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Resumé 

Cette étude visait à examiner les taux d’homocystéine plasmatique chez des 

personnes atteintes de diabète de type 1 et à identifier les facteurs cliniques et biologiques 

susceptibles d’être associés à des taux élevés d’homocystéine et à un risque accru de maladies 

cardiovasculaires. Elle visait également à étudier la relation entre les taux d’homocystéine et 

certaines complications du diabète. 

Une analyse rétrospective d’un mois a été menée à la clinique « Saint-Michel », dans 

la wilaya d’Oran, auprès de garçons et de filles atteints de diabète de type 1. Les données ont 

été recueillies à partir des dossiers médicaux des patients. L’étude a inclus 50 patients 

diagnostiqués avec un diabète de type 1. 

L’étude s’est concentrée principalement sur les jeunes patients âgés de 5 à 19 ans, 

avec une prédominance de garçons (54%) par rapport aux filles (46%), bien que la proportion 

de filles soit plus élevée chez les 15-19 ans. La grande majorité des patients provenaient de la 

wilaya d’Oran, les autres étant originaires des régions voisines telles que Relizane, 

Mostaganem, Mascara et Sidi Bel Abbès. 

Nos patients on été diagnostiquer d’un DT1 sur durée allant de quelques mois à 16 

ans avec une majorité de patients ayant une ancienneté entre 1 et 5 ans (38%), suivis de ceux 

qui ont le diabète depuis 6 à 10 ans (34%). 

Les résultats du taux d’homocysteine plasmatique ont indiqué qu’elles variaient de 6 

à 33 µmol/L, une proportion de patients présentant des taux plus élevés (66%). L’analyse des 

données a permis d’étudier la relation entre ces taux élevés et divers facteurs cliniques, tels 

que la régulation de la glycémie, le profil lipidique et les complications microvasculaires et 

macrovasculaires. 

Cette recherche souligne l’importance du suivi des taux d’homocystéine chez les 

patients atteints de diabète de type 1 pour la prévention et la prise en charge des complications 

cardiovasculaires potentielles. 

Les mots clés : Diabète de type 1 ; Homocysteine plasmatique ; Oran, stratification.  

 



  

  
 

Abstract 

This study aimed to evaluate plasma homocysteine levels in patients with Type 1 

Diabetes Mellitus (T1DM) and to identify clinical and biological factors associated with 

elevated homocysteine levels and an increased risk of cardiovascular diseases. It also sought 

to investigate the relationship between homocysteine levels and certain diabetic 

complications. 

A one-month retrospective study was conducted at Saint-Michel Clinic in Oran, 

Algeria, involving male and female patients diagnosed with Type 1 Diabetes Mellitus. Data 

were collected from patients’ medical records. The study included 50 patients with confirmed 

T1DM. 

The study population mainly consisted of young patients aged between 5 and 19 years, 

with a predominance of males (54%) compared to females (46%), although females were 

more represented in the 15–19-year age group. Most patients originated from Oran Province, 

while others came from neighboring provinces such as Relizane, Mostaganem, Mascara, and 

Sidi Bel Abbès. 

The duration of diabetes ranged from a few months to 16 years. Most patients had 

been diagnosed for 1 to 5 years (38%), followed by those with a disease duration of 6 to 10 

years (34%). 

Plasma homocysteine concentrations ranged from 6 to 33 µmol/L, with elevated levels 

observed in 66% of the patients. Data analysis enabled the assessment of the relationship 

between hyperhomocysteinemia and various clinical factors, including glycemic control, lipid 

profile, and microvascular and macrovascular complications. 

This study highlights the importance of monitoring homocysteine levels in patients 

with Type 1 Diabetes Mellitus as part of the prevention and management of potential 

cardiovascular complications. 

Keywords : Type 1 Diabetes Mellitus ; Plasma Homocysteine ; Oran ; Risk 

Stratification. 

  



  

  
 

 الملخص

 يٍ انسكز٘ ثذاء انًصبثٍٛ الأفزاد نذٖ انذو ثلاسيب فٙ انٕٓيٕسٛسزٍٛ يسزٕٚبد فذص إنٗ انذراسخ ْذِ ْذفذ
 خطز ٔسٚبدح انٕٓيٕسٛسزٍٛ يسزٕٚبد ثبررفبع اررجبغٓب ُٚذزًم انزٙ ٔانجٕٛنٕجٛخ انسزٚزٚخ انؼٕايم ٔرذذٚذ الأٔل، انُٕع

 يعبػفبد ٔثؼط انٕٓيٕسٛسزٍٛ يسزٕٚبد ثٍٛ انؼلاقخ دراسخ إنٗ ْذفذ كًب. انذيٕٚخ ٔالأٔػٛخ انقهت ثأيزاض الإصبثخ

 .انسكز٘ داء

 ثذاء يصبثٍٛ ٔفزٛبد فزٛبًَب شًم ْٔزاٌ، ثًذبفظخ يٛشٛم سبٌ ػٛبدح فٙ ٔادذ شٓز نًذح اسززجبػٙ رذهٛم أجُز٘
 إصبثزٓى رشخٛص رى ٚعًبيز 00 انذراسخ شًهذ. نهًزظٗ انطجٛخ انسجلاد يٍ انجٛبَبد جًُؼذ. الأٔل انُٕع يٍ انسكز٘

 .الأٔل انُٕع يٍ انسكز٘ ثذاء

 نهفزٛبٌ غهجخ يغ ػبيًب، 11ٔ 0 ثٍٛ أػًبرْى رززأح انذٍٚ انشجبة انًزظٗ ػهٗ أسبسٙ ثشكم انذراسخ ركشد

 ٛخانغبنج كبَذ. ػبيًب 11-10 انؼًزٚخ انفئخ فٙ أػهٗ كبَذ انفزٛبد َسجخ أٌ يٍ انزغى ػهٗ ،%(54) ثبنفزٛبد يقبرَخًً%( 05)

 يؼسكز، ٔيسزغبَى، غٛهٛشاٌ، يثم انًجبٔرح انًُبغق يٍ انجبقٌٕ كبٌ ثًُٛب ْٔزاٌ، يذبفظخ يٍ انًزظٗ يٍ انؼظًٗ
 .ثهؼجبص ٔسٛذ٘

 يؼظًٓى ػبَٗ دٛث ػبيًب، 14ٔ أشٓز ثعؼخ ثٍٛ رززأح نًذح الأٔل انُٕع يٍ انسكز٘ ثذاء يزظبَب رشخٛص رى

 %(.85) سُٕاد 10ٔ 4 ثٍٛ رززأح نًذح يُّ ػبَٕا يٍ ٚهٛٓى ،%(83) سُٕاد 0ٔ سُخ ثٍٛ رززأح نًذح انًزض يٍ

 نذٚٓى انًزظٗ يٍ َسجخ ٔجٕد يغ نزز،/يٛكزٔيٕل 88ٔ 4 ثٍٛ انجلاسيب فٙ انٕٓيٕسٛسزٍٛ يسزٕٚبد رزأدذ

 يثم ،يخزهفخ سزٚزٚخ ٔػٕايم انًزرفؼخ انًسزٕٚبد ْذِ ثٍٛ انؼلاقخ ثذراسخ انجٛبَبد رذهٛم نُب سًخ%(. 44) أػهٗ يسزٕٚبد

 أًْٛخ انجذث ْذا ٚجُزس. ٔانكجٛزح انذقٛقخ انذيٕٚخ الأٔػٛخ ٔيعبػفبد انذٌْٕ، ٔيسزٕٖ انذو، فٙ انسكز يسزٕٖ ظجػ

 انذيٕٚخ ٔالأٔػٛخ انقهت يعبػفبد يٍ نهٕقبٚخ الأٔل انُٕع يٍ انسكز٘ يزظٗ نذٖ انٕٓيٕسٛسزٍٛ يسزٕٚبد يزاقجخ
 .ٔإداررٓب انًذزًهخ

 ْٔزاٌ ؛ رصُٛف انجلاسيب؛ فٙ انٕٓيٕسٛسزٍٛ الأٔل؛ انُٕع يٍ سكز٘ان داء: المفتاحيت الكلماث
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Le diabete de type 1 (DT1) est la pathologie endocrinienne la plus courante et figure 

parmi les troubles chroniques les plus répandus chez l'enfant (Association Canadienne du 

diabète, 2013). 

La maladie chronique du diabète de type 1 affecte 1 enfant sur 300, en étant la 

troisième plus courante parmi les maladies chroniques chez les enfants, et il y a un accord 

général sur sa tendance à la hausse en termes d’incidence (Patterson et al., 2019). 

Le DT1 peut survenir à n'importe quel âge, cependant, il a une augmentation 

significative entre l'âge de 4 à 7 ans ou entre l'âge de 10 à 14 ans (Kudva, 2024). Selon les 

estimations de 2008 qu'environ 8.4 millions de personnes dans le monde étaient atteintes de 

diabète de type 1. Parmi cette population, 1.5 million étaient âgés de moins de 20 ans. En 

2021, on a enregistré l'arrivée de plus de cinq cent mille individus nouveaux. On prévoit aussi 

une hausse des cas par les chercheurs d'ici à 2040 avec une fréquence variant entre 13.5 et 

17.4 millions (Gregory et coll., 2022) 

Cependant, les troubles cardiovasculaires sont la principale source de morbidité et de 

mortalité parmi les patients touchés par le diabète de type 1. Ainsi, les avis recommandent de 

gérer ces facteurs de risque cardiovasculaire de manière efficace chez ces patients, 

spécifiquement après l'âge de 40 ans ou lorsqu'il y a des indications de complications 

microvasculaires (de Ferranti et al., 2014). 

De plus, les individus atteints de diabète de type 1 encourent toujours un risque 

supérieur de mortalité et de troubles cardiovasculaires (Rawshani et al., 2017). 

L’insuline est fondamentale pour contrôler le métabolisme de l’homocystéine chez les 

individus diabétiques de type 1 (Abu Labdeh et al., 2006). Selon une étude menée par Gursu 

et al. (2002), une liaison a été remarquée entre le diabète de type 1 et des niveaux 

d’homocystéine sanguins faibles. 

L'homocysteine est un acide aminé qui renferme un groupe sulfhydryle et est généré 

par la déroge du groupe méthyle de la méthionine (déméthylation). Elle est indispensable au 

métabolisme intravasculaire (Mudd, 2002).  Au cours des dernières années, on a accordé une 

attention croissante à l’homocystéine. Les données épidémiologiques montrent un lien étroit 
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entre le niveau d’homocystéine et l’évolution des maladies cardiovasculaires. Ce facteur est 

également perçu comme un risque indépendant pour ces pathologies (Zhao et al., 2022(. 

          C'est dans ce contexte que s'inscrit le présent travail, dont l'objectif principal est 

chercher à apprécier la pertinence de l'homocystéine dans le classement du risque 

cardiovasculaire des patients diabétiques de type 1. Ceci vise à examiner la corrélation entre 

le niveau d'homocysteine dans le plasma et le danger cardiovasculaire, tout en analysant des 

attributs cliniques et biologiques de ceux qui souffrent de DT1. 

Cette recherche vise également à approfondir la compréhension du potentiel de 

l'homocysteine en tant que biomarqueur prédictif des complications cardiovasculaires chez les 

patients atteints de diabète de type 1. 

L'enquête a été menée au niveau de la clinique pédiatrique « Saint Michel » du Centre 

Hospitalier Universitaire d'Oran, auprès de 50 patients, dans le cadre d'une étude 

observationnelle transversale prospective, fondée sur la collecte des informations à partir des 

dossiers médicaux des patients et des fiches de recueil de données. 

