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Introduction

I- Introduction :

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent une cause majeure de morbidité et
de mortalité¢ dans le monde. Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé [1], environ
17,5 millions soit 30% des déceés a 1’échelle mondiale leur étaient attribuables en
2005. Ces dernieres decennies, les MCV ne sont plus restreintes au monde développé
mais environ 80% des décés surviennent dans les pays en développement, que
constituent les pays a faible ou a moyen revenu sont lies aux maladies

cardiovasculaires [2].

L’athérosclérose est une maladie des artéres, a I’origine de la plupart des accidents
cardiovasculaires graves. Elle concerne des Iésions des parois de toutes les arteres ,en
particulier coronaires ,carotides ,cérébrales et des membres inférieurs qui conduisent
a la survenue de thromboses quand ces lésions se rompent ou se fissurent .Les
manifestations cliniques de 1’athérosclérose sont nombreuses ,les principales sont
[3] :’accident vasculaire cérébral ischémique (AVC),I’infarctus du myocarde (IDM)
et I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) .

Nous nous limiterons a ’AOMI qui demeure un probléme de santé publique surtout
apres I’amputation et dont les complications les plus redoutables sont I’infarctus du
myocarde et les accidents cérébrovasculaires .En effet, la prévalence de la maladie
coronarienne chez les sujets avec AOMI varie entre 20 et 60 % selon qu’on se réfere a
I’anamnese ou a I’ECG et atteint 90% chez les patients subissant une
coronarographie. Une atteinte cérébrovasculaire est diagnostiquée chez 40 a 50 % des
patients avec AOMI [4]. Le risque de subir soit un IDM, soit un AVC, est équivalent
chez les artériopathie, il est 3 a 5 fois plus élevé que dans une population controle [4] .
Il est intéressant de noter que la réduction du taux de survie en présence d’une AOMI
concerne aussi bien les patients symptomatiques qu’asymptomatiques [5]. Ce taux de
survie est inversement proportionnel a la sévérité de ’AOMI .

Le fait qu’une maladie du systéme cardiovasculaire précede souvent 1’apparition
d’AVC ou d’IDM a augmenté I'importance de la reconnaissance des facteurs de
risque vasculaires comme partie essentielle dans la prévention.

Tandis que D’hypertension, I’hypercholestérolémie, le diabete, 1’obésité et le
tabagisme sont des facteurs de risque reconnus des MCV, les données

épidémiologiques recueillies au cours des trente derniéres années ont suggéré que
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d’autres facteurs biologiques pourraient étre associés a 1’augmentation du risque de
développer une pathologie cardiovasculaire [6]. Parmi ceux-ci, un intérét croissant a
été porté¢ a I’augmentation du taux d’homocystéine (Hcy) circulant, un acide aminé
soufre [7].

La vitamine B12 est une coenzyme ubiquitaire impliquée essentiellement dans les
réactions qui aboutissent a la synthése de ’ADN et a la synthése de la méthionine a
partir de I’homocystéine [8,9]. Ceci explique, d’une part, les manifestations cliniques
observées au cours du déficit en vitamine B12 notamment hématologiques,
¢épithéliales et neurologiques, et, d’autre part, 1’accumulation plasmatique des
substrats des réactions enzymatiques faisant intervenir la vitamine B12 a savoir
I’acide méthylmalonique et ’homocystéine .

Contrairement au déficit en vitamine B12, la physiopathologie et les conséquences
cliniques de I’hypervitaminémie B12 ont été jusque-la tres peu étudiées. Il est
cependant actuellement envisagé qu’une augmentation du taux de vitamine B12
plasmatique comporte le risque de provoquer un déficit fonctionnel avec des
conséquences cliniques qui ressemblent paradoxalement a celles du déficit en
vitamine B12.

Ainsi, un déficit fonctionnel en vitamine B12 avec une augmentation des taux
d’homocystéine et/ou d’acide méthylmalonique peuvent apparaitre, méme si
I’anomalie initiale est ici un exces et non pas un déficit en vitamine B12 [10,11].

Des cas d’hépatopathies et de syndromes myéloprolifératifs (SMP) reproduisant ces
anomalies ont été décrites dans la littérature [13,10,12].

Pour ce motif, il nous est apparu intéressant, dans le cadre de la présent étude de
recherche et d’évaluer les facteurs de risque qui sont en relation avec cette maladie, en
particulier qui sont en cours de validation (vitamine B12, homocystéine).

Nos objectifs dans ce travail sont:

e  Déterminer la relation entre la vitamine B12 et ’AOMIL.

e Evaluer 'influence des différents facteurs de risque (sexe, age, tabac, activité
physique,....... ). sur cette maladie

e  Evaluer les facteurs de risque en cours de validation (homocystéine, vitamine
B12).
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1-Définition de I’AOMI (Artériopathie Oblitérant des Membres Inferieures) :

L’ AOMI se définit comme une atteinte artérielle obstructive, principalement mais non exclusivement
liée a I’athérosclérose .C’est une pathologie extrémement fréquent qui, en elle-méme, compromet peu
le pronostic vital .Elle est en revanche souvent le ttmoin d’une atteinte athérosclérose dans d’autres
territoires, notamment les arteres coronaires et cérébrales .Qui put rapidement compromettre le

pronostic vital et fonctionnel [14].

Elle est caractérisée par une diminution du calibre artériel entre I’aorte et les arteres du pied se
manifestant par des signes d’insuffisance circulatoire en aval des lésions [15]. Ce rétrécissement du
calibre se traduit par une chut de I’index de pression systolique (IPS : rapport pression artérielle
systolique a la cheville sur pression systolique humérale, mesurée a 1’aide d’une sonde doppler). Un

IPS inférieur a 0,9 permet de faire le diagnostique d’AOMI .L’AOMI se présente sous deux formes :

- L’ischémie d’effort, avec ou sans signes clinique liés a I’ischémie, qui est chronique. Par rapport au

risque local, le risque cardio-vasculaire domine largement le pronostic et la prise en charge ;

- L’ischémie permanente, qui peut étre chronique ou aigué : le risque locale est pour un temps
prépondérant mais la prise en charge du risque cardio —vasculaire reste essentielle [16].

2--les arteres du membre inferieures :

L'artériopathie des membres inférieurs provoque de maniére en général progressive I'occlusion des
artéres irriguant les membres inférieurs [17] (fig.1):
% Artere fémorale :
» Artére fémorale profonde
» Artére fémorale superficielle
% Artére poplitee
% Artere tibiale antérieur
% Artére dorsale du pied
% Artére tibiale postérieur
% Artere fibulaire
% Artere plantaire :
» Artere plantaire latérale
» Aurtere plantaire médiale
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Arbre artériel du membre inférieur

Artere Sague commune ——

Aorte abddorrinale

ASTOTre Bamn exterie - Artéere llagueo mtacrrs

Arttre femoraie profonce

Arterea croconfiexe latérale

Artere 1émorade

Artere pogplitde

Artére tiéale anteneures

— Artére tibnte

-
Artore — PpoOosteneure

Artere corsale odu oed

Artere arguee cdu peed

Artares métatnrsennes
dorsales

Figure 01 : schéma d’anatomie des artéres du membre inferieure [18].

e Structure d'une artére:
Les arteres possedent une paroi constituée de trois couche qui de I'intérieur vers 1’extérieur sont :
I’intima, la média et I’adventice .Ces trois couches délimitent une cavité, la lumiére vasculaire. Des
cellules pavimenteuses recouvrent les parois de la lumiere vasculaires et forment 1’endothélium.
> Intima: (tunique interne) : composée d’une couche de cellules endothéliales orientées selon
I’axe longitudinale du vaisseau .L. endothélium repose sur une membrane basale avec un
espace sous endothélial ,zone virtuelle mais importante car elle est le siege du développement
de D’athérosclérose .L’intima est séparée du média par une membrane ¢€lastique fenétrée
appelée la limitante élastique interne. Elle a principalement une fonction d’échenge de
substances a travers la paroi vasculaire ou elle constitue un filtre au travers du quel doivent
passer les composants sanguins qui alimentent la partie interne de la paroi artérielle [19].
> Meédia: (tunique moyenne) : est composée de fibres musculaires lisses, disposées de fagon

circulaire et spiralée associées a des réseaux élastique .Elle intervient principalement dans
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I’hémodynamique du vaisseau .Elle est séparée de 1’adventice par une membrane élastique

appelée la limitante élastique externe [19].La média est partiellement vasculaire. Ce n’est qu’a

partir d’une certaine épaisseur de la média que les vasa vasorum venus de 1’adventice

pénetrent dans la couche moyenne de 1’artére [20].

> Adventice: (tunique externe) : est constituée de fibre élastique collagénes et unit I’artére

aux tissus voisin [21] .Elle est irriguée par les vasa vasorum (artére,veines et lymphatiques

)qui pouvaient pénétrer dans la partie externe de la média .Dans les conditions normale,

I’adventice parait essentiellement assurer 1’arrimage de 1’artere aux structure de voisinage et

de contribuer de facon limitée a sa nutrition [20] (fig.2).

Endothélium

1 Tissu

conjonctif
Intima

LEI

Media

LEE

Vasa

Adventice

vasorum

Endothélium -Lk‘.-,—ﬂ. &

Limitante
élastique
interne
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Figure 02 : Structure de la paroi d’une artére normale [22].

3- Physiopathologie de I’athérosclérose :

3-1- Formation de la plaque d’athérome :

Différentes perturbations de la synthése des lipoprotéines ou un dysfonctionnement des récepteurs

specifique pour celle —ci sont susceptible d’entrainer des troubles du métabolisme lipidique a I’

origine du développement de la plaque d’athérome et de 1’athéro-thrombose [23].

3-1-1- formation de strie lipidique :

Il y’aura une pénétration des lipides (cholestérol, esters de cholestérol, triglycéride) dans I’intima a

partir du sang.
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Au niveau d’une zone endothéliale altérée, la plus grande partie des molécules lipidiques
(macrophage d’origine sanguine et cellules spumeuses qui sont rempli meurent [24].

Dans ces conditions les LDL ne sont plus normalement métabolisées par la voie des récepteurs des
apolipoprotéines B/E, et les LDL séjournent plus longtemps dans le plasma, leur demi vie étant
augmentée. Elle sont des lors nettement plus susceptibles d’étre oxydeées et cette oxydation les rend
moins épurables via les récepteures hépatique.

Les LDL oxydées dans le plasma et dans 1’espace sous —endothélial des vaisseaux sont reconnues par
des récepteurs situés au niveau de la membrane des macrophages qui les phagocytent .Ces
macrophage subissent alors une série de modifications les transformant progressivement en cellules
spumeuses, base de la Iésion d’athérosclérose. Les macrophages transformés secrétent des substances
chimiotactique et toxiques pour les cellules voisines (interleukines, tumor necrosis factor alpha ....)
qui attirent a leur tour de nombreux monocytes circulants .Ceux —ci migrent entre les cellules
endothéliales et passent dans 1’espace sous endothélial, se transformant a leur tour en macrophages de
LDL oxydées.

Les LDLoxydées inhibent la mobilité des macrophages, les retenant dans 1’espace sous- endothélial
et exercent une cytotoxicité envers les cellules environnantes .Cette cytotoxicité, combinée a celle
des substances secrétés par les macrophages créent une bréche endothéliale provocant 1’adhésion des

plaquettes sanguines [23] (fig.6).

3-1-2- la plaque fibro-lipidique :

La présence des lipides dans I’intima déclenche la formation de collagéne .Les cytokines secrétées
par les macrophages stimulent la prolifération des cellules myo —intimales et détournent la fonction
de certaines d’entre elles, vers une synthése active de collagene pour former une épaisse (coiffe) de
collagene.

Paralléelement a I’augmentation du dép6t d’athérome dans 1’intima, la média sous —jacente commence
a s’atrophier et a s’amincir par perte de cellule musculaires lisses [24].

Des facteurs de croissances sont localement libérés par les cellules endothéliales lésées, par les
plaguettes sanguines et par les macrophages spumeux, attirant les cellules musculaires lisses de la
média vers I’intima et provoquant la prolifération de celle —Ci.

Ces phénomenes aboutissent progressivement a une réduction de la lumiere artérielle par la formation
d’un agrégat sous —endothélial fait de macrophages spumeux et de fibres musculaires lisses
dénaturées, rempli d’esters de cholestérol (fatty streak).I’agrégat est, de plus, le siege de phénomene

inflammatoire. La plaque d’athérome ainsi constituée peut évoluer de différentes maniéres : elle se
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fibrose et peut se calcifier, mais peut aussi se fissurer, provoquant la formation d’un caillot a I’endroit

de la rupture [23].

3-1-3- la plaque d’athérome compliquée :

- la plaque d’athérome intimale est trés étendue et I’atrophie de la zone sous jacente du média est
marque.

- les cellules musculaires contractiles étant remplacées par du collagene.

- les dépdts lipidiques a I’intérieur de 1’intima favorisent fréquemment a leur niveau le dépot de sels

de calcium, et la plaque fibrolipidique se calcifiée progressivement [24].

Plague
¢+ [fbreu

Figure 03: Plaque d'athérosclérose non copmliquée [25].

