qualité

Pour le contréle de qualité, utiliser les matériaux de contréle indiqués dans
la section « Références de commande ».

D'autres contrBles appropriés peuvent également étre utilisés.

La fréquence des contrbles et les limites de confiance daivent &ire
adaptées aux exigences du laboratoire. Les résultats doivent se situer dans

les limites de confiance définies. Chaque laboratoire devra établir la
procédure  suivre si les résultats se situent en dehors des limites définies.

Se conformer & la réglementation gouvemementale et aux directives
locales en vigueur relatives au contréle de qualité.

Fréquence des
calibrations

Calcul des résultats

Les systdmes Roche/Hitachi cobas ¢ calculent automatiquement la
concentration en analyte de chaque échantillon.

Limites d'utilisation - interférences

Critére d'acceptabilité: Recouvrement + 10 % de la valeur initiale pour des
concentrations en analyte > 15 pmoliL ot + 1.5 pmol/L pour des
concentrations en analyte < 15 pmol/l,

2/4
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Homocysteine Enzymatic Assay

letdre:"1 Pas d'interférence significative jusqu'a un indice | de 20 pour la
bilirubine conjuguée et non conjuguée (concentration approximative en
bilirubine canjuguée et non conjuguée: 342 umallL ou 20 mg/dL).
Hémalyse:'" Pas d'interférence significative jusqu'a un indice H de 100
(concentration approximative d'hémaglobine: 62 pmoliL ou 100 mg/dL).
Lipémie (Intralipid):" Pas d'interférence significative jusgu'a un indice L de
250. Ii n'y a pas da concordance satisfaisante entre la turbidité (indice L) et
la concentration en triglycérides.

Médicaments: Aucune interférence n'a été trouvée aux concentrations
thérapeutiques dans un panel de medicaments fréquemment administrés. '
13

Exceptions: Glutathione 0.5 mmallL, Cystathionine 100 pmoliL,
Pyruvate 0.5 mmoal/L.

Chez les patients traités par le méthotrexate, la carbamazépine, la
phénytoine, l'oxyde nitrique, les anticonvulsivants ou le B-azuridine
triacétate, les taux ds Hey peuvent étre augmentés en raison d'une
interiérence avec le métabolisme de IHey."™°

La S-adénosylhomocystéine (SAH) conduit & une interférence pesitive
significative. Néanmoins, la SAH n'est détectable dans le plasma normal
qu'a des congenirations sub-nanomolaires et ne devrait pas géner,'

L'addition de 3-déazaadénosine pour inhiber la praduction de Hoy dans les
érythrocytes a été suggérée. Les échantilions contenant e la
3-déazaadénosine ne peuvent pas étre analysés avec le test Homocysteine
Enzymatic Assay, celle-ci inhibant une des enzymes clé utilisées dans le
test.

Dans de trés rares cas, la ?ammapathie. en particulier de type IgM
(macroglobulinémie de Waldenstrom), peut conduire a des résultats
errongs.’®

Pour le diagnostic, les résultats doivent foujours étre confrontés aux
données de 'anamnése du patient, au tableau clinique et aux résultats
d'autres examens.

ACTION NECESSAIRE

Programmation de lavages spéciaux: Surles analyseurs

Roche/Hitachi cobas ¢, certaines combinaisons de tests nécessitent la
programmation d'étapes ce lavage spéciales. La demiére version de la liste
de prévention des contaminations (Carry over evasion list) figure dans les
fiches technigues de NaOHD-SMS-SmpCin1+2-SCCS. Pour de plus
amples instructions, se référer au manuel de l'utilisateur. Analyseur

cobas ¢ 502: Toutes les programmations de lavages spéciaux pour la
prévention des contaminations se font via cobas link, Aucune entrée
manuelle n'est nécessaire.

Le cas échéant; la programmation des lavages spéciaux/de prévention
des contaminations doit étre implémentée avant d'effectuer le rapport
de ce test.

Limites et intervalles
Domaine de mesure
3-50 pmol’L

Déterminer les échantillons ayant des concentrations plus élevées via la
fonction Réanalyse, La dilution des échantillons déterminés par la fonction
réanalyse est de 1/5. Les résultats des échantillons dilués pour la réanalyse
sont automatiquement multipliés par 5.