Notre travail est divisé en deux chapitres. Le premier chapitre, à caractère théorique, 

est structuré en quatre parties consacrées aux aspects généraux du diabète de type 1, du risque 

cardiovasculaire et de l’homocystéine. Le deuxième chapitre correspond à la partie pratique et 

présente l'étude expérimentale menée à la clinique « Saint Michel » du CHU d'Oran, 

intervenant sur un ensemble de 50 patients atteints de DT1, et ayant entre 5 et 19 ans, fondée 

sur un questionnaire ainsi des informations extraites de leurs dossiers de santé.   
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Partie I : Le diabète de type 1 :  

1. Diabète :  

1.1. Définition du diabète : 

Le diabète est un ensemble de maladies métaboliques, d’origine variée, qui se 

caractérisent par une hyperglycémie persistante et sont accompagnées de dérangements des 

métabolismes glucidiques, lipidiques et protéiques. Ces troubles résultent d’une déficience 

dans la sécrétion de l’insuline, de son action ou d’une combinaison des deux 

dysfonctionnements. Cette hyperglycémie persistante est liée, dans une certaine mesure, à des 

complications sur le long terme, affectant notamment les yeux, les reins, les nerfs, le cœur et 

les vaisseaux sanguins (Alberti et Zimmet, 1998). 

Pour un individu en bonne santé, le taux de sucre dans le sang à jeun varie entre 0.70 

g/L et 1.10 g/L. Toutefois, si une personne est atteinte de diabète, sa glycémie à jeun reste 

supérieure à 1,26 g/L (ADA, 2016). 

Cette maladie, qui se manifeste par un taux élevé de sucre dans le sang, est 

généralement due à une production insuffisante d’insuline par le pancréas. Ce mécanisme est 

prévalent dans le cas du diabète de type 1 (DT1) (Taleb et al., 2019). 

1.2. Historique : 

Le diabète est une maladie connue depuis l’Antiquité ; le concept de vidange de 

l’urine remonte à l’Antiquité, comme en témoigne des manuscrits égyptiens (MacCracken et 

Hoel, 1997). 

La première association entre la polyurie et une substance au goût sucré a été 

rapportée dans la littérature indienne du Ve-Vie siècle après J.-C. par Sushrant (Algaonker, 

1972). 

Depuis le VIIIe siècle, les praticiens ont noté la propension des patients atteints de 

diabète à contracter des infections cutanées comme des furoncles, des ulcères à rongeurs et 

divers problèmes de vision. Au cours du XIe siècle, le médecin réputé d’origine arabo-

islamique, Avicenne (980-1037), a décrit le diabète dans son livre El-Kanun (Canon de la 

médecine), citant la gangrène et les troubles sexuels comme des complications (Hussain, 

2020). 
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Des années plus tard, le savant médiéval Moïse Maïmonide a fourni une description 

détaillée du diabète, y compris les signes de l’acidose (Peumery, 1987). 

           Vers le milieu du XIXe siècle, le diabète était une maladie redoutable, avec un taux de 

mortalité élevé : « En moyenne, la maladie durait deux ou trois ans, mais cela ne s’applique 

pas forcément aux glycosuriques bien suivis (Bouchardat, 1883). 

L’intention était d’expérimenter l’insuline sur les humains. Ainsi, le 11 janvier 1922, 

Leonard Thompson, un adolescent de 14 ans atteint de diabète, a reçu une injection d’insuline 

à l’hôpital de Toronto (Von Engelhardt, 1989). 

1.3. Diabète de type 1 : 

1 .3.1. Définition et épidémiologie : 

Le système endocrinien dysfonctionnel a un impact sur le métabolisme, entraînant une 

hyperglycémie persistante qui constitue la cause majeure du diabète (American Diabetes 

Association, 2012). Cela peut être causé soit par une production d'insuline insuffisante par le 

pancréas, soit par une résistance des cellules de l'organisme à l'insuline générée (Gardner et 

Shoback, 2011).  

Le diabète de type 1 est une pathologie auto- immune qui peut être identifiée à tout 

moment de la vie, mais il atteint généralement son apogée durant l’enfance. Il compte pour 

près de 10 % des cas de diabète en France. Depuis environ deux décennies, son incidence 

s’accroît de 3 à 4 % chaque année, et elle apparaît de plus en plus tôt, notamment chez les 

enfants âgés de moins de 5 ans (Inserm, 2019) (figure 1). 

Le DT1 se manifeste généralement par une polyurie (urination fréquente) couplée à 

une polydipsie, de la polyphagie (faim persistante), une diminution du poids corporel, des 

troubles de la vision et de la fatigue. Il s’exprime très tôt, durant l’enfance, l’adolescence ou 

chez le jeune adulte. Il présente une progression aiguë avec une détérioration rapide (Mayer-

Davis et al., 2018). 
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Figure 01 : Modélisation incidence DT1 chez les moins de 15 ans par pays (Graham et al., 

2025). 

1.3.2. Groupe d’âge touché : 

À l’heure actuelle, le DT1 constitue 5 à 10% de l’ensemble des cas de diabète 

(International Diabetes Federation [IDF], 2021) Avec une incidence en augmentation à 

l’échelle mondiale. Il était estimé qu’en 2021, 8.4 millions d’individus à travers le monde 

vivaient avec le DT1 (pvDT1), et cette prévalence pourrait grimper à 13.5 -17.4 millions d’ici 

2040 (Gregory et al., 2022). 

Sa fréquence et sa prévalence diffèrent largement selon la région géographique, ainsi 

que l'âge et l'origine ethnique. En moyenne, le diabète apparaît à l'âge de 32 ans, avec une 

médiane fixée à 29 ans (Riddell et al., 2017). 

Le DT1 se différencie des autres formes de diabète par son caractère auto-immun. 

Effectivement, dans le cas du DT1, on constate une destruction auto-immune des cellules bêta 

du pancréas, productrices d’insuline (Brazeau et al., 2008). Cette destruction provoque une 

diminution rapide de la sécrétion d’insuline et, en fin de compte, un déficit total d’insuline 

endogène (Tanenberg et al., 2010). 

1.3.3. Physiopathologie : 

 1.3.3.1. Déficit absolu en insuline : 

Les études sur la pathogenèse du diabète de type 1 s’ouvrent généralement sur 

l’observation que cette maladie découle d’une destruction auto – immune des cellules ẞ 

pancréatiques qui sécrètent de l’insuline (voir figure 2). Cette observation est fondée sur la 
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présence d’un infiltrat inflammatoire chronique touchant les îlots pancréatiques dès le début 

des symptômes du diabète de type 1 (In’t Veld, 2011( 

Toutefois, chez les individus atteints de pvDT1, l'insuffisance ou l'absence de 

production d'insuline perturbe ce mécanisme de régulation (American Diabetes Association, 

2022). En l'absence de l'insuline pour faciliter l'assimilation du glucose par les cellules des 

tissus qui dépendent de l'insuline (c'est-à-dire les cellules musculaires, adipocytes, 

fibroblastes, myocytes, hépatocytes), le taux de sucre dans le sang demeure élevé, conduisant 

à une hyperglycémie persistante. Les signes majeurs de cette hyperglycémie incluent une 

fréquence urinaire accrue (polyurie) associée à l'élimination du glucose par les urines, une soif 

excessive (polydipsie) et une fatigue prononcée. Il est difficile de compenser une polyurie 

massive par des apports liquides oraux, ce qui entraîne la déshydratation (Tanenberg et al., 

2010). 

1.3.3.2. Destruction auto-immune des cellules bêta : 

Un autre dogme est que, chez les patients atteints d’une maladie de longue durée, le 

pancréas est dépourvu de cellules productrices d’insuline et les cellules ẞ restantes sont 

incapables de se régénérer. Ces deux concepts de pathogenèse du diabète de type 1 ont fait 

l’objet de débats (Butler PC et al., 2007 ; Gregg BE et al., 2012). 

D’après des informations à jour, la majorité des patients atteints de diabète de type 1 

sur une longue période montrent qu’ils ont peu ou pas de cellules ẞ. Cependant, il y a des 

indications d’une régénération des cellules ẞ chez les bébés et les jeunes enfants, mais pas 

chez les adolescents ou les adultes (Gregg BE et al., 2012 ; Keenan HA et al., 2010 ). 

La figure suivante représente le rôle de la cellule β comme initiatrice et contributrice à 

l’attaque auto-immune dans le diabète de type 1.  
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Figure 02 : Rôle de la cellule β comme initiatrice et contributrice à l’attaque auto-immune 

dans le diabète de type 1 (Source : adapté de Cold Spring Harb Perspect Med, 2025). 

La majeure partie de notre connaissance du mécanisme de développement du diabète 

de type 1 découle de l’étude d’échantillons provenant du pancréas, du sérum et des 

lymphocytes sanguins recueillis chez des individus affectés par cette affection (Bingley PJ, 

2010 ; Roep BO, 2011). 

1.3.4. Le diagnostic : 

Traditionnellement, le diagnostic du diabète se basait sur une glycémie à jeun 

dépassant 7 mmol / L (126 mg / dL), une glycémie atteignant ou dépassant 11.1 mmol / L 
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(200 mg / dL) associée à des signes d’hyperglycémie, ou un test de tolérance au glucose 

anormal sur deux heures (American Diabetes Association, 2012). 

En 2009, l’Association américaine du diabète a révisé ses directives de diagnostic du 

diabète en intégrant un taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c ; un examen qui évalue la 

moyenne de la glycémie sur une période de trois mois) égal ou supérieur à 6.5% 

(International Expert Committee, 2009). 

Le diagnostic du DT1 se fait généralement par un test d’hyperglycémie induite 

oralement. Ce test consiste à consommer 75 g de glucose, suivi de prises de mesure du taux de 

sucre dans le sang à des moments précis. Pour une personne ne souffrant pas de DT1, le taux 

de sucre dans le sang atteindra généralement son maximum entre 30 et 60 minutes après la 

consommation de glucose et reviendra à un niveau normal dans les deux heures. Pour les 

individus atteints de pvDT1, le taux de sucre dans le sang demeurera élevé avec des niveaux 

de glycémie à deux heures, généralement supérieurs à 11.1 mmol/l (200 mg/dl) (Desjardins 

et al., 2014). 

De plus, le DT1 peut également être diagnostiqué en se basant sur la glycémie à jeun 

et l’hémoglobine glyquée. Un taux de glucose à jeun supérieur à 7 mmol/l (126 mg/dl) ou une 

hémoglobine glyquée d’au moins 6.5% signalent la présence du diabète (Desjardins et al., 

2014).    

1.3.5. Particularité chez les jeunes : 

1.3.5.1. Impact sur la croissance et le développement : 

D’après Mok et al. (2019), de nombreux adolescents atteints de maladies chroniques 

critiquent la qualité de l’accompagnement et dénoncent des prestations insuffisantes lors du 

passage aux soins pour adultes. Cela peut entraîner des complications telles qu’une 

dégradation du contrôle de la glycémie, une réduction de l’engagement dans la gestion des 

soins personnels et une diminution de la fréquentation des cliniques. Cela peut aussi entraîner 

une hausse des risques de troubles mentaux, une participation à des comportements dangereux 

et une intensification des complications aiguës associées au DT1. 

On observe certains troubles psychiatriques chez les personnes atteintes du diabète de 

type 1. D’après Henriquez-Tejo et Cartes-Velásquez (2018), l’anxiété figure parmi les 

troubles les plus courants, aux côtés des troubles alimentaires et de la dépression. Les 

adolescents peuvent également éprouver du stress en raison de la nécessité de naviguer entre 
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leur routine quotidienne, leurs obligations et tous les éléments qui compliquent leur existence 

(devoirs scolaires, responsabilités, cadence de vie). Cela entraîne des effets délétères sur leur 

sang et conduit à une augmentation de la glycémie (Babler et Strickland, 2015). 

En ce qui concerne la dépression, elle est associée à divers changements, aussi bien sur 

le plan biologique que sur celui du mode de vie que l’adolescent doit adopter. Toutefois, la 

dépression peut également être associée à certaines émotions que l’adolescent pourrait 

éprouver face à cette affection chronique (Smith et al., 2018). 