3-2- Evolution et complication :
3-2-1- Dysfonction endothéliale :

Lors du développement de 1’athérosclérose, I’altération de 1’endothélium entraine la perte de deux de
ces fonctions :

D’abord la perte de son pouvoir anti —thrombotique favorise l’agrégation plaquettaire et la
constitution de thrombus ; ensuite la perte de ses fonctions vasomotrices .En réponse a divers stimuli
(augmentation de débit, hypoxie, endothéline, acétylcholine, bradykinine), 1’endothélium normal
réagit en induisant une vasodilatation, cette propriété est liée a la libération de NO (oxyde nitrique)

qui a une action relaxante puissant sur les cellules musculaire lisses vasculaires. La perte de cette
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aptitude et la rupture ou I’altération de la barriére endothéliale permet aux différents agonistes
vasoconstricteurs (angiotensine, endothéline, acétylcholine) de stimuler directement les cellules
musculaires lisses de la média conduisant a une réaction paradoxale de vasoconstriction. Ces
anomalies jouent probablement un rdle important dans la genéese des spasmes artériels, fréquents dans

les artéres athéromateuses.

3-2-2- Constitution d’une sténose :

La sténose désigne le rétrécissement de la lumiére artérielle secondaire a la progression de la plaque
d’athérome a D’intérieur de celle —ci. Lorsque le rétrécissement devient important, supérieur a 50%
voire a 70 %du diamétre de la lumiére artérielle, il est responsable d’une ischémie du territoire
d’avale .Les études automatique et par échographie endocoronaire ont démontré que lors de la
progression de la plaque, la surface liminale restait longtemps inchangée grace a une dilatation
contemporaine du calibre du vaisseau appelée remodelage.

La constitution d’une sténose est donc un phénomeéne lent s’étalant sur plusieurs années, certaines
plaques peuvent cependant avoir une croissance accélérée par la survenue d’hémorragies secondaires

a la rupture de néovaisseaux ou par I’incorporation de thrombus [26].

3- 2-3- Fissuration de la plaque :

La survenue d’une hémorragie dans une plaque d’athérome peut résulter de la plaque fibreuse rigide
qui peut se fissurer sous 1’effet traumatique constant des mouvements pulsatiles de la paroi entrainant
une irruption massive de sang dans la plaque a partir de la lumiére vasculaire, ce processus est appelé

fissuration d’une plaque [24].

3-2-4- Rupture ou érosion de la plaque :
C’est le principale phénomeéne a D'origine des complications thrombotiques aigues. Elle est
secondaire a une effraction de la chape.

La conséquence est la mis en contacte des éléments du sang circulants avec le sous —endothélium, il
s’en suit une agrégation plaquettaire et une activation de coagulation favorisant la formation d’un
thrombus, les principaux facteurs prédisposant a la rupture sont la faible épaisseur de la chape
fibreuse et I’'importance du noyau lipidique. Le role déclencheur d’un stress mécanique (pic

tensionnel, augmentation du débit cardiaque, spasme ...... ) est probable [27] (fig.4).



Revue bibliographique

Stries

//
lipidique
‘_;,——Q—Hfi‘lhl*ll
e

I Mcdla
- Advenlice

gy

Figure 4: Lésion pré-athérosclérose [25].

3-2-5- Thrombose :

Le thrombus secondaire a la rupture de la plaque peut évolurer suivant plusieurs modalités :
-la régression compléte sous 1’effet de la fibrinolyse locale.
-’incorporation lors du processus de cicatrisation avec reconstitution de la chape fibreuse, ce
phénomeéne peut rendre compte de la croissance plus rapide de certaines sténoses, La capsule fibreuse
est constituée des cellules musculaires lisses et d’une matrice extracellulaire dont 1’importance
conditionne la solidité¢ de la plaque face aux stress hémodynamiques. L importance de la matrice
extracellulaire est conditionnée par 2 phénomeénes :
- les diminutions progressives par apoptose des cellules musculaires lisses
- la destruction des composantes de la matrice par des enzymes spécifiques.

Il existe donc a I’intérieur de chaque plaque un équilibre complexe entre les métalloprotéinases et
leurs inhibiteurs qui déterminent 1’activité protéolytique existant au sein de la 1ésion.

Lorsque I’activité va franchement dans le sens d’une protéolyse, il y a possibilité de fragilisation de
la matrice extracellulaire de la chape fibreuse favorisant la rupture.
-’embolisation par fragmentation du thromus et migration en distale.
-I’occlusion qui est la complication redoutée car souvent source de nécrose tissulaire en 1’absence de

circulation collatérale bien développé [24] (fig.5).
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Figure 5 : Processus pathologique de I’athérothrombose [28].
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Figure 6: Formation de la plaque athéromateuse [28].

(CS : cellules spumeuses ; CML : cellules musculaires lisses ; LDL : Low Density Lipoprotein ;
LDLox : LDL oxydée ; Lip. : lipides ; PG : protéoglycane ; TC : tissu conjonctif).
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4- Classification de PAOMI :

La traditionnelle classification de Leriche et Fontaine décrit 4 stades:

- stade 1 : il correspond a 1’absence d’un ou plusieurs pouls chez un patient
Asymptomatique ;

- stade 2 : il renvoie a la claudication intermittente ;

- stade 3 : il correspond désigne les douleurs de décubitus ;

- stade 4 : il correspond a la présence de troubles trophiques.

Cette classification porte a croire que ces stades se succédent chronologiquement
Alors que nous avons vu qu’un patient asymptomatique peut passer directement en
Stade 4 lors d’une rupture de plaque.

Cette une classification qui est actuellement considérée comme obsoléte [29].
5- Epidémiologie de I’athérosclérose :

En France, 800 000 patients sont déja pris en charge pour cette pathologie et il est estimé a 2 millions

le nombre de personnes potentiellement atteintes [30].

5-1 - La prévalence :
De nombreuses études ont été réalisées ces 20 dernieres années pour définir la prévalence de cette
maladie évaluée a 1% avant 50 ans et a plus de 7% aprés 60 ans. Elle est trois fois plus forte chez
I’homme avant 65 ans et identique dans les deux sexes au-dela de cet age [31].
La prévalence serait en réalité sous évaluée car elle varie en fonction du mode de dépistage. La

mesure de I’Index de pression systolique permet de la multiplier par cing [32].
5-2 - L'incidence :

Plusieurs études ont étudié I’incidence de 1’artériopathie oblitérante des membres inférieurs dans la

population générale, permettant d’obtenir des chiffres aux alentours de 3/1000 (Tab.1).
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Tableau 1 : incidence de P’AOMI dans la population générale.

ETUDES LIEU SUIVI INCIDENCE ANNUELLE
(ans) (%o0)
HOMME FEMME
Ducimetiére(1981) Paris 6 1,2%o -
Kannel(1985) Framingham 26 3,6%0 1,8%o
Widmer(1985) Bale 5 8%o -
Bainton(1994) Bristol 10 3,1%o -

5-3- 1 "AOMI en médecine générale :
Les données de I'observatoire de médecine générale de la Société Francaise de Médecine Générale
[2] classent I'AOMI en 45eme position dans la fréquence des problémes de santé pris en charge en

médecine generale pour les patients de 70 480 ans en 2007. 11 s’agit de 3,6% de ces patients.

5-4- Relation entre ’AOMI et les autres maladies cardio-vasculaires :

Il existe une corrélation entre les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les atteintes coronariennes
et I’AOMI. Les facteurs de risque de ces pathologies sont identiques ainsi que leur physiopathologie.
Plusieurs études montrent que 1’AOMI asymptomatique représente un marqueur prédictif important
et indépendant de morbi-mortalité cardiovasculaire, aprés ajustement sur I’age et des différents
facteurs de risque cardio-vasculaire.

La prévalence d’une autre localisation asymptomatique de la maladie cardiovasculaire parait
importante chez les patients avec un IPS inférieur a 0,9.

- Dans I’étude ARIC (Association pour la Recherche Inter- Culturelle), les hommes dont I’IPS était
inférieur a 0,9 avaient 4 a 5 fois plus de chance de faire un accident vasculaire cérébral ou un

accident ischémique transitoire que les patients avec un IPS normal [33].

13
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- L’étude REACH (en Registrement, Evaluation, et Autorisation des substances Chimique), étude
prospective, observationnelle, menée sur 2 ans (2003-2004) dans 44 pays, incluait 67888 patients
agés de plus de 45 ans et porteurs d’une maladie cardio-vasculaire avérée coronarienne, cérébrale ou
des membres inférieurs. Cette étude retrouvait une association d’au moins 2 pathologies vasculaires
dans 15,9% des cas [34] (Fig. 7).

Cerebral artery
disease

16.6%

Figure 7: Relation entre AOMI et autres pathologies vasculaires selon I’étude

REACH (PAD = Peripheric Artery Disease).

Les patients atteints d'une AOMI (IPS < a 0,9) ont une incidence annuelle d’infarctus du myocarde de
3%, soit un risque deux a trois fois plus élevé par rapport a une population du méme age. La morbi-
mortalité a cing, dix et quinze ans était évaluée respectivement a 30%, 50% et 70%. Parmi eux, 40 a
60% décédaient d’une pathologie coronarienne, 10 a 20% des patients décédaient d’un AVC et dix
pour cent décédaient d’autres pathologies vasculaires (anévrysmes de 1’aorte rompus, ischémie
mésentérique...). Seulement 20 a 30% de ces individus ne décédaient pas d’une pathologie cardio-
vasculaire [35].

- L'étude « Cardiovascular Health Study » montrait que parmi des patients porteurs d’une maladie
cardio-vasculaire connue, un IPS inférieur a 0,95 majorait le risque de morbi-mortalité a six ans [36].
- L'étude Limburg Study montrait que la diminution de 0,1 de I’IPS était reliée a une augmentation de
10% du risque d’événements cardio-vasculaires. Par ailleurs, le taux de déces a sept ans était de 10,9
% en 1’absence d’AOMI, de 25,8 % en cas d’AOMI asymptomatique et de 31,2 % en cas d’AOMI
symptomatique [37]( fig.8).
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Figure 8 : Mortalité cardiovasculaire en fonction de I'lPS [38].

Dans une méta-analyse (neuf études inclues), Doobay essaya d’évaluer les qualités de I’'TPS comme
marqueur pronostic de survenue d’événements morbides ou mortels d’origine cardiovasculaire chez
des sujets n’ayant pas d’antécédent coronarien ni ischémique cérébral [39]. Chez les sujets a risque
cardiovasculaire traditionnel faible, un IPS inférieur a 0,8-0,9 avait une spécificité de 88% et une

sensibilité de 41% pour prédire la survenue d’un événement cardiovasculaire.

En détaillant les pathologies il observait que les sensibilités, spécificités et rapports de vraisemblance
de I’IPS pathologique étaient respectivement de :

Dans le cadre de 1’étude observationnelle The Cardiovascular Health Study, Newman A.B. et al. ont
pratiqué une évaluation médicale initiale, avec entre autres la pratique d’une mesure de I’IPS, chez
5888 personnes agées de > 65 ans [40]. Un contact a été établi tous les 6 mois avec chaque patient
afin d’évaluer la survenue de déces et d’événements cardiovasculaires. Parmi les patients porteurs
d’une maladie cardiovasculaire préexistante, le taux de mortalité a 6 ans était estimé a 32,3% en cas
d’IPS<0,9 et a 21% en cas d’IPS>0,9 (p=NS). Parmi les patients sans maladie cardiovasculaire
connue, ce taux de mortalité était estimé a 25,4% en cas d’IPS<0,9 et a 8,7% en cas d’IPS>0,9
(p<0,001). Le risque relatif de déces cardiovasculaire en cas d’IPS<0,9 a été évalué, apres ajustement

sur les différents facteurs de risque, a 1,52 (IC95% :1,05-2,22) pour les patients porteurs d’une
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maladie cardiovasculaire préexistante, et a 2,03 (IC95% :1,22-3,37) en I’absence de maladie
cardiovasculaire initiale (p<0,01).

Plus récemment, une méta-analyse incluant 9 études prospectives a montré qu’un patient avec un IPS
bas avait globalement un risque de décés cardiovasculaire multiplié par 5,6, un risque d’insuffisance
coronarienne multiplié par 2,53 et d’accident vasculaire cérébral multiplié par 2,45 [41].

Il existe une forte corrélation entre les événements cardiovasculaires, la mortalite et le niveau de
I’IPS (fig.9).
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Figure 9: Mortalité toutes causes en fonction de la valeur initiale de
I’index de pression systolique [42] [43]. (ABI= Ankle-Brachial Index = IPS).

En 1996, a I’issue d’une étude de cohorte, Leng G.C. et al. Ont montré que I'IPS combiné a
I’évaluation des facteurs de risque cardiovasculaire, améliorait la prédiction des événements
cardiovasculaires comparé a 1’évaluation simple de ces facteurs [44]. Une méta-analyse de 16 études
de cohorte, a montré que I’intégration de I'IPS dans le score de Framingham, dans le cadre de
I’estimation du risque cardiovasculaire global, améliorait les performances de ce score et permettait
de reclasser 19% des hommes (principalement vers une catégorie de risque inférieure) et 36 % des

femmes (principalement vers une catégorie de risque supérieure) [45].

Pour les sujets au profil fortement suspect d’athérosclérose, un IPS inférieur a 0,8- 0,9 avait une
spécificit¢ de 85% et une sensibilit¢ de 38% pour prédire la survenue d’un événement
cardiovasculaire.