Limites inférieures de mesure

Limite du Blanc (LdB), Limite de Détection (LaD) et Limite de Quantification
(LdQ)

Limite du Blanc =3 pmol/L
Limite ¢e Détection =3pmollL
Limite de Quantificafion =55 ymol/L

La Limite du Blanc et la Limite de Détection ont é1é déterminées
conformément aux recommandations du protocole EP17-A du CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute).

La Limite du Blanc correspond au 955" percentile d'au moins

€0 déterminations d'échantillons exempts ¢'analyte dans plusieurs séries
indépendantes. La Limite du Blanc correspond a la congentration au-
dessous de Jaquelle on obtient des échantillons exempts d'analyte avec une
probabilité de 95 %.

La Limile de Délection a été déterminée sur la base de la Limite du Blanc et
la déviation standard des échantillons de faible concentration.

cobas’

La Limite de Détection correspond & la concenlration en analyte la plus
basse detectable (valeur situee au-dessus de la Limite du Blanc avec une
probabilité de 95 %).

La Limite de Quantification est définie comme étant la concentration en
analyte la plus basse, mesurable de maniere reproductible avec une erreur
totale de 30 %. Elle a été déterminée a 'aide d'echantillions ayant une faible
congentration en homocystéine.

Valeurs de référence
Dans la plupart des laboratoires des USA, la valeur seuil utilisée pour les
taux normaux de Hey chez l'adulte est 15 pmol/L.

Dans les laboratoires européens, la valeur seuil ulilisée pour les taux
normaux de Hey chez l'adulte est 12 umol/L.®

|'age, la grossesse et la fonction rénale ont une influence impartante.
L'acide folique absorbé sous forme de compléments alimentaires ou par
supplémentation dott élre pris en consideration:

Population Supplément acide Sans supplément
folique

(tHey & jeunfconc, basale,

en pmolfL}

Grossesse 8 10

Enfants < 15 ans 8 10

Adultes: 15 265 ans 12 15

Personnes agées > 65 ans 16 20

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs et établir au
besoin ses propres domaines de référence selon la population examinee,

Performances analyliques

Les performances analytiques indiquées ci-dessous sont représentatives.
Les résultats obtenus au laboratoire peuvent différer de ceux-ci.

Précision

La précision a été déterminée & l'aide d'échantillons humains et de
conlrdles selon les directives £P5 du CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institule): répétabillé (n = 21) el précision intermédiaire

(2 aliquotes par série, 2 séries par jour, 21 jours). Les résulials suivanls ont
€1e obtenus;

Répstabilité Moyenne SD cv

LmolL pmobt %
Homagysteine Cantral 1 12.2 02 1.5
Homaoeysteine Control 2 39.1 07 18
Sérum humain 1 8.26 0.16 2.0
Sérum humain 2 13.1 0.2 18
Sérum humain 3 30.0 0.4 1.4
Sérum humain 4 444 0.9 2.0
Précision intermédiaire Moyenna 5D cv

pmoiL umollL %
Homocysteine Control 1 12.2 0.3 21
Homoceysteine Control 2 391 0.8 2.0
Sérum humain 1 8.26 0.19 23
Sérum humain 2 131 0.3 2.1
Sérum humain 3 30.0 0.5 1.8
Sérum humain 4 44.4 1.0 2.2

Comparaison de méthodes

Les taux de Hey déterminés dans des échantillons de sérum humains sur
I'analyseur cobas ¢ 501 (y) ont été comparés a ceux obtenus avec le
réacti correspondant sur un analyseur COBAS INTEGRA 4C0 (x).

n=>56
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cobas’

Les ajouts, modificetions ou suppressisns sont signalés par une parre vertcals dane la maige.

Homocysteine Enzymatic Assay

Passing/Bablok'® Régression I inéaire
y =0.962x + 0.248 ymoliL v =0.993x - 0,175 pmol/L
T=0.871 r=10.999 C G

Les concentrations des échantillons étaient situées entre 3.03 et ) N ' )
; H Roche Diagnostics GimbH, Sandholer Strasse 116, D-68305 Mannheim
47.2 meL‘L‘ W rechs, com
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