1.3.5.2. Variabilité glycémiques et contrôle difficile : 

La variabilité glycémique figure parmi les trois éléments constitutifs du triumvirat du 

glucose, qui comprend l’hyperglycémie ambiante et les hypoglycémies (Monnier et al., 

2012). Ces trois composantes contribuent, ou peuvent contribuer, à des niveaux divers au 

développement et à la progression des complications liées au diabète (Forbes et 

Fotheringham, 2017). 

La glycémie variable chez le patient atteint de diabète de type 1 est associée à la 

rupture de l’homéostasie du glucose, suite à une réduction puis une absence de sécrétion 

d’insuline endogène. On identifie des facteurs externes de contrôle glycémique qui doivent 

être rectifiés si possible, tels que la répartition inadéquate des repas et/ou des doses d’insuline, 

les décisions thérapeutiques inappropriées, les erreurs dans le réglage des doses d’insuline ou 

une mauvaise technique d’injection d’insuline (Scheen et Lefebvre, 1995). 

Concrètement, cette variation glycémique se manifeste généralement par une élévation 

glycémique postprandiale souvent intense et tardive, qui s’accompagne d’une incapacité à 

revenir au niveau de base dans l’heure ou les deux heures suivantes. Par ailleurs, chez le 

patient diabétique de type 1, la variation glycémique se distingue par le manque de stabilité du 

niveau de base glycémique entre les différents repas (Radermecker, 2006) (figure 3).  

Même si cette amélioration n’est pas garantie à chaque fois, les résultats de divers 

méta-analyses ont démontré un impact positif de l’exercice sur la régulation du glucose 

(HbA1c) chez les enfants (Tonoli et al., 2012 ; Quirk et al., 2014 ; MacMillan et al., 2014), 

adolescents et adultes (Tonoli et al., 2012 ;Yardley et al., 2014) qui vivent avec le DT1. 

De séances d’entraînement dont l’effet immédiat est généralement une baisse du taux 

de sucre dans le sang (Duclos et al., 2019), mais également par l’amélioration continue de la 
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sensibilité des récepteurs musculaires à l’insuline (Wallberg-Henriksson et al., 1982 ; Yki-

Järvinen et al., 1984 ; Landt et al., 1985).   

Figure 03 : Profils glycémiques de deux patients diabétiques ayant une HbA1c identique mais 

des VG distinctes Adapté à : Wojtusciszyn, 2017 

1.3.6. Complications cardiovasculaire lié au diabète type 1   :  

1.3.6.1. Athérosclérose précoce : 

L’athérosclérose précoce est le facteur principal de mortalité excessive parmi les 

individus atteints du diabète de type 1, affichant un taux de mortalité standardisé lié aux 

maladies cardiovasculaires de 5.7 pour les hommes et de 11.3 pour les femmes (Huxley et al., 

2015). Les individus qui souffrent de diabète de type 1 voient l’émergence d’événements 

cardiovasculaires plus précoces et une mortalité liée plus importante par rapport à leurs 

homologues non diabétiques. De plus, les femmes atteintes de diabète de type 1 courent un 

risque supérieur à celui des hommes (Orchard et al., 2006 ; Cai et al., 2021). 

Le taux d’événements coronariens significatifs chez les jeunes adultes (âgés de 28 à 38 

ans) souffrant de diabète de type 1 est approximativement de 1 % par an, et il grimpe à plus 

de 3 % annuel après l’âge de 55 ans (Secrest et al., 2010) . Il est possible de détecter des 

signes d’athérosclérose précoce chez 50 à 70 % des individus souffrant de diabète de type 1 

dès l’âge de 45 ans. De plus, une part significative des jeunes montre des facteurs de risque 
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cardiovasculaires cliniques qui sont déjà identifiables entre 12 et 19 ans (Bjornstad et al., 

2018). 

Au cours des dernières décennies, d'importants progrès ont été accomplis pour 

diminuer le taux de mortalité parmi les individus souffrant de diabète de type 1 (Rawshani et 

al., 2017). Ces réussites sont essentiellement dues à l'amélioration du contrôle de la glycémie 

par le biais de schémas d'insuline plus performants, l'instauration de la perfusion continue 

d'insuline sous - cutanée et du suivi constant de la glycose, et plus récemment, à l'utilisation 

des systèmes hybrides en boucle fermée (Tauschmann et Hovorka, 2018). 

Toutefois, un excès de morbidité et de mortalité est toujours observé chez les individus 

atteints de diabète de type 1, comme l’a révélé une étude danoise récente qui a examiné la 

mortalité chez les enfants et les jeunes adultes (âgés de 1 à 39 ans). Cette recherche a souligné 

une multiplication par sept de la mortalité toutes causes confondues et par onze de la mortalité 

cardiovasculaire en comparaison avec les individus du même âge qui ne sont pas diabétiques 

(Svane et al., 2019). 

 1.3.6.2. Dysfonction endothéliale : 

Même si les symptômes cliniques des affections cardiovasculaires se manifestent 

principalement chez les personnes âgées, leur fréquence est l’aboutissement d’un processus 

pathologique subclinique qui s’étend sur plusieurs décennies. Ce processus est fortement 

influencé par des habitudes de vie et des facteurs de risque susceptibles d’être modifiés 

(Celermajer et Ayer, 2006). Pour les individus diagnostiqués avec DT1 durant leur enfance, 

l’adolescence semble être une phase particulièrement délicate dans ce processus (Cho et al., 

2014). 

Cette observation est clairement démontrée par les informations provenant du registre 

national suédois du diabète, qui révèlent qu’un diagnostic de DT1 effectué avant 10 ans est lié 

à une diminution de l’espérance de vie de 17.7 ans chez les femmes et de 14.2 ans chez les 

hommes. Cela contraste avec une réduction respective de 10.1 et 9.4 ans pour ceux ayant 

développé le DT1 entre 26 et 30 ans (Rawshani et al., 2018 ). De surcroît, les individus 

atteints de DI1 diagnostiqué durant leur enfance courent un risque de maladies 

cardiovasculaires 30 fois plus élevé que celui de la population générale (Rawshani et al., 

2018). 
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Ces constatations sont corroborées par d’autres données provenant de l’enquête 

nationale américaine sur la santé (National Health Interview Survey) : bien que les décès dus 

à des complications vasculaires aient diminué chez les adultes au fil des années, ils ont 

largement stagné chez les jeunes âgés de 22 à 44 ans souffrant de diabète de type 1 (Gregg et 

al., 2018 ). La lenteur probable de l’apparition des maladies cardiovasculaires chez les 

individus atteints de diabète de type 1 diagnostiqué tôt pourrait être due à une exposition 

prolongée aux facteurs de risque, ainsi qu’à une pathogenèse possiblement plus virulente de la 

maladie (Forbes et Fotheringham, 2017).   

1.3.6.3. Les facteurs aggravants hyperglycémie, inflammation, durée du diabète) : 

Il est désormais clairement prouvé que l’exposition précoce et prolongée aux facteurs 

de risque cardiovasculaire traditionnels », tels qu’un indice de masse corporelle élevé, 

l’hypertension, un taux élevé de cholestérol, le manque d’activité physique, une mauvaise 

alimentation et le tabagisme (parmi d’autres) accélère sans doute le processus 

athérosclérotique et augmente potentiellement le risque cardiovasculaire futur (Berenson et 

al., 1998 ; Celermajer et Ayer, 2006) . Bien que la maitrise du taux de sucre dans le sang 

sous- optimal joue probablement un rôle crucial dans ce risque accru. Ces éléments de risque 

demeurent fréquemment tout au long de l’existence, les individus exposés à un grand nombre 

de facteurs de risque dès leur adolescence ayant une plus grande probabilité de maintenir cette 

charge élevée à l’âge adulte (Karmali et Lloyd – Jones, 2014). 

L’exposition précoce et cumulative à divers facteurs de risque pendant l’adolescence 

peut donc s’avérer particulièrement nuisible pour les individus diagnostiqués diabétiques de 

type 1 durant l’enfance, surtout compte tenu de la détérioration progressive du niveau 

d’HbA1c (Foster et al., 2019) . Sous cette hypothèse, plusieurs recherches réalisées auprès de 

personnes atteintes de diabète de type 1 ont prouvé que c’est fréquemment à ce stade de la vie 

que les premiers indices de dommages vasculaires se manifestent (Marcovecchio et al 2019). 

Ces complications vasculaires précoces peuvent être particulièrement virulentes chez les 

individus ayant un contrôle de la glycémie médiocre (Amin et al., 2008), et il a été prouvé 

qu’elles s’intensifient davantage chez ceux qui sont exposés à d’autres facteurs de risque 

conventionnels (Maahs et al., 2014). 
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Partie II : L’homocystéine : 

1. Définition de l’homocystéine : 

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé non essentiel présent dans l’organisme 

humain qui contient le thiol au sein de sa structure chaîne latérale. Il est généré dans chaque 

cellule, contribuant ainsi à la synthèse du métabolisme de la méthionine (Mét) et de celui de la 

cystéine (CySH, C). Il occupe une position centrale dans le métabolisme normal du folate 

(Hainsworth et al., 2016 ; Hasan et al., 2019 ; Rizzo et Sciorsci, 2019). 

Du Vigneaud et ses collaborateurs ont été les premiers à utiliser le terme 

«homocystéine », il y a plus de 65 ans, suite à leur découverte de ce composé (Butz et Du 

Vigneaud, 1932). Ils ont également apporté la preuve concluante qu’il s’agit d’un thiol (c’est-

à-dire un sulfhydryle) α-aminoacide à 4 carbones : HSCH₂CH₂CH(NH₂) (Du Vigneaud et al., 

1933). 

Du Vigneaud a révélé, sur le plan génétique en 1993, que l’Hcy ne prend pas part au 

processus de synthèse des protéines (Hieronim Jakubowski, 2000a, 2017, 2019). 

Toutefois, il occupe une place essentielle dans le métabolisme en tant que fournisseur 

de groupements. Le méthyl de la Mét contribue à la formation de la CySH, ainsi que 

l’homocystéine thiolactone (HcyTL) (Cherifa et al., non daté ; Guilland et al., 2012 ; 

Patzewitz et al., 2012). 

La structure chimique de l’homocystéine est montrée sur la figure suivante. 

Figure 04 : structure de l’homocystéine (Delattre et al., 2003). 

1.2. Métabolisme de l’homocystéine : 

L’Hcy est issue de la déméthylation de la méthionine alimentaire. Effectivement, la S-

adénosyl-méthionine (SAM) est synthétisée par l’action de la méthionine adénosyl transférase 

(MAT). (SAM) à partir de l’ATP et de la méthionine (Guilland et Lequeu, 1992 ; 

Chamberlin et al., 2000). 

La SAM est la source majeure de groupement méthyle dans l’organisme lors de 

plusieurs réactions biochimiques, comme la méthylation de l’ADN, de l’ARN, des hormones, 



Chapitre 1                                                               Revue bibliographique 

14 
 

des lipides et neurotransmetteurs (Vesin et al., 2007 ; Trabetti, 2008). Une fois la SAM après 

avoir cédé son groupement méthyle, la S-adénosyl-homocystéine (SAH) est formée et sera par 

la suite l’hydrolyse de la S-adénosyl-L-homocystéine-hydrolase produit de l’adénosine et de 

la homocystéine (Demuth et al., 2000). 

Après sa synthèse, l’Hcy est métabolisée par deux voies distinctes : la voie de la 

reméthylation en méthionine et la voie de transsulfuration vers la cystathionine, puis vers 

cystéine (Ueland et al., 1989) (figure 05 ). 