Dans 1’étude GetABI, la mortalité a cinq ans pour I’ensemble des pathologies vasculaires était de
23,9 % chez les patients avec une AOMI symptomatique, de 19,1 % chez les asymptomatiques et de
9,4 % chez les patients sans AOMI [46].
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6 — Les facteurs de risque de PAOMI :

En termes de facteurs de risque d’AOMI la plupart des facteurs de risque classiques de maladies
cardiovasculaires (age, tabagisme, diabete, HTA) sont des facteurs de risque indépendants d’AOMI
[47, 48,49] (fig.16). lls sont donc associés a une plus grande efficacité du dépistage de I’AOMI et
doivent étre pris en compte dans la pratique clinique. Ils sont une condition associée a une
augmentation de 1’incidence d’une maladie avec un lien supposé causal. Il existe les facteurs de
risque modifiables et les facteurs non modifiables.

1- Les facteurs de risque de I'AOMI:
1-1 Les facteurs non modifiables:
> L'age:
L'incidence de I'ICC (Ischémie Critique Chronique) est maximale pour la tranche d'age 70 — 79 ans,

et la prévalence est multipliée par 4 au — dela de 80 ans. Le risque d’artérite des membres inférieurs

augmente avec 1’age (fig.10).

Prevalence (%)

30-34  35-30 4044 4549 50-54 5550 60-64 6580 70-74

Ana.arnnn

Figure 10: Prévalence de I'AOMI en fonction de I'age [50].

Les donnees retrouvees sur la prise en charge de I'AOMI en médecine genérale en

France confirme cette progression avec I'age (Fig. 11).
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Figure 11: Répartition par tranche d'age des patients pris en charge pour
AOMI [51].
> Le sexe:

La prévalence de I’artériopathie oblitérant des membres inférieurs est plus importante chez I’homme
que chez la femme. Cet écart est d’ autant plus important que les populations étudiées sont jeunes
[50]. Le sexe ratio homme /femme est d'environ 1,5 [52]. Il semble exister des différences de
manifestations de la maladie entre les genres: une étude récente a montré que les femmes avaient un
risque plus important que les hommes d'avoir des lésions fémoraux — poplitée, un risque plus élevé
d'occlusion ainsi que d'avoir une atteinte de plusieurs étages. Les hommes présenteraient plus de
Iésions sous — gonales isolées [53].

» L’origine ethnique

D’ aprés I’étude GENOA (Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy), les patients de race noire
ont un risque plus élevé d’étre artéritiques. Cette augmentation n’est pas expliquée par une

augmentation des autres facteurs de risque d* athérosclérose [54].

1-2 les facteurs modifiables:

> Le tabac:

L’étude de Framingham en 1993 montrait que I’incidence de la claudication Intermittente est plus
élevée chez les fumeurs agés de 45 a 64 ans (hommes) et au Dela de 65 ans (femme) avec un odds-
ratio de 3,2 [55]. L’Edinburg Artery Study en 1988, étude randomisée, a sélectionné 1592patients

agés de 55 a 74 ans avec une claudication intermittente déterminée par un IPS>0,9 et des signes
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cliniques [56]. Elle retrouvait un risque relatif d’étreArtéritique3, 7 fois plus important chez les
patients fumeurs que chez les patients non fumeurs. Le tabac est le facteur de risque le plus
important d'apparition et de progression de I'AOMI [57,58,59]. La Sévérité de I'AOMI augmente
avec le nombre de cigarettes fumées [57] et la poursuite de I'intoxication tabagique chez les patients
artéritiques augmente le risque d'ICC, d'amputation, et d'intervention chirurgicale [60,61].
L'intoxication tabagique ne doit pas étre considérée comme un facteur de risque a réponse binaire,
fumeur ou non fumeur. Ses conséquences dépendent de deux parametres essentiels a quantifier: la
durée et lintensité de l'intoxication tabagique qui seront exprimées en paquets/années [62].
L'athérosclérose tabagique atteint en priorité les arteres de gros et moyen calibres a fortes résistances
périphérique. Le role du tabagisme est majeur dans I'AOMI 90% des sujets atteints sont de gros
fumeurs. La recherche systématique d'une claudication intermittente reste indispensable chez tous les

fumeurs a forte consommation a partir de 40ans [63].
> Le diabéte:

Selon I’étude Hoorn, les patients diabétiques possédaient un risque multiplié par 2 a 4de développer
une AOMI [64]. Selon I’étude de Framingham, le risque de claudication augmentait de 3,5 chez les
hommes et de 8,6 chez les femmes diabétiques. Parmi les diabétiques, 20% d’entre eux présentaient
une artérite [65]. Le risque de développer une AOMI est proportionnel a la sévérité a la durée du
diabéte [66]. Celui — ci multiplie par 4 a 5 le risque d'ICC [67], et par 7 a 15 celui de subir une

amputation majeure [68]. La proportion de diabétiques parmi des patients en ICC est de 30%.

> L'obésité:
Le risque majeur de maladie cardiovasculaire et métabolique est principalement lié a la localisation
abdominale de la graisse; les adipocytes viscéraux sont responsables de la production et de la

sécrétion d’hormone induisant des modification métaboliques importantes a l'origine d'effet

athérogenes (dysfonction endothéliale, augmentation des marqueurs de I'inflammation) [69].

» Ladyslipidémie:

dans I'ICC L’étude de Framingham a montré que 1’augmentation du taux de cholestérol total
augmentait avec 1’ incidence de la claudication [70]. Les études Whitehall et Speedwell Prospective
Heart retrouvaient une corrélation entre le taux de LDL cholestérol et ’existence d’AOMI [71,72].
L'hypertriglycéridémie augmente le risque de progression de I'AOMI vers I'ICC [73] et

l'augmentation du taux de lipoprotéine A est associée a une augmentation de la mortalité [74].
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» L'hypertension artérielle:

La corrélation entre HTA et artérite est moins importante que pour d’autres pathologies cardio-
vasculaires telles que les AVC et les atteintes coronariennes Néanmoins, plusieurs études se
contredisent :

1I’étude de Framingham retrouvait une augmentation du risque de claudication de 2,5chez I’homme et
de 3,5 chez la femme [65] ; I’ atteinte clinique était corrélée a I’importance de I’ HTA. Dans
d’autres études, comme dans I’Edinburg Artery Study, le réle de I” HTA était remis en cause [75].
L'association est moins forte que pour l'atteinte cérébrale on coronaire [76]. Elle intervient surtout

comme facteur de morbidité cardiovasculaire, en particulier lorsqu'elle s'associe au diabéte [77].
> L'hyperviscosité et I'hypercoagulabilité:
La gravité de I'AOMI semble augmentée chez les patients porteurs d'une thrombophilie avec

notamment plus d'échec de revascularisation [78].

2- Les nouveaux facteurs de risque biologiques:
» Hyperhomocystéinémie:

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré, découvert en 1932 par Du Vigneaud lors de son

étude sur la chimie des acides aminés soufrés [79,80].

Cet acide aminé n’est pas retrouvé dans la structure des protéines, mais il constitue un intermédiaire
important dans la fonction de donneur de méthyl de la méthionine (un acide aminé essentiel) et dans
le métabolisme de ce dernier vers les autres acides aminés soufrés comme la cystéine (un acide

aminé non essential).

L homocystine constitue la forme dimérique oxydée de I’Hcy présente de maniére permanente dans

les milieux biologiques, car I’oxydation est spontanée et rapide (fig. 12).
Notre organisme synthétise environ 20 mmole par jour d’Hcy mais une

Concentration tres faible se retrouve dans le sang [81]. Dans le plasma humain, moins de 1% est
présent sous une forme libre réduite, alors que 10 a 20% est sous une forme de disulfure mixte
d’Hcy-cystéine et d’Hcy [82] et qu’environ 70 a 80% est li€¢ aux protéines, principalement

I’albumine [7].
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L’homocystéinémie est, donc, le taux plasmatique total de toutes les formes d’Hcy aprées libération de

I’Hcy par des réducteurs [83].
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Figure 12: formule chimique de I'Hcy, de ses formes circulantes et de ses dérives[83].

% Meétabolisme de I'nomocystéine et I'hyperhomocystéinémie:

Le métabolisme de 1’homocystéine, acide aminé soufré issu de la méthionine, est schématisé dans la
figure 13. Sa régulation est assurée par plusieurs systemes enzymatiques : cystathionine béta
synthétase (CBS), méthionine synthase (MS), Méthyléne-tétrahydrofolate-réductase(MTHFR), en
présence de cofacteurs vitaminiques : folates, vitamines B6 et B12 Cela explique qu’un déficit
enzymatique ou une carence en cofacteurs vitaminiques puisse étre responsable d’une hyper —
Homocystéinémie dont la sévérité dépend de 1’étiologie. Une insuffisance rénale entrainant un défaut
d’élimination de ’homocystéine peut également étre en Cause. Physiologiquement, la concentration
plasmatique d’homocystéine est en moyenne de 10 pumol/l. Elle est plus élevée chez ’homme que
chez la femme, et augmente avec 1’age et la ménopause. La plupart des études retiennent pour seuil
pathologique des valeurs de 15 pumol/I[84]. Chez les sujets de sexe féminin, I'homocystéinémie
s'éleve significativement aprés la ménopause. La classification de Kang et coll. [85] définit trois

niveaux d'hyperhomocystéinimie (fig.13):

o modeérée (15 & 30 pumol/l)
o intermédiaire (30 a 100 pumol/l)

o sévere (>100umol/l)
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En cas d'interprétation équivoque d'une valeur a jeun, un test de surcharge a la méthionine (100 mg

par kg de poids corporel per 0s), permet de mieux identifier le stade de I'hyperhomocystéinémie [86].
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Figure 13: Métabolisme de I'homocystéine [84].
% Relation entre homocystéine et atherothrombose:

Les mécanismes de l’effet athérothrombotique de I’homocystéine sont multiples (fig. 14). Les
expériences réalisées chez I’animal et les expérimentations in vitro ont montré que ’homocystéine
induisait une dysfonction endothéliale qui pourrait étre liée en partie a la diminution de la production
d’acide nitrique dans les cellules musculaires lisses. Cette inhibition entrainerait une activation des
facteurs de transcription spécifiques, stimulant la prolifération des cellules musculaires lisses et
conduisant, de ce fait, a une action mitogénique. L’homocystéine pourrait exercer une action
cytotoxique directe par effet pro-oxydant, rattaché notamment a la production d’homocystéine
thiolactone métabolite oxydé¢ de I’homocystéine. L’homocystéine augmenterait la peroxydation
lipidique, favorisant le développement de cellules spumeuses. Elle entrainerait une hyperagrégabilité
plaquettaire et exercerait enfin des effets procoagulants en augmentant 1’activité des facteurs V et XII

et en inhibant I’expression de la protéine C et de la thrombomoduline (fig. 15) [84].
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Figure 14: Mécanismes physiopathologiques impliqués dans I'effet athérogéne
de I'hyperhomocysteinimie [84].

Les hyperhomocystéinimies modérées (15 — 30 pmol/l) sont le plus souvent d’origine
nutritionnelle. Une concentration plasmatique insuffisante en vitamines B6 ou B12 ou en folates
serait retrouvée chez deux tiers des patients porteurs d’une hyperhomocystéinémie. Le niveau des
folates apparait comme le principal déterminant de la concentration plasmatique d’homocystéine
[87]. Une hyperhomocystéinémie modérée peut étre observée des que la concentration des folates
est inférieure a 5 pmol/l, ce qui correspond a des valeurs considérées comme normales. Des
interactions entre genes et environnement, ont été rapportées. Ainsi Kang et coll. ont identifié, en
1988, un variant thermolabile de la MTHFR, lié a une mutation ponctuelle de la région codante
sur le site de liaison de I’enzyme (substitution d’une valine par une alanine). Chez les sujets
présentant cette mutation, 1’homocystéine peut étre normale mais il existerait une plus grande
sensibilité a la carence en folates [88]. Si le caractére indépendant du risque vasculaire lié a
I’hyperhomocystéinémie semble clairement établi, il a été montré récemment [89] que le risque
relatif de maladie vasculaire liée a I’hypertension ou au tabagisme était trés augmenté chez les
patients présentant une homocystéinémie supérieure a 12umol/l. 1l pourrait donc étre
particulierement important de dépister et decorriger I’hyperhomocystéinémie chez les patients a

risque cardiovasculaire.
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Figure 15: Action de I'Hcy dans I'athérothrombose [90].

v Les marqueurs de ’inflammation:

Le taux de la CRP (Protéine C réactive) serait corrélé au risque d’étre artéritique [91]. L'élévation de
la protéine C — réactive (CRP) est associée a une augmentation du risque de développement de la
maladie athéromateuse périphérique [62]. De l'intérét grandissant pour les marqueurs de la réaction
inflammatoire, en particulier pour la CRP, sont nées de nombreuses études épidémiologiques
montrant une association entre un taux de CRP élevé et la survenue d'éveénements vasculaires
artériels [92]. Plusieurs facteurs de risque modifient la concentration de CRP. Elle augmente en
particulier avec l'age, le tabagisme, en cas d'HTA, l'obesité abdominale, en particulier dans le
syndrome métabolique (SM), augmente la CRP par l'intermédiaire de la production de cytokines par
le tissu adipeux.. L'association aux parametres lipidiques est faible, en particulier apres ajustement
pour la corpulence. Du fait de l'association avec plusieurs facteurs de risque, une concentration
élevée de CRP est rare en absence de tout facteurs de risque chez I'homme (44%) et la femme
(10,3%) [75].
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«» Le role de la CRP dans lI'athérosclérose:

Le rble de la CRP dans I'athérosclérose est une connaissance récente et son taux de base doit étre pris
en compte dans I'évaluation du risque cardiovasculaire. L'importance de la réaction inflammatoire au
cours de l'athérosclérose a été mise en évidence par des approches histologiques, des modeles

animaux et des études épidemiologiques [93].

v L’insuffisance rénale chronique:

L’insuffisance rénale est de plus en plus suspectée comme facteur de risque de I’AOMI. Dans 1I’étude
HERS (Heart and Estrogenes/Progestin Replacement Study), 1’ insuffisance rénale était un facteur de
risque a part entiére pour favoriser le développement de I’AOMI chez la femme ménopausée [94].
Elle augmente le risque de mortalité chez les patients porteurs d'une maladie artérielle périphérique
[77].

v Facteur thrombogénique "'Fibrinogéne:

Le fibrinogéne est une glycoprotéine soluble tres abondante dans le plasma, de structure allongée,
fibreuse et trinodulaire. Cette protéine de haut poids moléculaire (quelque 330Kda) est constituée par
trois paires de chaines polypeptidique: les chaines A-alpha, B-béta et G gamma, liées entre elles par
des ponts disulfures [95]. Le fibrinogéne également appelé facteur I, est une protéine du plasma

sanguin jouant un réle important dans la coagulation du sang.

Chez les artériopathies, les taux de fibrinogéne sont corrélés avec I'extension de la maladie artérielle

périphérique, mais le fibrinogene est également un facteur de

Risque d'infarctus chez ces patients [96]. Le fibrinogene est un facteur de risque primaire et un
facteur de risque secondaire, quelle que soit la pathologie artérielle initiale. Ce facteur prédit la
mortalité aussi bien au décours d'un infarctus du myocarde, d'un accident vasculaire cérebral, que

d'un artériopathie oblitérant des membres inférieurs [97].

v’ Sédentarité:

Une activité physique réguliere peut significativement diminuer, dans le cadre d’une prévention
primaire, le risque de maladie vasculaire et de mortalité. Le risque d’AVC est abaissé de prés de34%
chez la femme et de prés de 21% chez I’homme. Les effets bénéfiques sur la tension artérielle, sur le

HDL-cholestérol, sur le poids et sur la tolérance au glucose y jouent tres probablement le rdle
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principal. Une activité physique modérée (par ex. jogging, marche rapide, vélo) d’au moins 30

minutes trois fois par semaine ou si possible méme tous les jours est recommandée [98].
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Figure 16: Schéma récapitulatif des différents facteurs de risque de I'AOMI
[99].
7 - Diagnostiquer une AOMI :
7-1- Reconnaitre PAOMI :

Le diagnostic positif d’'une AOMI est évoqué sur des arguments cliniques : analyse de la
symptomatologie présentée, contexte épidémiologique, données de 1’examen clinique, et établi par la
mesure de I’index de pression systolique de cheville (IPS) [100].

e Interrogatoire :

v' Les facteurs de risque et les antécédents cardiovasculaires :

Le tabac et le diabete sont les deux facteurs de risque les plus impliqués dans ’AOMI. Il faut

rechercher des signes en faveur d’une atteinte cardiovasculaire multifocale (carotides, coronaires).
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v" La douleur de décubitus :
Les douleurs de décubitus de I’AOMI ont comme caractéristiques d’étre distales, de débuter par les
orteils avant d’intéresser I’ensemble du pied, d’apparaitre aprés un temps variable de décubitus
d’autant plus court que I’insuffisance artérielle est sévére, d’étre calmées par la mise en orthostatisme
du membre, amenant le malade a se lever une ou plusieurs fois par nuit, puis 1’obligeant a garder la
jambe pendante. La position déclive permanente aboutit a la constitution d’un oedéme qui va a son
tour aggraver le déficit de perfusion. Ces douleurs sont tres intenses, résistant volontiers aux
antalgiques de niveau 1 et 2. Elles témoignent d’une ischémie permanente en rapport avec des lésions
artérielles étendues, de pronostic grave et de prise en charge urgente [101].

v’ Le contexte épidémiologique et les antécédents :
L’athérosclérose étant la principale étiologie de I’AOMI, la recherche de ses facteurs de risque (item
n°129) apporte des arguments diagnostiques et pronostiques (scores de Framingham et de I’ESC) Il
en est de méme de I’évaluation des antécédents cardio-vasculaires [102].
7-2- Examen clinique :
7-2- 1- AOMI Asymptomatique :
C’est I’expression de ’AOMI la plus fréquente.
Elle doit étre systématiquement recherchée

e chez le diabétique, a partir de 40 ans

e chez les personnes de plus de 50 ans en présence de facteurs de risque d’athérosclérose

e chez tous les sujets de plus de 70 ans, ou en cas d’antécédents cardio-vasculaires personnels.
Chez le sujet asymptomatique, le diagnostic d’AOMI repose sur I’examen clinique (abolition d’un
pouls ou présence d’un souffle) et la mesure de 1’indice de pression systolique (IPS).

L’écho-Doppler artériel permet de préciser la topographie des lésions et de dépister un anévrysme

associé [101].
7-2-2- La claudication intermittente :

La claudication intermittente traduit I’ischémie musculaire a 1’effort. Elle manque chez les patients
qui ne marchent pas suffisamment pour atteindre le seuil de géne ou de douleur.

Typiquement, elle correspond a une douleur a type de crampe qui survient progressivement au cours
de la marche, dans un territoire musculaire précis, toujours le méme pour un patient donné et le plus
souvent le mollet. Cette douleur augmente avec la poursuite de I’effort de marche. Son intensité

oblige le patient a s’arréter.  Elle disparait en moins de 10mn a I’arrét de 1’effort et réapparait a sa
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reprise, aprés la méme distance. On détermine ainsi une distance de marche. La topographie de la
douleur oriente vers le niveau lésionnel artériel, toujours situé en amont. Le mollet est le plus souvent
touché, correspondant typiquement a une lésion artérielle fémorale superficielle ou poplitée, mais
parfois située plus haut. La claudication de la cuisse est plus rare, liée a une lésion iliaque ou
fémorale commune ; la claudication fessiére correspond a des 1ésions de 1’artére iliaque interne ou
commune. Enfin, la claudication du pied, souvent atypique est toujours d’origine jambicre. Une
dysérection peut étre associée a la claudication en cas d’oblitération aorto-iliaque (syndrome de
Leriche) [102]. L’analyse sémiologique de ce symptome peut étre rendue difficile :

La notion de douleur peut étre au second plan, le patient insistant sur la fatigabilité a I’effort,

La distance de marche peut varier en fonction des conditions géographiques (terrain accidenté),
météorologiques (froid et vent), ou physiologiques (période post prandiale).

Le seuil de perception de la douleur varie selon 1’existence de pathologies associées (neuropathie
diabétique) et I’anxiété du patient vis-a-vis de sa maladie. Le mode d’installation de la claudication
est habituellement progressif mais il peut étre brutal.

L’examen clinique doit comporter systématiquement le calcul de 1’index de pression systolique (IPS)
a la cheville. La mesure de I’IPS nécessite un appareil Doppler continu et un appareil de mesure
tensionnelle [100,101].

L’IPS est le rapport entre la pression systolique a la cheville (artére tibiale postérieure et tibiale
antérieure) et la pression systolique humérale :

- La valeur normale est comprise entre 0,90 et 1,30.

- Au-dessous du seuil de 0,9, le diagnostic d’AOMI est retenu.

- Au-dessus de 1,3, la mesure témoigne d’une incompressibilité artérielle et d’un risque cardio-
vasculaire élevé (sujet agé, diabétique, insuffisant rénal chronique avec médiacalcose). Dans ce cas,
la pression a la cheville ne peut pas étre utilisée pour le diagnostic et la mesure de pression au gros
orteil doit étre réalisee.

Un IPS < 0,90 ou >1,30 est un marqueur indépendant de risque de morbi-mortalité cardiovasculaire
[101] .

7-2-3- Ischémie critique :
L’ischémie critique est définie par 1’association de douleurs distales au repos ou de troubles
trophiques depuis au moins 15 jours, avec une pression systolique <50 mmHg a la cheville ou a < 30

mmHg a I’orteil, ou une mesure transcutanée d’oxygéne (TcPO2) en décubitus < 30 mmHg.
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Cette situation clinique comporte un risque d’amputation de membre treés €levé (35% a 6 mois),
ainsi qu’un pronostic général trés défavorable (25% de mortalité a 1 an). Les douleurs de décubitus
sont:

- distales (orteils, avant pied)

- soulagées par la position déclive, amenant le malade a se lever une ou plusieurs fois par nuit, puis
I’obligeant a garder la jambe pendante hors du lit.

- trés intenses, résistant aux antalgiques de niveau 1 et 2 [100,102].

La position déclive permanente aboutit a la constitution d’un cedéme du pied et de la jambe, qui
aggrave le déficit perfusionnel. Les troubles trophiques sont :

- des ulcéres hyperalgiques (sauf chez le diabétique), généralement de petite taille, creusant parfois
jusqu’aux tendons ou I’articulation, localisés au niveau des orteils et des espaces interdigitaux, du dos
et du bord du pied et du talon [102].

Une gangréne, une nécrose cutanée qui peut s’étendre a I’avant pied, voir a la jambe. Elle peut étre
soit seche et limitée par un sillon net, soit humide, mal limitée, témoignant d’un processus infecticux

associé (cellulite) notamment chez le sujet diabétique [100].

7-2-4- Ischémie aigue :

L’ischémie aigué d’un membre correspond a une altération brutale de sa perfusion microcirculatoire
nutritionnelle mettant en jeu sa viabilit¢ immédiate. Elle résulte d’un processus embolique ou
thrombotique au niveau des troncs artériels sus-jacents et peut survenir comme accident évolutif
d’une AOMI [101].

Prise en charge de I’artériopathie chronique oblitérant athérosclérose des membres inférieurs

(indications médicamenteuses, de revascularisation et de rééducation).

7-2-5- Amputation :

e Traitement de fond :
L'amputé artériel reste un sujet a tres haut risque cardio-vasculaire, auquel s’appliquent a fortiori les
recommandations de prévention des complications cardiovasculaires correspondant aux stades moins
sévéres de la maladie.

e Reéadaptation :

La prescription d’une prothése doit étre personnalisée en fonction de 1’état du moignon et des

capacités physiques et mentales du patient La prescription d’une prothése a emboiture « contact total
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» doit étre préférée chez ’amputé fémoral capable d’en assurer seul le chaussage. Elle est de regle
chez ’amputé de jambe.
L’entrainement préprothétique vise la préparation de 1’état général du patient et de son membre

amputé en vue de I’appareillage [100].

7-2-6- Troubles trophiques :

Le stade IV est le stade ultime de la maladie ou I’ischémie est tellement sévere qu’elle entraine
I’apparition de troubles trophiques. Les troubles trophiques sans plaies sont fréquents mais non
specifiques : peau mince, pale, dépilée avec des ongles épaissis et striés. Les plaies et gangrenes sont
graves car du fait de I’intensité des douleurs elles débilitent le malade, et ce sont des points d’entrée
de I’infection locorégionale voire générale [101].

. Les ulcéres surviennent spontanément ou a la suite d’un traumatisme. Ils siégent avec une nette
prédilection au niveau des zones de frottement ou des points d’appui: orteil, dos et bord externe du
pied, espace inter orteil, talon. Parfois se développe un ulcere a la face antérieure de la jambe dit
ulcére suspendu. Ces ulcéres sont généralement de petite taille, creusant jusqu’a I’aponévrose ou 1’0s
sans tendance spontanée a la cicatrisation. Ils sont distinguables aisément des ulcéres veineux peu
douloureux siégeant au niveau de la malléole interne au sein de téguments pigmentés dans le cadre
d’une insuffisance veineuse évoluée (antécédents de phlébite, varices) [102,101].

. La gangréne apparait préférentiellement a 1’extrémité d’un orteil ou au talon. Elle peut s’étendre a
tout I’avant-pied voire a la jambe. Elle est seéche et limitée par un sillon net lorsqu’elle est dite séche.
La surinfection, responsable de la gangrene humide, est un risque évolutif majeur qui fait courir un
risque d’extension de la gangréne. Elle est particuliérement fréquente chez le malade diabétique

[102].

7-3- Examen complémentaire :

+ Examens complémentaires en cas de claudication artérielle :

» Echo-doppler artériel :
Cette méthode est a demander en premiére intention, car il permet d’obtenir des renseignements sur
la morphologie des Ilésions (sténose, oblitération), leur topographie, leur retentissement
hémodynamique (étude des vitesses circulatoires) et d’identifier des lésions menagantes et la
collatéralité. Il doit étre effectue de facon bilatérale et comparative, comprenant 1’étude de 1’aorte
abdominale. Elle permet de planifier une éventuelle prise en charge chirurgicale conventionnelle ou

end- vasculaire [100].
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» Test de marche :
Ce test est indique pour différencier les douleurs d’origine non vasculaire et objectiver la distance de
marche.
Il s’agit d’un test standardise sur tapis roulant, avec une vitesse de 3,2 km/h et une pente de 12%.
L’épreuve est poursuivie jusqu’a ce que la symptomatologie douloureuse oblige le patient a s’arréter,
ce qui correspond a la distance maximale de marche.
L’épreuve de marche est associée a la prise de mesures de pression a la cheville a 1’état basal, a
I’arrét de I’effort et en récupération. La chute des pressions aprées 1’effort confirme 1’ischémie a
1’effort [100].