L’enzyme méthylènetétrahydrofolate réductase facilite la dégradation de 

l’homocystéine. Cette enzyme fait appel à la vitamine B9 comme cofacteur, et donc 

l’administration de cette vitamine contribue à réduire le niveau d’homocystéine dans le sang. 

Le gène qui code pour l’homocysteine, connu sous le nom de MTHFR, possède plusieurs 

allèles.  Ainsi, la présence de certains types d’allèles pourrait augmenter le taux 

d’homocystéine et accroître le risque de maladies cardiovasculaires (Klerk et al., 2002).  

1.2.1. Voie reméthylation : 

Dans le processus de reméthylation, deux réactions enzymatiques distinctes sont 

responsables de la reméthylation de l'Hcy en méthionine, représentant un mécanisme de 

préservation de cette dernière et susceptible d’être réalisée par deux voies métaboliques 

différentes : 

Un cheminement mineur, essentiellement localisé dans le foie, catalysé par la bétaïne-

homocystéine.e.méthyltransférase (BHMT) : cette enzyme emploie la bétaïne en tant que 

donneur de groupes méthyles et libère la diméthylglycine ; 

Un chemin prépondérant et omniprésent, catalysé par la méthionine synthase (MS), 

dont le cofacteur est la B12 vitamine. Cette enzyme produit la méthionine en attachant un 

groupement méthyle à l’homocystéine. Proposé par le 5-méthyltétrahydrofolate (5-méthyl-

THF). Le tétrahydrofolate (THF) qui se libère au le mécanisme de cette réaction se situe au 

cœur d’un cycle de réactions qui passe par le 5-10-méthylène-THF. Ensuite, le 5-méthyl-THF. 

Il est fourni à l’entité par la nutrition, sous forme d’acide. Le folique est rapidement 

transformé en THF. Sous l’effet de, le 5-méthyl-THF est constamment recyclé (Selhub, 

1999). 

L’enzyme méthylènetétrahydrofolate-réductase (MTHFR) a donc un effet indirect, 

mais cruciale dans la reméthylation de l’homocystéine (Gillery, 1999). 
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1.2.2. La voie de la Transulfuration : 

La plupart de l’homocystéine n’est pas reméthylée, mais transformée en cystéine via la 

voie catabolique DDE la Transulfuration Cette route donne à la méthionine la possibilité de 

fournir un atome de soufre pour la formation de la cystéine. La voie de transsulfuration débute 

à partir de l’homocystéine issue du cycle de la méthionine (Stipanuk, 2004). 

Le groupe méthyle est ensuite transféré par SAM, le principal donneur de celui-ci. A 

un récepteur, afin de produire la S-adénosyl-L-homocystéine (Lu, 2000). 

   Ainsi, dans ce procédé, l’homocystéine se combine avec la sérine pour former la L-

cystathionine grâce à l’action de la cystathionine-bêta-synthase (CBS). On procède ensuite à 

la L-cystathionine Hydrolyse en cystéine et α-cétobutyrate réalisée par la γ-cystathionase 

(Blacher et al., 2005). 

Cette voie ne s’effectue que dans le foie, le rein, le pancréas et l’intestin. Elle est 

irréversible, à la différence des autres voies métaboliques, ce qui entraîne que la cystéine ne 

peut pas servir de précurseur pour la fabrication de la méthionine (McCully et Wilson, 1975 ; 

De Bree et al., 2002). La figure 05 montre les voies biochimiques du métabolisme de 

l’homocystéine. 

Figure 05 : Voies biochimiques du métabolisme de l’homocystéine (GILLERY, 1999) 
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1.3. Les facteurs influençant le taux plasmatiques : 

     D’après les recherches effectuées, l’étendue de la concentration globale en Hcy 

dans le sang selon Ueland et al. (1993), le taux de plasma chez des adultes en bonne santé à 

jeun se situe entre 5 et 15 μmol/L. On caractérise une hyperhomocystéinémie (HHcy) par un 

niveau d’Hcy à si elle dépasse généralement 15 μmol/l, elle est souvent jugée anormale 

(Elezabeth et al., 2005) ; elle est répartie en trois catégories (tableau 01).    

Tableau 01 : Valeurs normales et pathologiques d’Hcy (Kang et al., 1992). 

 Homocystéine μmol/L 

Normal 

 

Hyperhomocystéinémie 

 

Modérée 

 

Intermédiaire 

 

Sévère 

 

5 – 15 

 

 

 

16 -  30 

 

31 – 100 

 

> 100 

 

1.3.1. Facteurs physiologiques influençant la concentration plasmatiques de tHcy : 

La concentration de tHcy est affectée par des facteurs biologiques, génétiques et 

ecologiques (Tur et al., 2004 ; Cooper et Pfeiffer, 2002), chez les hommes, le taux de tHcy 

dans le plasma est supérieur. L’âge, l’élévation est influencée par la présence d’insuffisance 

rénale et d’hypothyroïdie (Cooper et Pfeiffer, 2002). Le style de vie influence 

considérablement le taux de tHcy. Effectivement, le niveau de tHcy sert d’indicateur qui 

reflète indirectement le niveau de vitamines (vitamine B12 et folates) dans les cellules 

(Cooper et Pfeiffer, 2002 ; Selhub, 1999), cela signifie que l’apport en ces vitamines est lié à 

la réduction de la concentration.  L’exercice physique réduit également le taux de tHcy 

(Nygård et al., 1995), contrairement à l’ingestion chronique d’alcool et du tabac (Cravo et 

al., 1996). Chez les femmes, l’influence du mode de vie est plus significative que chez les 

hommes (Cooper et Pfeiffer, 2002). 

Des médicaments tels que les antagonistes de folates (méthotrexate), de la vitamine 

B12 ou B6, les traitements antiépileptiques, les contraceptifs et certaines thérapies hormonales 

(Cooper et Pfeiffer, 2002 ; Vandermooren et al., 1994), ainsi que les amino-thiols 

(acétulcystéine, pénicillamine) peuvent augmenter le niveau de tHcy. À l’inverse, les 
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thérapies hormonales administrées aux femmes ménopausées tendent à le réduire 

(Vandermooren et al., 1994 ; Refsum et Ueland, 1990). 

Sur le plan génétique, la raison la plus fréquente de l’hyperhomocystéinémie 

congénitale (Cooper et Pfeiffer, 2002) est le manque de CBS chez les homozygotes, une 

mutation qui se retrouve chez les hétérozygotes avec une fréquence inférieure à 1% dans 

l’ensemble de la population. Il existe également d’autres causes génétiques moins courantes, 

telles qu’une anomalie du gène MTHFR (Cooper et Pfeiffer, 2002).    

1.3.2. Facteurs physiopathologiques influençant la concentration plasmatiques de Thcy : 

Toutefois les conclusions sont encore controversées à ce sujet. Effectivement, alors 

que certaines recherches identifient la tHcy comme un indicateur prédictif indépendant 

d’événements athérosclérotiques (Cooper et Pfeiffer, 2002 ; Glueck et al., 1995), d’autres 

mettent en lumière une corrélation forte avec les maladies thromboemboliques (Brattström et 

Lindgren, 1992). Cependant, d’autres études ne parviennent pas à retrouver ces liens 

(Prandoni et al., 2003). 

D’après l’enquête The European Concerted Action Project (Graham et al., 1997),  le 

taux de tHcy est considéré comme un facteur de risque cardiovasculaire, au même titre que la 

fumée, la dyslipidémie, le diabète sucré et l’hypertension (Glueck et al., 1995 ; Arnesen, 

Refsum, et Bønaa, 1995) ont réalisé une recherche qui détaille le lien entre la tHcy et les 

éléments de risque cardiovasculaire, en stratifiant la tHcy selon la valeur prédictive des 

événements cardiovasculaires. Par conséquent, le THD élevé a une capacité prédictive 

moindre par rapport au cholestérol total, au HDL-cholestérol et au tabagisme, mais supérieure 

à celle du diabète, de la pression artérielle systolique et des triglycérides. Par ailleurs, une 

concentration élevée de tHcy agit comme un élément synergique avec les facteurs de risque 

cardiovasculaires traditionnels (fumée, diabète, hypertension, dyslipidémie, sédentarité) 

(Glueck et al., 1995 ; Graham et al., 1997 ; Cooper et Pfeiffer, 2002). 

Ainsi, elle préconise de mesurer le taux de tHcy plasmatique chez cette population 

athéroscléreuse et d’employer des méthodes pour réduire le niveau de tHcy en cas 

d’hyperhomocystéinémie (Glueck et al., 1995). 

L’influence du diabète sur le niveau de tHcy est un sujet débattu. Alors que certaines 

recherches ne signalent aucune relation ou indiquent une corrélation inverse (Cooper et 

Pfeiffer, 2002), Chrysohoou et ses collaborateurs (2004) soulignent l’augmentation du taux de 
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en présence du diabète. La méta-analyse menée par Refsum et ses collaborateurs envisage 

deux scénarios distincts et observe que les patients diabétiques ayant une fonction rénale 

normale présentent une tHcy normale ou abaissée, en raison de l’hyperfiltration glomérulaire, 

tandis que chez les diabétiques dont la fonction rénale est compromise, la tHcy est élevée 

(Cooper et Pfeiffer, 2002). 

2. Hyperhomocystéinémie et atteinte vasculaire :  

2.1. Effet sur l’endothélium : 

La documentation relative au rôle de l’homocystéine (Hcy) dans le dysfonctionnement 

de l’endothélium est abondante. L’endothélium est composé d’une seule couche de cellules 

endothéliales qui recouvrent les vaisseaux sanguins et jouent un rôle essentiel dans la 

régulation du tonus vasculaire en contrôlant la dilatation et la constriction des vaisseaux 

(Sandoo et al., 2010). L’oxyde nitrique (NO) est essentiellement responsable de la régulation 

du diamètre des vaisseaux sanguins (Feletou, 2011). En conditions physiologiques standards, 

l’eNOS (endothelial Nitric Oxide Synthase) génère le NO en réaction à des stimuli 

vasodilatateurs, comme le stress de cisaillement, à partir de la L- arginine. Ce processus 

requiert divers cofacteurs tels que le BH4y (Deanfield et al., 2005). Il a été prouvé que des 

niveaux élevés d’HCy diminuent la disponibilité du BH4y (Tetrahydrobiopterin) en 

laboratoire, à travers une dégradation accrue et une synthèse réduite (Topal et al., 2004). 

Par ailleurs, des recherches en laboratoire ont démontré que l’HCy entraîne une 

diminution de l’expression du transporteur de la L – arginine (CAT – 1), ce qui limite la 

disponibilité du substrat pour la synthèse du NO (Jin et al., 2007). Ces mécanismes induisent 

le découplage de l’eNOS, entraînant ainsi une réduction de la production de NO et perturbant 

l’équilibre entre vasodilatation et vasoconstriction dans le système vasculaire (Lai et Kan, 

2015). Ce découplage favorise également l’intensification du stress oxydatif par la génération 

d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) (Shin et al., 2012). En effet, des études in vitro 

réalisées sur des cellules endothéliales ont révélé que l’HCy provoque une augmentation des 

ROS, stimulant ainsi la sécrétion de cytokines pro- inflammatoires comme l’IL – 6 et des 

molécules d’adhésion telles que l’ICAM – 1 (Han et al., 2015). 

La mort cellulaire par apoptose est induite par l'activation des caspases 3 et 9, 

conséquence de l'environnement pro - inflammatoire créé par I'HCy (Wang et al., 2019). 

L'HCy joue aussi un rôle dans d'autres types de mort cellulaire, tels que la pyroptose (Xi et 
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al., 2016) et la ferroptose (Shi et al., 2023). Par ailleurs, une contribution de l'HCy à 

l'accélération de la sénescence des cellules endothéliales a été signalée (Zhang et al., 2015).  