> Autres méthodes d’imagerie :
A a ce stade une artériographie, un angioscanner ou une angio-RM sont effectues exclusivement en
vue d’une éventuelle revascularisation, qui doit étre discutée en concertation pluridisciplinaire.
Dans I’ischémie critique, on réalise Systématiquement un angioscanner ou une angiographie par

résonance magnétique ou une artériographie pour étudier les possibilités de revascularisation [100].
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8- vitamine B12 :

LavitamineB12 est un micronutriment particulier développant déja ses effets a des doses de
quelques microgrammes. Le déficit en vitamine B12 est un phénomene courant. Il est moins le fait
d’un apport insuffisant que d’une perturbation d’un mécanisme d’adsorption vulnérable en raison de
sa complexité. Un déficit en vitamine B12 se traduit par de la fatigue, faiblesse, essoufflement,
nausées, constipation, flatulence, perte d'appétit et perte de poids, Anémie de Biermer, glossite,
douleurs neurologiques, troubles de la concentration et de la mémoire associés a un déficit de
I’attention. La vitamine B12 est par ailleurs un important partenaire métabolique de 1’acide folique,
si bien qu’un déficit en vitamineB12 affecte toujours le métabolisme de 1’acide folique. Le lait et les
produits laitiers contribuent pour une grande part a la couverture des besoins quotidiens en
vitamineB12 [103].

8-1-Structure chimique :
C'est la seule vitamine a contenir des ions cobalt, d’ou son nom de “cobalamine™ (cbl).
La vitamine B12 est une macromolécule comportant un noyau corrine presque plan, formé de quatre
molécules de pyrrole, au centre duquel se trouve un atome de cobalt, et d'une structure benzimidazole
— ribose —acide phosphorique liée a ce noyau (fig.17).
L'ion cobalt situé au centre du noyau corrine peut fixer divers substituant :
a) Le cyanure, dans ce cas on obtient la cyano-cobalamine
b) Le groupe hydroxyle, et on obtient I'nydroxo-cobalamine
c) Le groupe méthyl, et on obtient la méthyl-cobalamine
Un résidu adénosyle, le 5 — déoxyadénosyl, et on obtient I'adénosyl-cobalamine.

Le cobalt présent au centre du noyau trétrapyrrolique peut se trouver sous différents degrés
d'oxydoréduction, trivalente, divalente ou monovalente. Dans I'nydroxo-cobalamine, le cobalt est a
I'état trivalent [104,105].

Les dérivés oxydés sont les plus stables : cyano-cobalamine et d'hydroxo-cobalamine sont les formes
thérapeutiques .Ces formes oxydeées sont les plus susceptibles d'interagir avec d'autres molécules
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voire d'étre inactivees par ces derniéres. Ainsi I'absorption de protoxyde d'azote lors d’une anesthésie
général peut révéler une MB (maladie de biermer) par inactivation de la cbl par oxydation
irréversible du cobalt. Les réactions biochimiques faisant intervenir les coenzymes de la cbl sont
alors inactivees et les patients ayant une prédisposition a I'AP (anémie pernicieuse) peuvent

développer ainsi la maladie aprés une anesthésie.

cxcsyu

o
HC—cu~ ©

Vitamine B12 OU Cobalamine

Figure 17: la structure chimique de la vitamine B12 [104].

8- 2- Caractéristiques :
e Elle est sensible a la lumiére.
o Elle est détruite par la chaleur en milieu acide ou basique mais résiste a la chaleur en milieu
neutre.
e Elle résiste a I'oxydation.
e Elle est trés solubles dans l'eau mais peu soluble dans lalcool et les solvants
organique [106,104].
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8-3- Roéle:
La vitamine B12 est le cofacteur de deux types de réactions enzymatiques essentielles :

o L'isomérisation: les isoméres sont des composés chimiques qui possedent les méme atomes
mais disposés en miroir.

o Latransméthylation : transfert d'un groupement méthyl.

Ces deux types de réaction ont des roles majeurs en ce qui concerne les processus meétabolique

suivants:

v' La réplication: la vitamine B12 débarrasse I'acide folique (méthyle-tétrahydrofolate) de son
groupe méthyl et le transforme en tétrahydrofolate (THF), or ce THF est utilisé par les
cellules pour la synthese de I'ADN. En l'absence de vitamine B12, le THF se raréfie, la
synthése d'ADN se ralentit et les cellules se voient bloquées au milieu de la réplication. Ce
phénomeéne est particulierement sensible pour les globules rouges.

v L'hématopoiese: dans la moelle osseuse, la vitamine B12 intervient dans la maturation et la
multiplication des globules rouges. En cas de déficit en vitamine B12, l'insuffisance de la
multiplication cellulaire aboutit a une augmentation de la taille des cellules produites, ce qui
donne naissance dans le sang a des globules rouges géants, appelés mégalocytes.

v L'intégrité du systéme nerveux: une carence en vitamine B12 entraine une démyélinisation du
systéme nerveux.

v' L'efficacité du systeme immunitaire, et en particulier la sécrétion d'anticorps.

v La synthése de la méthionine: la vitamine B12 transfert son groupe méthyl a I'nomocystéine
et la transforme ainsi en méthionine, acide aminé trés utilisé par 1’organisme. Le métabolisme
homocystéine-méthionine constitue un mécanisme central. La methionine (aprés avoir été
activée) sert d’important fournisseur de groupes méthyl pour la synthése des
neurotransmetteurs, de I’ADN et de I’ ARN. Elle se transforme pour cela en homocystéine. Le
processus de régénération de la méthionine dépend de la présence d’acide folique et de
méthyl-cobalamine (en tant que coenzyme). A défaut d’apports suffisants de vitamine B12(ou
d'acide folique) I’homocystéine s’accumule dans les cellules et le déroulement des processus
métaboliques dépendants de la méthionine est perturbé. Par ailleurs, 1’absence de la réaction
provoquant la transformation de I’homocystéine en méthionine conduit a un déficit
d’importants métabolites de 1’acide folique. C’est ainsi qu’un déficit en B12 conduit

indirectement a un deficit en acide folique [106].
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8-4- Besoins et apports:

Les cobalamines sont apportées exclusivement par I'alimentation. Le régime occidental amene 3 a 30
mg de vitamine B12 par jour. Les besoins quotidiens sont de 2 a 5 g selon I'association francaise de
sécurité sanitaire des aliments (L'AFSSA) [106].

L’apport couvre largement les besoins quotidiens de 2-5 pg/jour chez I’adulte
Les réserves en vitamine B12 de 1’organisme sont considérables (3 a 4 mg), suffisantes pour 3a5

ans, et localisées surtout aux niveaux hépatique, cardiaque et splénique [107].

Source en ug pour 100 g [106]:

e foic de beeuf 1100
o foie de mouton 650
o foie de veau 600
e rognons de beeuf 350
o foie de volaille 200
e huitres 150
e sardine 100
o fromage frais 80
e thon 40

Pendant la grossesse 0.1-0.2 ug de cobalamine par jour est transféré au feetus . C’est pourquoi les
femmes enceintes nécessitent des suppléments de cobalamine de 0.5 g/ jour.

Pendant la période d’allaitement 0.4pg de cobalamine passe chaque jour dans le lait maternel; on
recommande donc un complément journalier delpg/jour.

La quantité de cobalamine apportée par I’alimentation dépasse souvent la dose recommandeée, mais
ce sur-apport est sans risque [103].

8-5- Métabolisme de la vitamine B12:

La vitamine B12 est synthétisée par les micro-organismes, d'ou sa présence en grande quantité dans
les protéines animales alors que le régne végétal en est presque dépourvu [104,105].

La vitamine B12 arrive a lI'estomac liée a des protéines animales puis s'en dissocie sous l'action de la
pepsine et de I'acide chlorhydrique (Hcl) pour se lier a la protéines R qui est une glycoprotéine
appelée encore cobalophiline ou haptocorrine produite par les cellules pariétales gastriques et les
glandes salivaires. Une partie de la B12 se lie déja dans I'estomac au facteur intrinséque (FI) qui est

essentiel pour
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stabiliser la protéine et la protéger contre la lyse hépatique. Mais faiblement en présence de la
protéine R qui a une grande affinité pour la vitamine B12 plus que le FI [108,109].

La vitamine B12 est libérée de la protéine R dans l'intestin par les protéases pancréatiques pour se lier
a nouveau au Fl. Le complexe Fl-cbl se fixe sur un récepteur endocytique dénommeé cubiline,
protéine de 460 kDa, localisée sur la membrane apicale de la bordure en brosse de I'iléon. Le
récepteur permet l'internalisation dans I'iléon distale du complexe Fl-cbl. Ensuite, la vitamine B12 est
liée & une protéine porteuse dite transcobalamine (TC), encore appelée parfois trans-cobalamine Il
(les proteines R s'appelaient aussi TC | et 111).C'est une protéine de poids moléculaire de 38 kDa, elle
est retrouvée aussi dans le liquide céphalorachidien, dans le sperme et le milieu interstitiel [105,108].
Ce complexe TC-cbl passe alors dans le sang portal et la TC délivre la vitamine B12 a la moelle
osseuse et aux autres tissus par un processus d'endocytose via un récepteur spécifique synthétisé par
les cellules. La TC subit en majorité une digestion lysosomiale, alors que les cobalamines
intracellulaire sont transformées en forme active: méthyl-cobalamine et adénosyl-cobalamine par
réduction de I'atome de cobalt de I'état trivalent a I'état divalent puis monovalent.

La synthese de la méthyl-cbl a lieu dans le cytoplasme alors que celle de I'adénosyl-cbl a lieu dans la
mitochondrie. Les formes réduites de la vitamine B12 peuvent alors fixer des radicaux mono
carbonés a l'intérieur de la cellule. La TC délivre également une grande partie de la vitamine B12 au
foie qui est un organe de stockage essentiel [105,108].

Les réserves en vitamine B12 sont estimées entre 2 et 3 mg. Alors que les besoins quotidiens sont
estimés selon I'AFSSA (Association francaise de sécurité sanitaire des aliments) et ASG (American
society of geriatry) de 2 a 5 pg ce qui explique le délai de 3 a 6 ans qui sépare le début de la carence
en vitamine B12 des premiers signes cliniques. Ce délai dépend directement du stock hépatique en
vitamine B12, du cycle entéro-hépatique (les cobalamines excrétees dans la bile sont réabsorbées au
niveau duodénal) et de I'épargne réalisée par la mégaline. Celle-ci est un récepteur présent au niveau
du tube contourné proximale qui permet la réabsorption presque totale de la vitamine B12. Par
ailleurs, entre 1 et 5 ug de cobalamine libre est absorbée tout le long de I'intestin par une diffusion
passive ce qui explique la possibilité d'administrer la vitamine B12 Par voie orale lors d'une anémie
de Biermer [106].

L'élimination de I'exces de cobalamines se fait dans la bile, les urines, les sécrétions salivaires et
gastriques et la desquamation cellulaire [104].

Le métabolisme de la vitamine B12 est résumé dans le schéma ci-dessous (fig. 18).
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B12- Proteines aimentaires

Foie
Stockage

Bizbile B2
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Figure 18: Métabolisme de la vitamine B12 [110].

8-6- Mode d'action de la vitamine B12:

La vitamine B12, a l'instar de I'acide folique, agit comme "donneur de méthyl". Ce processus, appelé
méthylation, intervient dans plusieurs mécanisme importants de I'organisme, dont le métabolisme
énergétique, et le fonctionnement des systemes immunitaires et nerveux. En fait, les donneurs de
méthyl contribuent a la production de nombreuses substances biochimiques au cerveau, agissant
favorablement sur les fonctions cognitives, I'numeur, I'énergie et le sommeil. Or, la capacité de

méthylation de I'organisme chute avec I'age, ce qui contribue a la dégradation de la santé [111].
8-7- Effet métabolique:

La vitamine B12 est essentielle a deux réactions métaboliques: la méthylation de I'nomocystéine

méthionine et la conversion du méthylmalonyl CoA en succinyl) (fig. 19).
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Figure 19: les deux réactions métaboliques de la vitamine B12 [112].

Apres leur transport plasmatique les cobalamines se retrouvent dans le cytoplasme des cellules sous
forme d’hydroxo-cobalamines, puis seront converties en coenzymes actifs pour jouer un role dans le

transfert de radicaux monocarbonés

1- Conversion de I’acide méthylmalonique en acide succinique:

CH, 00 C“CFH:
'OOC—éH désmaradénosylCobalamine CH;
|
C-5—CoA e C-5S-CoA
! Méthylmalonyl Cof mutase 5
L-méthylrmalonyl CoA BHeEigl Los

Si carence en vit B12, accumulation de méthylmalonyl CoA et augmentation
Sérique et urinaire de 1’acide méthylmalonique, qui serait impliqué dans les complications

neurologiques des carences en vit B12.
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2- Conversion de I’homocystéine en méthionine et du méthyl - THF en THF.

SH 8| —CH,

(CHy (O
*HN-CH *HaN-CH

Coo coo-

Homaocystéine méthionine synthétase s
methionine
méthylcobalamine

CHy-Hq folate Fy-fokate
{ = pool de transport de radicaux monocarbonés
ufilisés pour la synthése des purines, pyrimidines
ef acides nucléigues).

Si carence en B12 : accumulation de méthyl-THF aux dépens des autres

coenzymes foliques, et carence relative en THF avec ralentissement des réactions folate-
dépendantes. Notamment la conversion acide uridylique ; acide thymidylique nécessaire a la synthése
d’ADN ne s’effectue plus, réaction clé expliquant les effets de la carence en vitamine B12 sur la
synthése de I’ADN [107].

8-8- Interrelations métaboliques de la vitamine B12 et des folates:

- Carence en folates: absence de N5N10 méthyléne THF, ce qui empéche la synthése du thymidylate
et donc de ’ADN.

- Carence en B12: empéche la transformation du N5 méthyl THF en THF, qui a terme ne permet

plus la formation de N5SN10 méthylene THF pour la synthése du thymidylate (fig. 20).

desoxyuridine
dU rh_ymid_y!au syﬂnasa aT
i \\ dTDP
SN l
N g heieny DHF dTTP dCTP dGTP dATP
1 ’ 7
® / . DNA polymérase i
~ N VS

TS~ THF <~
ADN
. | ADN |

Y
méilgonine
synNétase

/

>,
homocystéine .-~

NS mathe] THE

Figure 20: La relation métabolique entre la vitamine B12 et des folates [107].
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8-9- Fonctions des cobalamines associées aux folates:

Les folates (vitamine B9) et les cobalamines (vitamine B12), vitamines du groupe B, ont une
fonction de coenzymes qui, avec des enzymes spécifique, transportent des radicaux monocarbonés,
méthyléne, formyle, méthyle...Les folates physiologiquement actif sont des dérives réduits de I'acide
folique (acide ptéroylmonoglutamique), forme non physiologique mais utilisée en thérapeutique en
raison de sa stabilité. Les coenzymes foliques, tétrahydrofolate (THF) et autres, sont des
ptéroylpolyglutamates réduits (fig.21).

IIs ont un rdle actif dans:

1) La biosynthése de I'ADN, via la biosynthese du thymidylate (enzyme: thymidylate synthese,
coenzyme folique: méthylene THF).

2) La biosynthese du noyau purine (enzyme: transformylase, coenzyme: 10 formylTHF).

3) Dans la synthese de la méthionine (enzyme: méthionine synthase, coenzyme: méthylcobalamine,
substrat donneur de méthyl:méthylTHF).

Les cobalamines (cbl) actives, méthylcbl et adénosylcbl sont des dérives labiles, alors que
I'nydroxocbl, présente en petites quantités dans le plasma, et la cyanocbl sont des formes stables
utilisées en thérapeutique. La méthylcbl est impliquée avec les folates dans la synthése de la
méthionine, et I'adénosylcbl dans la conversion de I'acide méthylmalonique coA mutase. Les folates
alimentaires sont des ptéroylpolyglutamates réduits, tres labiles et détruits par la chaleur. Ils sont
retrouvés dans le foie, les Iégumes verts, les fruits secs et frais, la levure de biére.lls sont scindés au
niveau du jéjunum proximale en monoglutamates sous I'effet d'une enzyme, la polyglutamate
hydrolase puis convertis en méthylTHF, forme circulante prépondérante: le méthylTHFcéde son
radical méthyl pour la synthese de la méthionine et devient alors le THF qui peut fixer des radicaux
monocarbonés [105,108].

Il existe une circulation entéro-hépatique importante des folates, les folates biliaires étant réabsorbées
par le méme mécanisme que les folates alimentaires. Les protéines liant les folates sont présentes a la
surface des cellules intestinales aussi bien que dans le lait, le foie et d'autres tissus mais leurs
fonctions ne sont pas encore bien définies.

Les réserves de l'organisme en folates, 10mg environ, localisées pour la grande partie dans le foie, ne
sont suffisantes que pour 4 a 5 mois compte tenu de besoins quotidiens estimés au moins a 200 ug et

a deux fois plus au cours de la grossesse et I'a I'adolescence.
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Figure 21: Réactions intracellulaires impliquant les folates et cobalamines [105,108].

8-10- Les variations physiopathologiques de la vitamine B12:

La carence en vitamine B12 est une des causes d’hyperhomocystéinémie 1. Cette  derniere  est
actuellement reconnue comme étant un facteur de risque indépendant de maladie thromboembolique
veineuse, avec un risque relatif relativement moderé de 1,5 a 2 selon les études. Cependant, les cas de
thrombose veineuse avec carence en cobalamine bien documentés demeurent peu fréquemment
rapportés dans la littérature [113, 114]. Cela serait dOau caractere modéré de
I’hyperhomocystéinémie secondaire a la carence en vitamine B12, mais aussi en partie a une certaine
méconnaissance de cette complication. La plupart des cas de carence en B12 réveélés par une
thrombose veineuse profonde rapportés dans la littérature sont en rapport avec une maladie de
Biermer ou avec une insuffisance d’apport exogéne. En pratique, une thrombose associée a une
anémie  arégénérative, une macrocytose ou une heémolyse et/ou a des manifestations
neuropsychiatriques doit faire rechercher une carence en vitamine B12. Par ailleurs, la présence
d’une homocystéinémie majeure (supérieure a 80 voire 100 pmol/L) doit faire rechercher d’autres
causes associées comme 1’insuffisance rénale, 1’age avancé, le déficit en folates et les dysthyroidies,
la mutation homozygote C677T de la méthyltétrahydrofolate réductase en plus des causes
héréditaires comme les déficits d’autres enzymes impliquées dans la transformation de

I’homocystéine en méthionine : cystathionine bétasynthase, etc. [115]. Sur le plan thérapeutique, le
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traitement de la thrombose secondaire a une carence en vitamine B12 fait appel a 1’anticoagulation
classique ainsi qu’a la supplémentassions en cobalamine dont les modalités pratiques ne sont pas bien

déterminées. Cette derniere aurait un role protecteur contre les récidives thrombotiques [116].

L’athérosclérose et les accidents vasculaires ont été évoqués comme des manifestations associées a 1’hyper-
homocystéinémie due a la carence en vitamine B12. Le lien n’est toutefois pas encore bien documenté et reste
actuellement discuté méme s’il est séduisant sur le plan physiopathologique [117, 118]. En particulier, les
différentes études d’intervention avec une supplémentassions en vitamine B12 ne corroborent pas les données
des études épidémiologiques. Théoriquement, 1’hyperhomocystéinémie, méme modérée, a des effets
procoagulants sur les cellules endothéliales vasculaires, agit sur les cellules musculaires lisses vasculaires et
favorise I’initiation et la progression des processus d’athérothrombose. Toutefois, la supplémentation en
vitamines B a été comparée au placebo et a une prise en charge standard dans huit essais cliniques menés
auprés de 24 000 personnes, et les résultats montrent que cette supplémentassions n’a pas eu d’impact positif

sur I’infarctus du myocarde, I’accident cérébral vasculaire ou la mortalité cardiovasculaire

Dans le tableau 2, nous résumons les manifestations cliniques les plus importantes selon leur fréquence et la

puissance de leur lien de causalité avec la carence en cobalamine.

Tableau 2: Manifestations cliniques de la carence en vitamine B12.

Lien certain Lien probable

Anémie mégaloblastigue Thrombopénie
Manifestations Leucopénie Pancytopénie Hémolyse
hématologiques intramédullaire Pseudomicroangiopathie
thrombotique®

Sclérose combinée de la moelle - Polynévrite —
Manifestations ataxie — Babinski Syndrome cérébelleux
neuropsychiatriques | Atteinte des nerfs craniens Troubles
sphinctériens

Troubles cognitifs
Dépression Troubles du
sommeil

Troubles digestifs Atrophie
Glossite de Hunter vaginale Infections urinaires
Ulceres cutanés rebelles

Manifestations
épithéliales

Manifestations

. Thrombose veineuse profonde Athérosclérose
vasculaires

Autres Hypofertilité Avortements

Le role de la vitamine B12 comme principal déterminant nutritionnel de I’Hcy a été confirmé surtout

dans les pays ayant un statut nutritionnel optimal en folates, apres fortification des céréales en acide

42


http://www.jle.com/e-docs/00/04/56/AC/article.phtml#tbl2

Revue bibliographique

folique [119]. Dans les pays industrialisés et les populations aisées, les apports nutritionnels en
vitamine B12, presente principalement dans les aliments d’origine animale, sont généralement
adéquats, excepté chez les végétaliens stricts qui ne consomment ni viandes, ni poissons, ni produits
laitiers et chez les personnes agées (5% des personnes agées de 65 ans, 20% des plus de 80 ans)
[120]. La carence en vitamine B12 est souvent liée a une absorption intestinale inadéquate qui
conduit & une augmentation du taux d’Hcy sanguin [121]. La vitamineB12 agit comme un cofacteur
qui catalyse la réaction de reméthylation d’Hcy en méthionine et cela en utilisant le 5-
méthyltétrahydrofolate (CH3-THF) comme donneur de méthyle [7,119]. Donc en cas de déficience
en B12, et cela méme en présence d’un apport adéquat en folates, il y a une réduction de la voie de
reméthylation de I’Hcy allant méme jusqu’a une hypométhylation et a une déficience fonctionnelle
en folates et c’est ce qui s’appelle "le piege a folates" [122]. Une méta analyse incluant 12 études
cliniques montré qu’une supplémentation de vitamine B12 (0,02 a 1 mg/jour) conduit a une réduction

additionnelle de 7% du taux d’Hcy outre 25% de réduction d’Hcy suite a une supplémentassions de

folate ( 0,5 a 5,7mg/jour) [123,124,125].
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I11- Matériels et Méthodes:

1- Population d’étude :

La présente étude est transversale de type cas témoins, elle a durée 3mois au niveau du CHU de

Constantine et elle a porté sur deux types de population :

» Une population de 30 témoins présumeés sains.
» Une population de 20 malades atteints d’AOMI.

Dans notre populations il ya des sujets actif et d’autre sédentarité, ainsi que il ya des sujets fumeur.
¢ Recrutement des sujets :
e Les patients:

Il s’agit des sujets des deux sexes atteints d’artériopathie oblitérant des membres inferieurs avec ou
sans complications diagnostiquée par le médecin spécialiste, &gés entre 37 ans et 84 ans et admis au

niveau du service de médecine interne de CHU-C.

Les sujets qui ont ét¢ exclu d’étude sont les artériopathies qui ont refusé de faire le prélevement, plus

I’insuffisante rénale.
e Lestémoins:

Il s’agit des individus volontaires des deux sexes, agés entre 27ans et 57ans présumés en bonne santé

et habitants a Constantine et Mila. Exclus les témoins qui prend des vitamines comprimé.
2- Méthodologie :
2-1 Questionnaire :

Un questionnaire (Annexe 1) était rempli par nous méme apres avoir consulter les dossiers de chaque

patient ainsi qu’un interrogatoire pour les témoins.

Ce questionnaire nous a permis de nous renseigner sur 1’identité de sujet (non, prénom, age, sexe.....)
et de préciser I’existence ou non de certains facteurs de risque classique tel que le poids, la taille (afin

de calculer I’IMC), le diabéte ; hypertension et I’hyperlipidémie.
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2-2 Prelevement sanguin :

Un prélévement sanguin a été effectué pour toute la population d’étude a jeun a 1’aide d’un garrot et
en position semi-assise au niveau de la veine du pli du coude, on met le sang prélevé de chaque sujet
dans un tube héparine, et en place dans la glace pour le dosage de vitamine B12 et I’homocystéine.
Apreés la centrifugation a 4000tr/mn pendant 15 minutes, on récupere le sérum dans un tube sec et en

envoye au laboratoire d’hormonologie CHU-C.
2-3 Enregistrement :

Touts les prélévements sont étiquetés soigneusement, portant le nom et le prénom du sujet ainsi que

la numérotation d’enregistrement. Cette dernicre est également inscrite sur un registre.
3- Dosage des parameétres biochimique :

3-1La vitamine B12 :

Le dosage de vitamine B12 a été réalisé au niveau du laboratoire d” hormonologie CHU —

Constantine.

% Principe biologique de la méthode de dosage par I’appareil ARCHITECT i
System de laboratoire Abbott :

Le dosage de la vit B12 se fait en deux étapes avec prétraitement automatisé des échantillons, pour la
détermination du taux de vit B12 dans le sérum et le plasma humains, utilisant la technologie de
dosage immunologique microparticulaire par chimiluminexence (CMIA) a protocole de dosage

flexibles, appelée Chemiflex.

L’échantillon et les réactifs: R1(hydroxyde de sodium et cyanure de potassium), R2(alpha-
monothioglycerol et EDTA) et R3(dicyanure de cobinamide) de prétraitement sont mis en présence
.une partie aliquoté de I’échantillon prétraité est aspirée et transférée dans une nouvelle cupule
réactionnelle (CR) .L’échantillons prétrait¢ ,le diluant de dosage et les microparticules
paramagnétiques recouvertes de facteur intrinseque sont mis en présence .La vit B12 présente dans 1’
échantillon se lie aux microparticules recouvertes de facteur intrinséque .Apres lavage ,le conjugué

B12 marqué a I’acridinium est ajouté dans un deuxiéme temps .