2.2. Lien avec l’athérosclérose : 

Des études démontrent qu’une alimentation provoquant une hyperhomocysteinémie 

peut sensiblement accélérer l’évolution de l’athérosclérose in vivo, entrainant un amassement 

conséquent de plaques au sein des artères (Andrews et al., 2024). En outre, les personnes 

ayant la version homozygote (C677T) du gène MTHFR présentent une plus grande 

susceptibilité à l’hypertension (Al Hageh et al., 2023). 

D’un point de vue structurel, une élévation de l’homocystéinémie est associée à un 

remodelage carotidien, suggérant un rôle potentiel dans l’athérosclérose subclinique, et a 

proposé que l’hyperhomocystéinémie pourrait aussi servir de marqueur préclinique de 

l’athérosclérose (Demuth et al., 1998). Plusieurs recherches d’intervention ont été réalisées. 

Il a été démontré ailleurs que la prise de suppléments en folates permettait de contrôler la 

plupart des cas d’hyperhomocystéinémie modérée (Omenn et al., 1998).  

En même temps, toutes les études prévisionnelles, traitements administrés à des 

patients diagnostiqués des maladies du système cardiovasculaire (CV) annoncées, ou de 

maladies accordant un risque CV augmenté au moment de l’inclusion a démontré que le 

niveau d’homocystéinémie était prédictif de la survenue d’accidents cardiovasculaires. Par 

contre, les douze recherches prospectives menées sur des sujets en bonne santé au moment de 

l’inclusion ont donné lieu à des résultats qui sont contradictoires, la moitié d’entre eux elles 

aboutissent à la nature causale de l’hyperhomocystéinémie dans les Une moitié soulignait les 

signes cliniques de l’athérosclérose, tandis que l’autre moitié affirmait qu’il n’y a pas de lien 

de causalité (Cattaneo, 1999). 

Le rôle propice à l’athérosclérose de l’hyperhomocystéinémie, y compris 

l’hyperhomocystéinémie. Par la suite, une formation de niveau intermédiaire ou modéré a été 

effectuée et a été vérifiée grâce à l’utilisation de par le biais d’études et de modèles animaux 

cliniques et épidémiologiques chez la personne. L’essentiel des enquêtes L’observation a mis 

en évidence la présence de on observe une association notable entre l’hyperhomocystéinémie 

et le nombre total de maladies occlusives artérielles cela inclut les maladies 

cérébrovasculaires ainsi que les cardiopathies ischémiques, les troubles artériels et les 

problèmes de santé dispositifs (Boushey et al., 1995). 
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Bien que ces divers travaux ne permettent pas de confirmer que 

l'hyperhomocystéinémie est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant, ils démontrent 

indiscutablement qu'elle participe de manière proactive à l'évolution des maladies 

cardiovasculaires chez les individus à risque élevé. Récemment, certaines études transversales 

ont recherché, parmi des individus asymptomatiques pour les maladies cardiovasculaires, un 

lien entre l'hyperhomocystéinémie et l'existence de modifications structurelles et 

fonctionnelles. Études précliniques sur la paroi des artères. D'un point de vue fonctionnel, 

l'hyperhomocystéinémie a été liée à une modification de la vasodilatation dépendant de 

l'endothélium (Chambers et al., 1998). 

2.3. Mécanismes pro-thrombotiques : 

Des études sur un modèle animal de rat souffrant d’hyperhomocystéinémie ont aussi 

indiqué qu’il y avait un effet pro thrombotique de l’HCy in vivo , constaté par des 

changements dans la composition du sang, dont une baisse du fibrinogène et une hausse du 

nombre de plaquettes (Litvinov et al., 2021). 

3. Facteurs influençant l’homocystéine chez les jeunes DT1 : 

Des recherches passées ont prouvé que l’hyperhomocystéinémie constitue un facteur 

de risque pour une maladie cardiovasculaire précoce (Watkins et al., 2014 ; Richardson et 

al., 2014), influant sur d’autres facteurs de risque traditionnels comme le tabagisme, 

l’hypercholestérolémie, l’hypertension artérielle et le diabète (Frohlich-Reiterer et 

Borkenstein, 2010). Effectivement, le diabète représente un risque majeur non seulement 

pour l’athérosclérose précoce, mais aussi pour son avancement rapide, étant donné que le 

danger de troubles cardiovasculaires et vasculaires périphériques est lié aux 

dysfonctionnements métaboliques associés au diabète (Gross et al., 2005). 

La présence fréquente d’une hyperhomocystéinémie modérée dans la population 

générale a été liée aux affections cardiovasculaires (Barr, 2001). La combinaison de deux 

éléments à risque d’athérosclérose, le diabète et l’hyperhomocystéinémie, amplifie 

considérablement le danger de maladies cardiovasculaires (Zorena et al., 2013). Des 

recherches ont été menées sur l’homocystéine totale plasmatique (tHcy) chez des patients 

adultes atteints de diabète de type 1 (Gross et al., 2005 ; Mtiraoui et al., 2007 ; Heilman et 

al., 2009). 
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Selon des recherches récentes, les patients diabétiques qui ont le plus jeune âge au 

début de la maladie et qui présentent le pire contrôle métabolique sont ceux qui risquent le 

plus de connaître une hausse rapide de la tHcy plasmatique (Dinleyici et al., 2006). Toutefois, 

il n’existe aucune information relative aux jeunes atteints de diabète de type 1. 

3.1. Génétique : 

L’enzyme méthylènetétrahydrofolate réductase ( MTHFR ) assure la transformation du 

5,10- méthylènetétrahydrofolate (5,10 – méthylène- THF ) en 5 – méthyltetrahydrofolate (5 – 

méthyl- THF). La MTHFR est une flavoprotéine qui effectue la réduction dépendante du 

NADPH, en se servant du FAD comme cofacteur (Zarembska et al., 2023). Cette 

transformation représente une phase essentielle du processus des folates (figure 06), le 5 – 

méthyl – THF étant par la suite utilisé comme substrat pour la méthylation de l’homocystéine 

(Hcy) en méthionine (Met). La méthionine synthase (MS) catalyse cette réaction, avec la 

vitamine B12 jouant le rôle de coenzyme.  

Figure 06 : Représentation schématique du cycle des folates mettant en évidence le rôle 

central de l’enzyme MTHFR (codée par le gène MTHFR) dans le métabolisme de 

l’homocystéine (Zarembska et al., 2023) . 
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3.2. Nutrition et vitamines B (B6, B12, acide folique) : 

Un niveau élevé d’homocystéine est lié à une augmentation du risque de troubles 

cardiovasculaires (Bailey et Caudill, 2012 ; Institute of Medicine, 1998). L’acide folique 

ainsi que d’autres vitamines B jouent un rôle dans le métabolisme de l’homocystéine. Selon 

une hypothèse formulée par les chercheurs, ces micronutriments pourraient diminuer le risque 

de maladies cardiovasculaires en réduisant les niveaux d’homocystéine (Clarke et al., 2010 ; 

Bailey et Caudill, 2012). L’apport en acide folique et en vitamine B12 réduit les niveaux 

d’homocystéine. Toutefois, ces compléments alimentaires ne diminuent pas le risque de 

maladies cardiovasculaires, même s’ils semblent offrir une protection contre les AVC (Clarke 

et al., 2010 ; Huo et al., 2012). 

Par exemple, une étude menée auprès de 5 442 femmes américaines de 42 ans et plus 

présentant un risque élevé pour les affections cardiovasculaires a révélé que la consommation 

quotidienne de suppléments contenant 2 500 μg d’acide folique, 1 mg de vitamine B12 et 50 

mg de vitamine B6 sur une période de 7.3 ans n’a pas permis de diminuer le risque 

d’événements cardiovasculaires majeurs (Albert et al., 2008). 

Dans une étude secondaire impliquant 300 participants, la supplémentation n'a pas 

montré d'effet notable sur les biomarqueurs de l'inflammation vasculaire (Christen et al., 

2018) , néanmoins, elle a diminué les niveaux d'homocystéine en moyenne de 18.5% (Albert 

et al., 2008). Un autre essai clinique a regroupé 5 522 patients de 55 ans et plus, atteints de 

maladies vasculaires ou de diabète. Ces patients provenaient de différents pays, y compris les 

États - Unis et le Canada. Certains ont bénéficié d'un programme d'enrichissement en acide 

folique tandis que d'autres n'y ont pas participé (Lonn et al., 2006). Au cours d'une période 

moyenne de 5 ans, les patients ont été administrés 2500 ug d'acide folique, 50 mg de vitamine 

B6 et 1 mg de vitamine B12, ou bien un placebo. Le traitement à base de vitamines B a 

considérablement diminué les niveaux d'homocystéine par rapport au placebo, cependant il n'a 

pas diminué le danger de mortalité liée aux maladies cardiovasculaires ni aux infarctus du 

myocarde. Toutefois, la supplémentation a considérablement diminué le risque d'accident 

vasculaire cérébral de 25%. 

Dans une population non enrichie en acide folique, la supplémentation a réduit 

significativement le risque d’AVC, particulièrement chez les sujets présentant un faible statut 

en folates (Huo et al., 2015). 
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Cette incidence était plus prononcée chez les participants ayant les niveaux 

plasmatiques de folate les plus faibles initialement. Une étude impliquant 10789 participants a 

démontré que la prise de suppléments d'acide folique réduisait de manière significative le 

risque d'AVC de 73% chez les individus souffrant de thrombopénie et ayant un taux élevé 

d'homocystéine (éléments qui augmentaient leur risque d'AVC), tandis qu'elle n'avait aucun 

impact notable chez ceux atteints de thrombopénie avec un niveau bas d'homocystéine (Kong 

et al., 2018 ). Ces conclusions indiquent que la prise de suppléments d'acide folique pourrait 

être particulièrement avantageuse pour les individus souffrant d'une carence en folates, une 

condition moins fréquente dans des pays comme les États - Unis où l'alimentation est enrichie 

en acide folique (Stampfer et Willett, 2015). 

3.3. Durée et contrôle glycémique du DT1 : 

Chez les individus en bonne santé, les niveaux de glucose plasmatique fluctuent très 

peu durant la journée, se situant entre 4.0 et 6.0 mmol/L à jeun et les taux de sucre dans le 

sang après les repas ne dépassent généralement pas 8.0 mmol/L (American Diabetes 

Association, 2001). Pour les patients atteints de DT1, l'insulinothérapie intensive vise à 

maîtriser le taux de sucre dans le sang, que ce soit à jeun ou après les repas (tableau 02), tout 

en minimisant le danger d'une hypoglycémie. L'HbA1c est l'indicateur le plus couramment 

employé pour évaluer la gestion moyenne de la glycémie au cours des trois derniers mois. 

Pour les enfants, l'objectif de l'HbA1c est de moins de 8.0% pour ceux de moins de 6 ans, ou 

moins de 7.5% pour ceux de 6 à 12 ans (Imran et al., 2013). On vise une HbA1c inférieure à 

7.0% pour les adolescents et les adultes, en tenant compte du danger d'hypoglycémie (Imran 

et al., 2013). Si l’espérance de vie est réduite, si le patient est fonctionnellement dépendant, a 

des antécédents d’hypoglycémie sévère récurrente ou ne ressent pas l’hypoglycémie, présente 

plusieurs maladies concomitantes, souffre de maladies coronariennes, a été diabétique 

pendant longtemps et rencontre des difficultés à obtenir un meilleur contrôle malgré une 

intensification du traitement, une cible d’HbA1c plus élevée (7.1 à 8.5 %) pourrait être 

envisagée. 
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Tableau 02 : Cibles glycémiques (Source : Canadian Diabetes Association. 2013 (Imran et 

al., 2013 ) 

Mesure Adultes Enfants 

Hémoglobine glyquée 

 

(HbA1c) 

≤ 7 % 

< 6ans : ≤ 8 % 

 

6 à 12 ans : ≤ 7,5 % 

Glycémie à jeun 

 

4,0 à 7,0 mmol/L 

 
4,0 à 7,0 mmol/L 

2heures postprandial 

 

≤ 10 mmol/L 

 

≤ 8 mmol/L si les cibles 

 

d’HbA1c ne sont pas 

atteintes 

 

≤ 10 mmol/L 

Partie III : Stratification du risque cardiovasculaire : 

1. Concepts et méthodes : 

1.1. Définition du risque cardiovasculaire : 

Les maladies cardiovasculaires (MCV) continuent d’être la cause principale de 

morbidité et de mortalité aux États – Unis. Si les tendances actuelles persistent, on prévoit que 

plus de 45 millions d’adultes en souffriront d’ici à 2050. Pour répondre à cette hausse 

anticipée de la fréquence des maladies cardiovasculaires, il est indispensable d’adopter des 

stratégies de prévention performantes. L’utilisation de modèles de prédiction multivariables 

du risque, qui intègrent les facteurs de risque cardiovasculaires établis, est un élément central 

de l’approche clinique contemporaine pour la prévention primaire des MCV, notamment en ce 

qui concerne l’évaluation du risque (Joynt Maddox et al., 2024 ; Kazi et al., 2024). 

Les troubles cardiovasculaires englobent les affections artérioscléreuses (MCVA) ainsi 

que l’insuffisance cardiaque, deux pathologies courantes chez les individus atteints de diabète. 

On fait généralement référence aux MCVA comme des antécédents de syndrome coronarien 

aigu, d’infarctus du myocarde (IDM), d’angine stable ou instable, de revascularisation 

coronarienne ou autre revascularisation artérielle, d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou 

d’artériopathie périphérique (AOP), y compris l’anévrisme de l’aorte. Elles constituent la 

cause majeure de morbidité et de mortalité parmi les individus atteints de diabète (Rawshani 

et al., 2017). Le diabète en lui – même dans le cadre de l’ASCVD, et particulièrement chez 

les individus atteints de diabète, tous les facteurs de risque cardiovasculaire majeurs, y 
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compris l’hypertension, l’hyperlipidémie et l’obésité, se regroupent et récurrents (Weng et al., 

2019 ). 

1.2. Outils de stratification traditionnels (score, examens cliniques) : 

L’évolution scientifique, technologique et méthodologique a provoqué une 

multiplication de nouveaux biomarqueurs et instruments de prévision du risque des maladies 

cardiovasculaires (MCV). De plus, un nombre de plus en plus important d’études 

scientifiques met l’accent sur la pertinence des stratégies novatrices d’évaluation du risque 

(comme les ARN non codants (Das et al., 2020), les indices de risque polygénique [IRP] 

(O’Sullivan et al., 2022), l’intelligence artificielle [IA] (Armoundas et al., 2024). Toutefois, 

la rigueur des recherches publiées concernant l’utilité prédictive et clinique de ces nouvelles 

méthodes d’évaluation du risque de MCV fluctue fréquemment. Par ailleurs, l’évaluation de 

l’utilité clinique et de la viabilité en pratique de certains outils – d’évaluation des risques peut 

requérir des considérations précises, comme la variabilité entre les plateformes et les analyses 

omiques ou encore l’examen des biais des instruments d’IA basés sur les données recueillies 

pour les soins cliniques dans les dossiers médicaux numériques. 

Cette déclaration scientifique offre un cadre révisé pour l’analyse critique de la 

pertinence prédictive et clinique des nouveaux biomarqueurs, modèles et instruments. Elle se 

base sur la déclaration scientifique de l’American Heart Association nommée «Critères 

d’évaluation des nouveaux marqueurs du risque cardiovasculaire (Hlatky et al., 2009).   

Figure 07 : Étapes clés pour l’évaluation des modèles, biomarqueurs et outils de prédiction 

du risque cardiovasculaire, du développement à l’implémentation clinique (Khan et al. 2026). 
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Cette mise à jour spécifique maintient une perspective de prévision du risque sur 10 

ans, en opposition aux évolutions récentes concernant les prévisions à long terme, comme 

celles de 30 ans ou même de risque pour l’ensemble de la vie. Cette décision est motivée par 

le besoin de disposer de données fiables et abondantes, ainsi que d’une validation, avant la 

mise en pratique de tels développements. L’algorithme SCORE, qui fournit des estimations du 

risque d’événements cardiovasculaires mortels sur une période de 10 ans, était recommandé 

en 2019 (Mach et al., 2019). Il a été mis en avant que l’incidence réelle des événements non 

mortels peut varier en fonction de la définition, des avancées dans les tests diagnostiques et 

des techniques de comptage, tous ces facteurs pouvant fluctuer, ce qui crée une incertitude 

quant à leur fréquence effective (Mach et al., 2019). Toutefois, comme les individus plus 

jeunes et les femmes ont généralement un risque réduit d’événements fatals, mais 

possiblement une probabilité accrue d’événements cardiovasculaires non fatals, ce système 

pourrait sous – évaluer le danger global des événements mortels et non mortels chez les 

jeunes tout en le surestimant pour les personnes âgées, point qui est crucial dans la mortalité. 

En outre, l’application de ces systèmes d’évaluation basés sur la mortalité retarderait le début 

des traitements hypolipémiants, ce qui conduirait, à une échelle plus large, à la survenue 

d’événements qui seraient sinon évitables. Deux nouveaux systèmes de notation ont été 

introduits en 2021 : SCORE2 pour les hommes et femmes de 40 à 69 ans (SCORE2 Working 

Group, 2021) et SCORE2 – OP pour ceux âgés de 70 à 89 ans (SCORE2 – OP Working 

Group, 2021). Ces systèmes, intégrant les incidents mortels et non mortels, prédisent plus 

efficacement le risque comparativement à l’algorithme SCORE (qui faisait également appel à 

des données d’avant 1986), en particulier chez les jeunes et les femmes, qui ont généralement 

un risque d’incidents moins élevé. Pour une comparaison entre SCORE et SCORE2 / 

SCORE2- OP (figure 08). 
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Figure 08 : Comparaison du modèle SCORE utilisé dans les recommandations ESC / EAS de 

2019 (Mach et al., 2019) avec les modèles SCORE2 / SCORE2 – OP proposés dans la mise à 

jour ciblée des recommandations ESC / EAS de 2025 (Mach et al., 2025). Les principales 

différences sont indiquées en rouge. 

La possibilité d’effets indésirables et les frais associés pour ceux à haut risque qui ont 

le plus à gagner (à savoir , une réduction absolue du risque [ RAR ] plus importante) font de 

cette méthode la plus avantageuse et efficace pour diminuer le danger des affections 

cardiovasculaires (un nombre de patients à traiter réduit). Bien que le modèle initial de la 

prévention basée sur le risque ait été conçu dans le cadre du traitement du cholestérol (Wilson 

et al., 1998) et réaffirmé dans les recommandations de 2013 de l’American College of 

Cardiology / American Heart Association [ACC / AHA] pour le cholestérol (Stone et al., 

2014), ainsi que dans les directives cliniques de 2018 de l’AHA / ACC sur le cholestérol 

(Grundy et al., 2019) en ce qui concerne les traitements hypolipidémiants, les conseils 

concernant l’application d’une estimation quantitative du risque en matière de gestion de 

l’hypertension artérielle ont été intégrés aux recommandations de 2017 de FACC / AHA / 

AAPA / ABC / ACPM / AGS / APHA / ASH / ASPC / NMA / PCNA pour la prévention, le 

dépistage, l’évaluation et la gestion de l’hypertension artérielle chez les adultes ( Whelton et 

al., 2018). 
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Ces recommandations, en particulier, suggéraient le recours à des médicaments 

antihypertenseurs pour les patients souffrant d’hypertension de stade 1 (pression artérielle 

systolique entre 130 et 139 mmHg ou pression artérielle diastolique entre 80 et 89 mmHg). « 

< lorsque le risque estimé de maladie cardiovasculaire artérioscléreuse (MCVA) à dix ans est 

de 10 % ou plus » (Whelton et al., 2018).  

1.3. Les limites de méthodes classiques : 

La première contrainte liée à l’emploi des formules de risque découle de la variation 

du risque cardiovasculaire dans divers pays et durant les périodes récentes. Dans les pays 

d’Europe de l’Ouest, le risque cardiovasculaire a énormément baissé, ce qui fait que les 

formules basées sur des cohortes passées ne traduisent plus le risque actuel des individus 

exposés à des facteurs de risque. Certaines formules de risque ont intégré des facteurs clés tels 

que l’historique familial de maladie cardiovasculaire précoce ou des indicateurs significatifs 

du pronostic tels que le statut socio-économique ou l’existence de comorbidités (Cooney et 

al., 2009). Il est évident que durant une phase de diminution du risque cardiovasculaire, les 

dangers concurrentiels associés à l’émergence d’autres maladies telles que les cancers 

compliquent l’appréciation du risque associé à l’athérosclérose (Bérard et al., 2011). 

Le second obstacle découle du manque d’essais cliniques qui intègrent le risque 

cardiovasculaire comme critère de sélection. Il serait nécessaire de démontrer que les 

approches thérapeutiques qui impliquent l’usage d’un outil d’évaluation du risque 

cardiovasculaire sont plus efficaces que celles basées sur un ou plusieurs facteurs de risque. 

Toutefois, les études cliniques ont démontré que les traitements préventifs sont plus 

performants lorsque le risque cardiovasculaire est élevé. C’est pourquoi toutes les directives 

favorisent le groupe de personnes à haut risque en tant que priorité pour la prévention (Galper 

et al., 2012 ; Hayward et Krumholz, 2012). 

2. Biomarqueurs dans la stratification du risque : 

2.1. Lipides ; CRP ; HbA1c : 

2.1.1. Lipides :   

Dans le plasma sanguin, on trouve des lipides tels que le cholestérol et les triglycérides 

circulant sous forme de lipoprotéines associées à des protéines (apolipoprotéines). La majeure 

partie du cholestérol circulant se présente sous forme de Cholestérol LDL (athérogène), 

directement associé au le risque de maladies cardiovasculaires (MCV) est présent, et 
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l’hypercholestérolémie est un signe d’un risque augmenté. Une corrélation positive entre le 

cholestérol total LDL et les MCV est observé (Perk et al., 2012 ; Piepoli et al., 2016 ; Rizos 

et al., 2012). 

Une perturbation du métabolisme des lipides entraîne une dyslipidémie qui, que ce soit 

isolément ou en interaction avec d’autres facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, 

conduit à l’athérosclérose et, par extension, aux maladies cardiovasculaires. La dyslipidémie 

peut aussi posséder une prédisposition génétique (dyslipidémie héréditaire), peut être une 

composante d’autres pathologies (dyslipidémie secondaire), mais découle le plus souvent de 

facteurs externes (alimentation riche en matières grasses saturées et en glucides, activité 

physique diminuée, tabagisme, stress) (Reiner et al., 2011).  

Le risque cardiovasculaire est étroitement associé au cholestérol total et au cholestérol 

LDL. On surveille les valeurs du cholestérol LDL durant le traitement, car c’est un indice de 

la réaction au soin. On préconise d’atteindre des niveaux cibles de LDL-C adéquats pour 

chaque groupe de patients (Piepoli et al., 2016). 

2.1.2. CRP :  

La CRP est une protéine de phase aiguë, fabriquée essentiellement par les hépatocytes 

en réaction à l’activation par l’interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha 

(TNF-alpha) (Kushner, 1982). Durant les 15 dernières années, plus de 20 recherches 

épidémiologiques ont mis en évidence une corrélation importante entre des niveaux élevés de 

CRP et la probabilité d’un premier incident cardiovasculaire chez les patients qui ne 

présentent pas de symptômes (Ridker et al., 1997 ; Fortmann et al., 2003 ; Zacho et al., 

2008). D’après une méta-analyse de 22 études menée par l’USPFTS, des niveaux de CRP 

supérieurs ou égaux à 3 mg/L seraient liés à une majoration de 60% du risque de maladies 

cardiovasculaires (Buckley et al., 2009). 