Les solutions de préactivation et d’activation sont ensuite ajoutées au mélange réactionnel et la

chimiluminescence résultante est mesurée en unités relatives de lumiere (URL) .1l existe une relation
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inverse entre la quantité de vit B12 présente dans I’échantillon et les URL détectées par le systeme
optiqgue ARCHITECT i.

+»» Condition de conservation :

L’ARCHITECT B12 Reagent Kit doit étre conservé entre 2 et 8°C en position verticale et peut étre

utilisé immédiatement apres sa sortie du réfrigérateur (2 a 8°C).

Les réactifs sont stables jusqu’a leur date de péremption s’ils sont conservés et manipulés selon les

indications du fabricant
% Prélévement et préparation des échantillons pour ’analyse :

Les types de tubes d’échantillons suivant ont été vérifiés pour 1’utilisation avec le dosage

ARCHITECT B12:

verre Plastique

Sérum
sérum Séparateur serum
Séparateur plasma a I’héparinate de lithium

Héparinate de sodium

EDTA dipotassique

¢ Préparation des échantillons :

- homogénéiser soigneusement les échantillons décongelés en les passant au VVortex a une vitesse
faible ou en les retournant 10 fois .Examiner les échantillons visuellement.
En cas d’apparition de couches ou de stratifications, continuer a mélanger jusqu’a ce que les

échantillons soient visiblement homogeénes.
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- afin d’obtenir des résultats cohérents, les échantillons doivent étre transférés dans des tubes pour
centrifugeuse puis centrifugés a une vitesse >10 000 x g pendant 10 minutes avant 1’analyse dans les

cas suivants :

v Les échantillons qui contiennent de la fibrine, des globules rouges ou des particules en
suspension

v' Les échantillons qui ont été congelés puis décongelés.
-les échantillons centrifugés présentant une couche lipidique en surface doivent étre transférés dans
un godet-échantillon ou un tube aliquot. Veiller a transférer exclusivement 1’échantillon clarifié sans
substances lipémiques.

%+ Conservation des échantillons :
Les échantillons peuvent étre conservés avec ou sans le caillot, les globules rouges ou le gel
séparateur pendant

e 3 jours ou maximum a température ambiante ou

e 7 jours au maximum entre 2et 8 °C.
Eviter de congeler et décongeler les échantillons plus de trois fois.

% Lecture et interpretation des résultats :
- Les résultats sont directement calculés par le systeme logiciel de I’appareil, préalablement calibré
pour le dosage de la vitamine B12.
- Les valeurs des contrdles ont été validées
- Les résultats sont exprimés en pg /ml

¢ Valeurs normales de vitamine B12 :
Les résultats ont donné un intervalle de référence de 187 a 883 pg/ml (138a 652 pmol/l), selon le
prospectus des laboratoires ARCHITECT.

3-2 L’homocystéine :

Le dosage de I’homocystéine a été réalisé au niveau de laboratoire de biochimie CHU-Constantine a
’aide de I’appareil L’ IMMULITE 2000.

% Principe biologique de la méthode de dosage :
C’est un Immunodosage par compétition, L’IMMULITE 2000 réalise un cycle de prétraitement a
bord des échantillons plasmatiques ou sériques par la solution de S-adenosyl-L —homocystéine
(SAH) hydrolase et de dithiothreitol (DTT) dans un godet réactionnel ne contenant pas de bille.
Aprés une incubation de 30 minutes, 1’échantillon prétraité est transféré dans un second tube

contenant une bille de polystyréne revétue de SAH et un anticorps spécifique de SAH. Pendant une
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incubation de 30 minutes, le SAH modifi¢ provenant de 1’échantillon prétraité entre en compétition
avec le SAH fix¢é pour se lier a I’anticorps anti —SAH marqué a la phosphatase alcaline. Le conjugué
non lié est eliminé par lavage et séparation par ultracentrifugation.

Le substrat est ajouté et la procédure continue comme décrite pour les immunodosages classique dans
le Manuel d’Utilisation.

Cycles d’incubation : 2x30 minutes ,2 positions d’incubation par dosage :

1godet pour le prétraitement ,1godet pour la réaction immunologique.

Cycle 1 : Libération de ’homocystéine liée et transformation en SAH.

Cycle 2 : Réaction immunologique.

Temps de rendu du premier résultat : 65minutes

Volume nécessaire : 15 pl de plasma ou de sérum

++ Condition de conservation :

14 jours entre 2-8°C ou 6 mois a-20 °C

% Valeurs normales de I’homocystéine :
Les taux d’homocystéine peuvent varier avec 1’age, le sexe, le lieu géographique et les facteurs
génétique, aussi il est important pour les laboratoires d’établir leurs propres valeurs de référence en
fonction de la population locale .La littérature suggére un domaine de référence de 5 — 15 umol/I

pour les hommes et les femmes adultes [126].

4- Etude statistique :

Pour notre étude nous avons utilisé les outils statistiques suivants :
- Présentation tabulaire

- Calcul de moyenne, écart type (utilisation de I'Excel 2007) et pourcentage.
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I11- Résultats et discussion:
1- Description de la population d’étude:

1-1 Les sujets témoins:

Notre population témoin est composée de 30 sujets répartis en 13 sujets de sexe masculin soit 44 %
ayant un age entre 27 et 57 ans et 17 sujets de sexe féminin soit 56 % ayant un age entre 28 et 53
ans,

1-2 Les sujets malades:

Notre population malade est composée de 20 sujets répartis en 12 hommes soit 60 % ayant un age

entre 37 et 76 ans et 8 femmes soit 40 % ayant un age entre 47 et 81 ans.

2- Répartition de la population d’étude selon le sexe :

2-1 Les témoins :

Tableau 03 : Répartition des sujets témoins selon le sexe.

Sexe Effectif(N) Pourcentage(%0o)
Homme 13 44

Femme 17 56

Total 30 100
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® Homme

B Femme

Figure 22 : Répartition des sujets téemoins selon le sexe.

2-2 Les sujets malades:

Tableau 4: Répartition des sujets malades selon le sexe.

Sexe Effectif(N) %
12 60

Homme

Femme 8 40

Total 20 100
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® Homme

B Femme

Figure 23: Répartition des sujets malades selon le sexe.

Nous rapportons dans notre étude une relative prédominance masculine dans la population malade
avec 60% contre seulement 40% de femme, ce qui est en concordance avec les données admises dans
la littérature ou les sujets de sexe masculin sont plus exposés a I’artériopathie oblitérant des membres
inferieurs que le sexe féminin [127].

En effet ; ’AOMI touche deux hommes pour une femme chez les diabétiques, alors que ce ratio est
de dix hommes pour une femme non diabétique selon 1’étude de André Grimaldi and Coll (2004)
[128].

Concernant la différence selon le sexe, il a été démontré que les hommes ont une augmentation
moyenne de 1 umol/L de Hcy par rapport aux femmes, alors qu’aux Etats-Unis, cette augmentation
¢tait de I’ordre de 1,9 pmol/L [129].

3- Répartition selon ’4ge

3-1 Les témoins :

La moyenne d’age de témoins est de 39, 4 £ 8,30 ans avec des extrémes de 27 ans et 57ans. La
moyenne d’age des sujets de sexe masculin est de 39 ,92 + 8,85 ans (27 -57 ans), elle est a 39 + 8,12
ans pour les sujets de sexe féminin ( 28 -53 ans).

3-2 Les malades :

La moyenne d’age de nos patients est de 63,25 + 12,57 ans avec des extréme allant de 37 -84 ans.
La moyenne d’age des sujets de sexe masculin est de 61,75+ 13,67 ans (37 -84 ans), elle est a 66+
10,61 ans pour les sujets de sexe féminin (47 -81 ans).
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Tableau 5: Répartition des malades et des témoins selon la moyenne d’age.

Témoins (ans) Malades (ans)
Femme 39+8,12 66 + 10,61
Homme 39,92 £ 8,12 61,75 + 13,67
Total 39,4 +£8,30 63,25 + 12,57

70 -

60 -

50 A

m femme
30 - B homme
20 -

10 A

témoins malades

Figure 24 : Répartition des malades et des témoins selon la moyenne d’Age.

D’aprés ces moyennes d’age des témoins et malades, on constate que les malades sont plus agés que
les temoins.

Nos résultats sont en accord avec ceux de la littérature qui indiquent que I’age est un facteur de

risque de I’AOMI .Selon la Haute Autorité de Santé (HAS).

Plusieurs études publiées et réalisées sur des échantillons de petite ou de grande taille ont rapporté

que les taux de tHcy sont positivement corrélés avec 1’age et plus élevés dans le sexe masculin que

féminin [130].
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Chez le sujet agé, la supplémentation en acide folique doit systématiquement étre associée a la
vitamine B12, car il est démontré que de fortes doses d’acide folique peuvent entrainer une
détérioration des fonctions cognitives, en masquant une carence en vitamine B12 [121]. Une
alimentation riche en folates (fruits, légumes, céréales enrichis) améliore 1’homocystéinémie. Les
modifications du style de vie et le controle des autres facteurs de risque s’inscrivent dans la
prévention cardiovasculaire globale. En effet; le risque doit étre considéré comme établi a partir de 50
ans pour les hommes et de 60 ans pour les femmes [131].

La prévalence augmente trés nettement avec 1’age, Dans 1’étude de Rotterdam, dont le but était de
préciser I’apparition de la progression des maladies chroniques chez les sujets &gés, la prévalence de
I’AOMI passait respectivement de 6,6 % chez les hommes de 55 a 59 ans et de 9,5% chez les femmes

du méme age a 52% et 59,6% au-dela de 85 ans.

L’homocystéinémie augmente avec 1’dge et chez les sujets de sexe masculin comparativement au
sexe féminin et continue d’augmenter graduellement tout au long de la vie sans nécessairement
atteindre des taux anormalement élevés, ceci pourrait étre lié au déclin de la fonction rénale avec
I’age et egalement a la baisse du statut en vitamine B chez les personnes agées [132]. Les taux d’Hcy
¢levés chez les hommes s’expliquent par la différence dans la masse musculaire, les hormones et le
statut en vitamines [133]. Chez les femmes, une augmentation d’homocystéinémie est observée apres
la ménopause et peut rejoindre celle des hommes [134].

Une étude épidémiologie prospective en 2005 menée chez 2045 militaires de sexe masculin agés de
20 a 58ans de I’Tle —de-France, sur 10 ans, a montré que 1’homocystéinémie s’éléve 1égérement avec
I’age mais de maniere non significative [135].

Elle est de 1 a 2 % dans la population générale et dépasse 5 % chez les sujets de plus de 75 ans [136].

La prévalence de la claudication artérielle des membres inférieurs est environ de 3 a 6% chez les

hommes de plus de 60 ans [137].

La carence en vitamine B12 est une situation clinique rencontrée fréquemment, en particulier chez les

sujets agés .Dans cette population on estime que la prévalence se situe entre 10 et 15 % [138].
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4- Répartition selon ’activité physique :

Tableau 6: Répartition des sujets malades et témoins selon I’activité physique.

Malades Témoins
Activité
physique

N % N %
Actif 4 20 23 76 ,67
Non actif 16 80 7 23,33
Total 20 100 30 100

M actif M non actif

0,
80% 76,67%

malades témoins

Figure 25 : Répartition des sujets malades et t¢émoins selon I’activité physique.

Nos résultats montrent que 20 % uniquement de nos malades sont actifs contre 76.67% pour les
sujets témoins. L’activité physique est fortement liée a I’incidence de I’AOMI ce qui confirmé par les
résultats obtenus par :
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- Morris et coll. (1990) [139], Haapanen et coll. (1997)[140], Lee et Paffenbarger (2000)[141] et
Sundquist et coll. (2005) [142] .

Le manque d’activité physique réguliére est associé a une augmentation du risque de mortalité

cardiovasculaire dans la plupart des études épidémiologiques.

L activité physique diminue le LDL-C, augmente le HDL cholestérol et modifie

Certains facteurs de risque (maintien d’un poids normal, la pression artérielle) [141].

5- Répartition selon le tabagisme :

Les malades fumeurs sont au nombre de 7 soit 35 % de sexe masculin, alors que les témoins fumeurs
sont de nombre 5 représentants 16,67 % de 1’ensemble des témoins. Dans notre étude on n’a pas noté

de fumeurs de sexe féminin.

Tableau7 : Répartition des sujets malades et témoins selon le tabagisme.

Tabagisme |Malades Témoins

N % N %
Fumeur 7 35 5 16,67
Non fumeur |13 65 25 83,33
Total 20 100 30 100
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100%

80%

60%

40%
16,67%
20%

0%

malades

témoins

m fumeur M non fumeur

Figure 26 : Répartition des sujets malades et témoins selon le tabagisme.

Nos résultats sont en faveur d’une liaison entre le tabac et la survenue de I’AOMI. Par ce que le
pourcentage des fumeurs chez les malades est plus augmenté 35% par rapport les témoins (16,67%).
Le tabac apparait comme un facteur de risque dans I’étude de Framingham, en association avec la
diminution des HDL et I’augmentation des LDL [143].

Le role du tabac avant tout de la cigarette, dans la genése des accidents vasculaires d’origine
artérielle est tres important ,il a été établi depuis 1960 et récemment confirmé et authentifié dans le
rapport de la Trans Atlantic Inter Society Consensus (TASC) publié en mars 2000 [137], le
tabagisme y est reconnu comme étant le premier facteur de risque vasculaire et en particulier des
gros troncs des axes jambiers avec développement de I’AOMI.