2 .1.3. HbA1c : 

Le diabète sucré (DS) augmente de manière significative les risques liés à toutes les 

complications cliniques des maladies cardiovasculaires athéroscléreuses (MCVA) (Shah et 

al., 2015 ; Rawshani  et al., 2018), car il accélère considérablement la formation et 

l’avancement de l’athérosclérose dans les parois des artères (Yahagi K et al., 2017 ; Won KB 

et al., 2019). Ainsi, le diagnostic du DS est généralement reconnu comme une indication pour 

un traitement médical intensif afin d’éviter les événements liés à la MCVA. Selon l’American 
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Diabetes Association, le prédiabète est caractérisé par la détection de signes d’intolérance au 

glucose, que ce soit à travers la mesure de l’HbA1c, du taux de sucre dans le sang deux heures 

après un repas ou d’une intolérance au glucose par voie orale. Cette identification classifie ces 

individus comme présentant un risque considérablement élevé de développer un diabète sucré 

(DS) et, de ce fait, les considère comme des candidates potentielles pour des traitements 

visant à atténuer ce risque (American Diabetes Association, 2024). 

Toutefois, les recommandations récentes de I’ESC sur le diabète ont contesté la 

classification du prédiabète en tant que catégorie clinique distincte, affirmant qu’elle ne 

fournit pas d’informations pertinentes comparées aux facteurs de risque traditionnels 

(Cosentino et al., 2020 ). De surcroît, en 2021, l’ADA a élargi son diagnostic de prédiabète 

pour englober les individus ayant un taux d’HbA1c allant de 5.7 à 6.0% (American Diabetes 

Association, 2024). 

2.2. Homocystéine : Comparaison avec autre biomarqueurs : 

L’homocystéine, un acide aminé soufré, est métabolisée principalement par deux 

voies : la reméthylation et la transsulfuration. Ces processus requièrent des cofacteurs 

indispensables tels que les vitamines B6, B9 et B12 (Wu et al., 2022). Des recherches 

démontrent une corrélation inverse entre l’homocystéine et le cholestérol HDL, mettant en 

lumière l’interaction métabolique affectant les issues cardiovasculaires (Jividen., 2023). Une 

analyse systématique ainsi qu’une méta- analyse ont mis en évidence des différences 

substantielles des niveaux d’homocystéine entre les individus souffrant de coronaropathie et 

les sujets témoins, observant des liens plus marqués au sein des populations asiatiques 

(Unadkat et al., 2024). On a observé une corrélation inverse entre les faibles niveaux de 

vitamine D et l’homocystéine, ce qui a un impact sur la gravité de la maladie (Verdoia et al., 

2021 ). 

 La prise de suppléments d’acide folique diminue considérablement les niveaux 

d’homocystéine et améliore le fonctionnement endothélial , présentant des avantages 

préventifs potentiels contre l’athérosclérose (Guo et al., 2004 ; Schaffer et al., 2014 ) ont 

corroboré le lien indépendant entre l’augmentation des niveaux d’homocystéine et la gravité 

de la coronaropathie , mettant en évidence son rôle en tant que biomarqueur précis de 

l’évolution de la maladie ( Schaffer et al. , 2014 ; Nelson, 2013 ). Il a également noté que les 

adultes souffrant d’hyperlipidémie sont catégorisés et soignés conformément aux directives 

du NCEP (Nelson, 2013). 
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3. Importance chez les jeunes DT1 : 

3.1. Détection précoce des patients à haut risque :  

Le diabète de type 1 (DT1), qui apparaît généralement pendant l’enfance ou 

l’adolescence, se distingue par une progression rapide des complications artérioscléreuses, 

(Rawshani et al., 2018 ; Livingstone et al., 2015). Une multitude de preuves indique que le 

DT1 est lié à une athérosclérose précoce et accélérée. Une enquête récente réalisée auprès de 

jeunes adultes a révélé que l’apparition précoce de plaques d’athérosclérose était un indicateur 

prédictif de la mortalité toutes causes confondues et des incidents cardiovasculaires majeurs, 

indépendamment des facteurs de risque conventionnels (Rawshani et al., 2018). Le dépistage 

précoce de l’athérosclérose infraclinique est donc crucial chez les enfants et adolescents 

atteints de DT1. 

Les enfants diagnostiqués avec le diabète de type 1 montrent des modifications 

vasculaires précoces, y compris une défaillance endothéliale et une augmentation de 

l’épaisseur de la paroi artérielle. L’épaisseur intima – média carotidienne (EIMC) est un 

indicateur validé, non invasif de l’athérosclérose infraclinique et a démontré sa capacité à 

prédire des événements cardiovasculaires futurs (Lorenz et al., 2007 ). Une EIMC élevée est 

constatée dans les groupes pédiatriques atteints de diabète de type 1, confirmant son utilité en 

tant qu’instrument essentiel pour l’évaluation précoce du risque cardiovasculaire (Lorenz et 

al., 2007 ; Krantz et al., 2004 ; Hayaishi – Okano et al., 2002 ).  

3.2. Prévention et suivi personnalisé :  

Les recherches indiquent que l’élévation de l’homocystéine accélère les dommages 

vasculaires chez les diabétiques en renforçant le stress oxydatif induit par l’hyperglycémie, ce 

qui rend les patients diabétiques plus vulnérables aux complications cardiovasculaires 

(Shukla et al., 2002). Par conséquent, la compréhension de ce mécanisme est fondamentale 

pour toute stratégie de prévention visant à réduire les risques cardiaques chez les jeunes 

adultes atteints de DT1. 

Les résultats des études indiquent que des concentrations plasmatiques élevées 

d’homocystéine pourraient contribuer à l’augmentation de la morbidité et de la mortalité liées 

aux maladies cardiovasculaires chez les jeunes adultes et les adolescents diabétiques 

présentant déjà des complications rénales ou rétiniennes. Ceci souligne l’importance 
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d’intégrer le dosage de l’homocystéine aux stratégies de prévention précoce (Chiarelli et al., 

2000) . 

Partie IV : Intérêt de l’homocystéine dans la stratification : 

1. Relation homocystéine – complications cardiovasculaires : 

1.1. Études récentes : 

L’hyperhomocystéinémie, un acide aminé soufré dérivé du métabolisme de la 

méthionine, a été suggérée en tant que biomarqueur indépendant et cible thérapeutique 

potentielle pour les maladies cardiovasculaires (MCV), du fait de sa capacité à modifier la 

fonction endothéliale, à intensifier le stress oxydatif, à stimuler la prolifération des cellules 

musculaires lisses vasculaires et à accroître la thrombogénicité (Weiss et al., 2002 ). Selon 

des méta – analyses de vastes études de cohortes prospectives, il existe une relation dose – 

réponse constante, indiquant qu’une élévation de 5 μmol / L de l’homocystéine est associée à 

une augmentation du risque de maladie coronarienne de 20 à 30% et à une majoration du 

risque d’accident vasculaire cérébral de 60% (Wald et al., 2002). 

Des données plus actuelles ont renforcé ce rapport : une revue systématique et méta- 

analyse de 2022 ont indiqué qu’une hausse de 5 μmol / L de l’homocysteine plasmatique 

serait liée à un risque accru d’environ 22% de maladie coronarienne (Wang et al., 2022), 

tandis qu’une revue synthétique de 2025 a confirmé la forte association entre l’homocystéine 

et divers événements cardiovasculaires, en intégrant des données issues d’études 

observationnelles et de randomisation mendélienne (Zhou et al., 2025). Initialement, les 

données génétiques, particulièrement les recherches de randomisation mendélienne relatives 

au polymorphisme MTHFR C677T – réputé pour augmenter les niveaux d’homocystéine- 

paraissaient appuyer une relation causale (Klerk et al., 2002). 

Dans une étude regroupant 8140 cas d’infarctus du myocarde (IDM) et 10 522 

témoins, les personnes ayant le génotype TT ont montré un odds ratio (OR) de 1,183 

(intervalle de confiance à 95% : 1.076-1.300 ) par rapport à celles ayant le génotype CT 

(Xuan et al., 2011). D’autres recherches basées sur la randomisation mendélienne ont 

démontré qu’une augmentation génétique de l’homocystéine n’est pas liée de façon causale ni 

à l’insuffisance cardiaque congestive, ni à la cardiomyopathie. Dans une étude approfondie de 

randomisation mendélienne à deux échantillons comprenant 218 792 cas d’insuffisance 

cardiaque congestive et 159 811 cas de cardiomyopathie, on n’a observé aucun lien causal 
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(Wang et al., 2023). Ces conclusions indiquent qu’un traitement hypohomocystéinémique 

pourrait ne pas avoir d’impact sur l’incidence ou la progression de ces maladies 

cardiovasculaires spécifiques. 

Toutefois, les essais contrôlés randomisés interventionnels (ECR) qui ont pour objectif 

de diminuer les niveaux d’homocystéine par le biais d’une supplémentation en vitamines de 

groupe B (acide folique, vitamine B6 et vitamine B12) qui permettent une réduction 

biochimique approximative de 20 à 25% n’ont fréquemment pas montré d’avantage 

significatif sur le plan cardiovasculaire, notamment pour ce qui est des infarctus du myocarde, 

des maladies coronariennes ou de la mortalité toutes causes confondues (Lonn et al., 2006 ; 

Clarke et al., 2010). Des diminutions modestes de l’incidence des AVC (environ 10 à 12%) 

ont été notées dans les études de sous – groupes, bien que leur signification clinique demeure 

sujette à débat (Huo et al., 2015). 

Une recherche précédente a signalé que les morts liées aux maladies cardiovasculaires 

constituent 52% des décès chez les individus atteints de diabète de type 2 (Fan, 2017). Une 

étude de cohorte prospective a été réalisée par Liu et al. (2020) sur 3 119 sujets. Ils ont 

découvert que parmi les personnes ayant développé une artériopathie périphérique, celles qui 

avaient un taux élevé d’homocystéine (Hcy) et qui étaient diabétiques représentaient 5.31%, 

alors que celles ayant un faible niveau d’Hcy sans diabète ne constituaient que 0.82% (Liu et 

al., 2020). D’après une recherche, dans le cas des IN patients victimes d’une hémorragie 

intracérébrale, le pourcentage de décès à l’hôpital s’élevait à 2.1% pour le groupe HHcy et à 

1.9% pour le groupe Hcy normal (Wang et al., 2022). De plus, le groupe présentant une 

hyperhomocystéinémie / diabète était associé à un risque nettement accru d’événements 

cardiovasculaires. D’autres chercheurs ont découvert qu’une concentration plus élevée de 

l’homocystéine (Hcy) était significativement liée à une hausse de la mortalité et à la mortalité 

cardiovasculaire chez une population de diabétiques âgés de 20 ans et plus (Lu et al., 2022). 

Selon Hu et ses collègues (2022), les patients présentant une hyperhomocystéinémie 

(HHcy) associée à un syndrome métabolique ont un risque d'accident vasculaire cérébral 

(AVC) plus grand que ceux atteints soit d'une HHcy, soit du syndrome métabolique seul. 

Selon une méta - analyse, un taux élevé d'Hcy était proportionnellement lié au risque de 

mortalité (Fan et al., 2017). Le risque d'infarctus du myocarde (IDM) était positivement lié à 

la concentration plasmatique à jeun d'Hcy totale (Page et al., 2010). 
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1.2. Corrélation avec l’athérosclérose et la dysfonction endothéliale : 

L’endothélium dysfonctionnel est un signe précoce de l’athérosclérose chez individus 

souffrant de diabète de type 1 (Stehouwer et al., 1997) et pourrait être induit par une 

hyperhomocystéinémie. Une altération de la fonction endothéliale a été observée chez des 

individus en bonne santé suite à une élévation soudaine du taux d’homocystéine dans le 

plasma après une administration orale de méthionine (Chambers et al., 1999). 