Il a été montré que 1’athérosclérose tabagique atteint en priorité les artéres de gros et moyen calibres

a fortes résistances périphériques. Le role du tabagisme est majeur dans I’AOMI ;90% des sujets
atteints sont de gros fumeurs, [144].

La recherche systématique d’une claudication intermittente reste indispensable chez tous les fumeurs

a forte consommation a partir de 40 ans [144].

Notre étude confirme le réle du tabac dans la survenue de I’AOMI ce qui rejoint les résultats des

études suivants :

- L’Edinburgh artery Study ,étude débutée en 1988,dans la quelle Price et al ont estimé un risque

relatif de 3.7 fois chez les patients fumeurs que les patients non fumeurs [145].
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- Hirsh AT et al ont effectué une étude en 1999 portant sur 6979 patients americains, ont retrouvé une

forte incidence du tabagisme [146].

6- Répartition de la population d’étude selon la moyenne du BMI :

L’indice de masse corporelle (IMC) ou body mass index (BMI) a été calculé selon la formule
suivante : IMC = Poids (kg) / Taille (m)2.

Les sujets ayant IMC > 30 kg/m2 étaient considérés comme obeses et ceux dont 'IMC se situait
entre 25 et 30, en surpoids (OMS, 1999).

Tableau 8 : Répartition de la population d’étude selon la moyenne du BMI.

Malades Témoins
Homme 23,41 + 4,16 26,27 3,75
Femme 27,01 = 3,30 27,7 +5,98
Total 24,80 +£ 4,09 27,18 £ 5,07
27
26
25
B homme
24 1 B femme
23
22
21 T f
malades témoins

Figure 27 : Répartition des sujets malades et temoins selon la moyenne du BMI.
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La moyenne du BMI des malades est 24,80+ 4,09 kg/m2 et celle des témoins est 27.18+5,07kg/m2.
Notre étude ne montre pas d’association entre I’AOMI et le BMI autrement dit I’AOMI et I’obésité.
En effet la majorité de nos patients ont un BMI normale .Nos résultats sont donc proches de 1’étude
de Kumakura H et al en 2010 qui a constaté que 1’AOMI était fréquente chez les sujets ayant un BMI
normale [140].

Selon différentes études I'obésité est un facteur de risque discuté. Selon une étude parisienne publiée
en 1985 dans la revue d'épidémiologie il existe une relation statistiquement significative entre la

surcharge pondérale et I'apparition d'une claudication intermittente [147].

L'obésité est associée a une augmentation du risque de cardiopathie ischémique [148], en effet un
BMI éleve augmente le risque d'infarctus du myocarde, d'insuffisance coronarienne et de mort subite
[149,150].

Plusieurs études epidémiologiques récentes ont montré que 1’augmentation rapide de la prévalence
de I’obésité dans tous les pays occidentaux était encore plus marquée pour 1’obésité sévere.

Aux Etats Unis : la prévalence de 1’obésité de classe 3 a en effet triplé en 10 ans pour atteindre selon
les études 2,2 % a 5,9 % de la population générale [138].

Chez les sujets agés de 50 ans, I’obésité sévére est associée a une augmentation significative de la
quasi totalité des facteurs de risque cardiovasculaire tel que : la tension artérielle, la glycémie

I’insulinémie, la triglycéridémie et une diminution du cholestérol HDL.
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7- Etude de vitamine B12 et I’homocysteine :

La comparaison des moyennes de 1’homocystéine et de la vitamine B12 entre la
population malade et la population témoin est représenté dans le tableau suivant :

Tableau 9 : Comparaison entre vitamine B12 et I’homocystéine chez les

malades et les témoins.

Malades Témoins

Vit B12(314,7 + 111,78 371,16+ 184,60
(pg/mli)

Homocystéine | 19,63 + 10,56 13,93 + 8,30

(umol /1)

400 -

350 ~

300 ~

250 1 H vit B12

200 1 ® Homocyst

150 ~

100 ~

malades témoins

Figure 28 : Répartition des moyennes de vitB12 et I’homocystéine dans la
Population d'étude.

Le taux moyen de la vitamine B12 est de 314,7 pg/ml chez les malades et de 371,16
pg/ml chez les témoins et I'homocystéine moyenne est de 19,63 pumol/l chez les

malades et de 13,93 pmol/l chez les témoins.

Nos résultats révelent une augmentation de la concentration de I’homocystéine de la

population malade avec une moyenne de 19,63 umol/l par rapport a la population



Résultats et
discussion

témoin (13,93 pmol/l). La moyenne de la vitamine B12 est plus basse chez les
malades par rapport aux témoins.Notre étude montre une relation inverse entre

I’homocystéinémie et la vitamine B12.

Plusieurs études observationnelles ont confirme la relation inverse entre les apports en
vitamines B et ’homocystéinémie [151,152]. La consommation d’alcool et de café
ainsi que le tabac et le manque d’exercices peuvent, ecux aussi, augmenter le taux

plasmatique d’Hcy [89,153].

Le taux d’Hcy peut étre accru par un apport élevé en méthionine, associé a un déficit
d’apport en folates, en vitamines B12, B6 [151,154], vitamines impliquées dans les
voies métaboliques de I’Hcy [153]. Ce déficit en vitamines peut étre dd a une carence
primaire ; faute d’apport suffisant pour répondre aux besoins, ou encore, a
I’incapacité de 1’organisme de les absorber [7]. Il est estimé qu’un apport inadéquat
en vitamines contribue aux deux tiers des cas d’HHcy [156]. Comparativement a
d’autres études épidémiologiques, la prévalence de ’HHcy chez les Béninois adultes
est élevée, mais elle demeure plus élevée chez les hommes que chez les femmes.
L’augmentation d’Hcy sérique apparait reliée chez les femmes a un apport insuffisant
de vitamine B12; chez les hommes, elle est aussi en lien avec la consommation
d’alcool (« biére » locale), laquelle est inversement reliée aux apports de vitamine
B12.

Le statut en vitamines : I’'HHcy a été liée dans la majorité des études a un apport ou a
un statut inadéquat de vitamines B, essentiellement les folates et la vitamine B12
[157,151]. De Telles études rapportent que les apports nutritionnels en folates en
vitamines B6 et B2 dépassaient les recommandations, spécialement chez les hommes,
alors que I’apport de vitamine B12 était faible par rapport aux recommandations tant
chez les hommes que chez les femmes et était inversement li¢ a I’Hcy, de manicre
significative chez les femmes [158,159]. Ceci pourrait se traduire sur le plan
métabolique par le « piege a folates ». Ce dernier survient lors d’une déficience en
vitamine B12 provoquant ainsi une hypométhylation et une déficience fonctionnelle

en folates méme si ces derniers se trouvent en quantités adéquates [122].
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VI .Conclusion:

L'artériopathie oblitérante des membres inferieurs est une pathologie multifactorielle.
Outre les facteurs de risque classiques, de nouveaux facteurs ont émergés ces

derniéres années dont la vitamine B12 et I'hnomocysteéine.

Notre travail a porté sur le dosage de I'nomocystéine et la vitamine B12 chez les
artériopathes que lI'on a comparés a une population témoin. Par ailleurs nous avons
analysé les autres facteurs de risque classiques tel que: le tabac, I'activité physique,

I'obésité. Ainsi que I'age et le sexe.
Selon nos résultats, I’AOMI apparait plus fréquente chez I’homme que chez la femme

L’inactivité physique et le tabagisme apparaissent comme des facteurs de risque

majeurs.

Notre étude a mis en évidence une relation inverse entre le taux d’homocystéine et de
vitamine B12. En effet il existe une corrélation positive entre hypovitaminose B12,

I’hyperhomocysteinemie et la survenue de I’AOMI.

Notre étude a montré I’importance d’un apport adéquat en vitamines B,
essentiellement les folates et les vitamines B12, pour prévenir [I’HHcy et

I’importance de dosage de la vitamine B12 chez les artériopathes.

En perspective, il serait intéressant de travailler sur un échantillon plus important pour

aboutir a des résultats plus fiables et plus concluants.
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Résumé

e Résumé :

L'objectif de cette étude est de déterminer la relation entre vitamine B12 et
I’artériopathie oblitérante des membres inferieurs (AOMI).

Nous avons mené une étude cas-témoins composée de 20 patients atteints d’AOMI et
30 témoins. Le dosage de la vitamine B12 a été effectué au niveau du laboratoire
d’hormonologie du centre hospitalo- universitaire de Constantine (CHUC). Les autres
facteurs de risque comme 1’obésité, 1’activité physique, le tabac ont été également
analysés ainsi que 1’age et le sexe.

Le taux de vitamine B 12 était significativement plus élevé chez les témoins 371
pg/ml versus 314 pg /ml des malades. Tandis que le taux de I’homocystéine était
significativement plus élevé chez les malades 19,63umol /L versus 13 ,93umol /L des
témoins. il y a donc une association entre hyperhomocystéinémie et la diminution de
vitamine B12 qui a été également constatée. L’AOMI est plus fréquente chez
I’homme et son incidence augmente avec 1’dge. L’obésité, le tabac apparaissent
fortement liés a I’AOMI.

Nos résultats montre une association entre I’Hcy, la vitamine B12 et ’artériopathie

oblitérante des membres inferieurs ce qui concorde avec plusieurs études.

Mots Clés : Artériopathie oblitérante du membre inferieur (AOMI) — Vitamine B12-

Homocystéine.



Abstract

e Abstract:

The objective of this study was to determine the relation between vitamin B12 and

occlusive arterial disease (PAD).

We know conducted a case-control study consisted of 20 patients with PAD and 30
witnesses. The dosage of vitamin B12 was performed at the laboratory of
endocrinology of the university hospital of Constantine. Other factors of risk such as

obesity, physical activity, tobacco were also analyzed as well as age and sex.

The rate of vitamin B 12 was significantly higher with witnesses 371 pg / ml versus
314 pg / ml for patients. While homocysteine was significantly higher in patients
19.63 mmol / L versus 13, 93umol / L witnesses. So there is an association between
hyperhomocysteinemia and decreased vitamin B12 has also been proven. PAD is
more common within male population and its incidence increases with age. Obesity,

smoking appear to be strongly associated with PAD.

Our results show an association between homocysteine, vitamin B12 and peripheral

arterial disease of the lower which is consistent with several studies members.

Keywords: arterial obliterans of lower limb disease (PAD) - Vitamin B12-

Homocystéine-
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Annexe 01 : Fiche de renseignement

Fiche de renseignement des maladies atteints d’AOMI

Consommation d’alcool oui........ \[o] s TR
Tabagisme
Fumeur .......... Durée........... Non fumeur............
1-10cig/j .cvennenne.
11-20cig/j..........
21-30cig/j.........
>30Cig/jourenenns
Activité physique oui....... Nbr d’heures /semaine.........ccccoeuvnnn. Non......
ATCD : Personnels ......cccoeeieiiiiiiiiniiiiiieiiiiiiiiiiinicieiinienecnncnn
Familiaux (cardiovasculaire)........ccccoeviiiiiiiniiiniinnnnes

Poids ......... Taille.......... Tour de taille ........... BMLI...........

Evolution locale :amputation oui ...... non.....



Prise actuelle de médicament

-Hypolipemiants......c.cccceeeeen..

- Anti diabétiques .................

-Antihypertenseurs ............

“AULIES (PIeCISET)cuuuiinneiiniiineiientoineeiesrsssscsessosssosssssssossssssssossssssssosnssnss

Bilan biologique :

Chol T ......... Trig......... HDL............ LDL..........
CRP............ Microalbuminurie .................
FIBRINOGENE ......cccccvvvvinnnnen.

HOMOCYSTEINE ..................

-Observation

......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................
......................................................................................................



Annexe 2: Les valeurs de BMI.

IMC (Kg/m2) Interprétation

<16,5 Dénutrition ou famine
16,5a 18,5 maigreur

18,5425 Corpulence normale

25a30 surpoids

30a35 Obésité modéree

35a40 Obésité sévére

>40 Obésité morbide ou massive
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Résumé:

L'objectif de cette étude est de déterminer la relation entre vitamine B12 et 1’artériopathie
oblitérante des membres inferieurs (AOMI).

Nous avons mené une étude cas-témoins composée de 20 patients atteints d’AOMI et 30 témoins.
Le dosage de la vitamine B12 a été effectué au niveau du laboratoire d’hormonologie du centre
hospitalo- universitaire de Constantine (CHUC). Les autres facteurs de risque comme 1’obésité,
I’activité physique, le tabac ont ét¢ ¢également analysés ainsi que 1’age et le sexe.

Le taux de vitamine B 12 était significativement plus élevé chez les témoins 371 pg/ml versus
314 pg /ml des malades. Tandis que le taux de I’homocystéine était significativement plus élevé
chez les malades 19,63umol /L versus 13 ,93umol /L des témoins. il y a donc une association
entre hyperhomocystéinémie et la diminution de vitamine B12 qui a été également constatée.

L’ AOMI est plus fréquente chez I’homme et son incidence augmente avec 1’age. L obésité, le
tabac apparaissent fortement liés a I’ AOMI.

Nos résultats montre une association entre I’Hcy, la vitamine B12 et I’artériopathie oblitérante des

membres inferieurs ce qui concorde avec plusieurs études.
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