Le niveau de l’homocystéine dans le plasma a été multiplié par 2 ou 3 

comparativement à un taux de base à jeun variant entre 13 et 15 μmol / L. Ces proportions 

ressemblent à celles liées à un danger accru de maladie macrovasculaire dans la population 

générale et ont été constatées chez les individus atteints de diabète de type 1 et de pathologie 

macrovasculaire. On observe aussi une dégradation de la fonction endothéliale lors 

d’élévations physiologiques de l’homocystéine plasmatique (2 à 3 μmol / L) suite à une 

administration de méthionine (Chambers et al., 1999 ). Même chez les individus dont le taux 

d’homocystéine dans le plasma n’a pas excédé la limite supérieure considérée comme 

normale (15 μmol / L). Cela indique une influence progressivement nuisible de 

l’homocystéine sur la fonction vasculaire, même à des concentrations plasmatiques faibles. 

On pourrait rétorquer que la quantité de méthionine employée dans ces recherches pourrait 

être nuisible à la fonction endotheliale ; pourtant, une dysfonction endothéliale a aussi été 

constatée chez des individus sains souffrant d’une hyperhomocystéinémie à jeun légère à 

modérée (15-35 μmol / L) (Bellamy et al., 1999).   

L'apport oral d'acide folique diminue le taux d'homocystéine plasmique de 25%, et 

l'intégration de vitamine B12 engendre une réduction supplémentaire de 7% (HLT 

Collaboration, 1998). Les recherches montrant une amélioration de la fonction endothéliale 

suite à un traitement par l'acide folique et la vitamine B12 renforcent l'hypothèse que 

l'homocystéine plasmatique provoque une dysfonction endothéliale. Après l'administration 

d'acide folique et de vitamine B12 chez des individus sains souffrant d'hyperhomocystéinémie 

(Woo et al., 1999 ; Title et al., 2000), ainsi que chez des patients non diabétiques 

diagnostiqués avec une coronaropathie établie, ce dysfonctionnement s'est avéré réversible 

(Title et al., 2000). Cependant, l'acide folique pourrait aussi influencer l’endothélium, 

indépendamment de sa faculté à abaisser le taux d'homocystéine dans le plasma. Une 

amélioration de la fonction endothéliale a été observée chez des sujets sains souffrant 

d'hyperhomocystéinémie induite par la méthionine suite à une administration unique d'une 

forte dose d'acide folique, sans un abaissement du taux d'homocystéine plasmatique (Usui et 
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al., 1999). De même, cette amélioration a été constatée après l'administration orale d'acide 

folique sur une période de six semaines, indépendamment de toute diminution du taux 

d’homocystéine, chez des patients non diabétiques atteints de maladie coronarienne (Doshi et 

al., 2001).   

2. Valeur prédictive chez les jeunes DT1 : 

2.1. Sensibilité et spécificité : 

L’étude menée par Mille et collaborateurs (2019) a évalué la performance diagnostique 

de l’homocysteine chez 73 patients atteints de diabète de type 1 sans antécédents 

cardiovasculaires. Les résultats de l’analyse ROC ont démontré que l’hyperhomocystéinémie 

constitue un marqueur sensible et spécifique pour la détection de l’athérosclérose coronaire. 

La figure suivante illustre les courbes ROC des trois marqueurs. 

 

Figure 09 : Courbes ROC comparant l’homocysteine, la vitamine D et l’IMTC Adapté de 

Mille et al.  (2019) 
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La courbe de l’homocysteine (AUC = 0.955) se rapproche davantage du coin supérieur 

gauche du graphique, confirmant sa supériorité diagnostique par rapport à la vitamine D 

(AUC = 0.792) et à l’IMTC (AUC = 0.743). 

Les auteurs ont également examiné la valeur de l'IMTC comme test de dépistage. Les 

résultats présentés dans le tableau 3 montrent que ce test possède une spécificité élevée 

(0.956) et une sensibilité modérée (0.714) pour détecter une sténose coronaire. La valeur 

prédictive positive atteint 0.909 et la valeur prédictive négative 0.843. Ces paramètres 

confirment l'utilité de l'IMTC comme outil complémentaire dans l'évaluation du risque 

cardiovasculaire chez les patients diabétiques de type 1 (Mille et al., 2019). 

Tableau 03 : Performance diagnostique de I’IMTC ≥ 0.9 mm pour la détection de la sténose 

coronaire. Adapté de : Mille et al . ( 2019). 

 Paramètres (IC à 95 %) 

Sensibilité 0.714 (0.511-0.860) 

Spécificité 0.956 (0.836-0.992) 

Valeur prédictive positive (VPP) 0.909 (0.693-0.984) 

Valeur prédictive négative (VPN) 0.843 (0.708-0.925) 

Rapport de vraisemblance positif (LR+) 16.07 (4.064-63.555) 

Rapport de vraisemblance négatif (LR−) 0.299 (0.166-0.538) 

L’analyse de corrélation de Pearson a mis en évidence des relations significatives entre 

les différents paramètres. Une corrélation négative statistiquement significative a été observée 

entre les concentrations sériques d’homocysteine et de vitamine D. Par ailleurs, une 

corrélation positive significative a été trouvée entre l’homocysteine et l’IMTC. En revanche, 

l’analyse de régression linéaire n’a pas confirmé de relation significative entre l’homocysteine 

et la vitamine D, et aucune corrélation significative n’a été observée entre l’IMTC et la 

vitamine D (Mille et al., 2019).  

2.2. Comparaison avec les autres marqueurs : 

Il a été rapporté que les patients adolescents atteints de diabète de type 1, sans 

complications microvasculaires, présentent des niveaux d’homocystéine similaires ou 

inférieurs à ceux des témoins non diabétiques. Cependant, les résultats des études demeurent 

irréguliers. Certaines études ont montré des concentrations comparables de tHcy dans le 

plasma, tandis que d’autres ont signalé des niveaux soit diminués soit accrus, en fonction du 
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contrôle glycémique, de la durée de la maladie et de l’apparition de complications. Cette 

variabilité indique que l’interprétation de l’homocystéine chez les jeunes patients atteints de 

DT1 nécessite une contextualisation clinique minutieuse (Niveaux d’homocystéine 

plasmatique dans le diabète de type 1 (McCully, 1969 ; Fedak et al., 2015). 

L’évaluation traditionnelle du risque cardiovasculaire chez les populations diabétiques 

s’est principalement basée sur des paramètres lipidiques, tels que le cholestérol LDL, le 

cholestérol HDL et les triglycérides, intégrés dans des outils de prédiction du risque bien 

établis comme le Score Framingham et SCORE2. Ces modèles reposent sur l’hypothèse 

lipidique, qui postule un lien direct entre les niveaux de cholestérol et le risque 

d’athérosclérose. Cependant, des preuves cliniques indiquent que des événements 

cardiovasculaires peuvent encore se produire malgré un contrôle optimal des lipides, 

suggérant l’existence d’un risque résiduel non détecté par les indicateurs standard basés sur 

les lipides (Clarke et al., 2014 ; Kwok et al., 2020). 

L’homocystéine pourrait fournir des informations pronostiques supplémentaires au-

delà des biomarqueurs traditionnels. Un taux élevé de tHcy est reconnu comme un facteur de 

risque cardiovasculaire indépendant et pourrait interagir de manière synergique avec d’autres 

facteurs de risque tels que l’hypertension. Chez les patients jeunes atteints de diabète de type 

1, où une dysfonction vasculaire précoce peut anticiper l’athérosclérose manifeste, 

l’homocystéine pourrait être un biomarqueur complémentaire reflétant la dysfonction 

endothéliale, le stress oxydatif et les voies de méthylation altérées (L’homocystéine en tant 

que biomarqueur de maladie (Towfighi et al., 2010 ; Qin et al., 2012 ; Qin et al., 2016). 

Malgré son rôle potentiel, la mesure de l’homocystéine présente des limitations. Les 

liens entre un taux élevé de tHcy et les maladies cardiovasculaires ne démontrent pas une 

relation de cause à effet. De plus, les taux d’homocystéine dans le plasma peuvent être 

affectés par la fonction rénale, le statut en vitamine B et les habitudes de vie, ce qui rend leur 

interprétation plus complexe par rapport à des biomarqueurs cardiaques plus spécifiques 

comme la troponine cardiaque. Ainsi, l’homocystéine devrait être considérée comme un 

élément d’une stratégie de biomarqueurs intégrée plutôt qu’en tant qu’outil diagnostique 

autonome (L’homocystéine en tant que biomarqueur de maladie) (Mudd et al., 2000 ; 

Refsum et al., 2006). 

D’après Pusceddu et al. (2020), les courbes de Kaplan-Meier illustrant la probabilité 

de survie selon les quartiles de tHcy dans une cohorte de 2 968 patients atteints de maladies 
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cardiovasculaires. Les quartiles sont représentés comme suit : 1
er

 quartile (rouge), 2
e
 quartile 

(vert), 3
e
 quartile (jaune) et 4

e
 quartile (bleu). Le 4

e
 quartile correspond à une tHcy > 15,6 

μmol/L (figure 10). 

Figure 10 : Courbes de survie de Kaplan-Meier selon les quartiles d’homocystéine 

plasmatique chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires adapté à Pusceddu et al. 

(2020). 

3. Limites et perspectives : 

3.1. Limites des études actuelles : 

Les associations ne prouvent pas la causalité, et certainement pas que le tHcy soit 

l’unique facteur, mais suggèrent l’hypothèse que pour chaque maladie, un taux élevé de tHcy, 

indiquant des niveaux élevés d’homocystéine intra- et extracellulaire, pourrait être une des 

composantes d’une maladie multifactorielle (Rothman et Greenland, 2005). 

Une autre interprétation est que le tHcy n'est qu'un indicateur biologique d'une ou 

plusieurs autres causes ; par exemple, il a été proposé qu'un tHcy élevé pourrait signaler un 

mode de vie peu sain (Refsum et al., 2006) ; ou une fonction rénale dégradée (Friedman et 

al., 2001). 
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3.2. Possibilités d’amélioration et suivi longitudinale : 

Bien que l'homocysteine plasmatique (tHcy) soit corrélée de manière significative 

avec l'épaisseur intima-média carotidienne (IMT) à un et sept ans, elle ne présente aucune 

corrélation avec la progression de l'IMT sur une période de six ans. Un seuil de tHcy fixé à 10 

μmol/L ne permet pas d'identifier les patients présentant une progression plus marquée de 

l'athérosclérose subclinique. Par conséquent, les données actuelles ne justifient pas le dosage 

systématique de l'homocysteine chez les patients atteints de diabète de type 1 (Basu et al., 

2014). 

Plusieurs limites méthodologiques importantes ont été rapportées. L'étude ne 

comportait pas de groupe témoin non diabétique, et aucune donnée n'était disponible 

concernant les apports alimentaires ou les concentrations plasmatiques en vitamines B, y 

compris l'acide folique. La période de suivi a également été jugée relativement courte, et le 

nombre de patients dans chaque quartile de tHcy était limité, ce qui pourrait réduire la 

puissance statistique pour détecter des différences significatives entre les groupes, en 

particulier concernant l'évolution de l'IMT sur six ans. De plus, une seule mesure de 

l'homocysteine a été réalisée (entre 1997 et 1999), sans évaluations intermédiaires régulières 

entre les examens de la sixième et de la douzième année de l'étude EDIC (Basu et al., 2014). 

Cependant, la stabilité à long terme et la faible variabilité intra - individuelle de 

l'homocysteine sont bien documentées (McKinley et al., 2001 ; Rasmussen et Moller, 2000), 

ce qui renforce la fiabilité d'une mesure unique de la tHcy comme valeur de référence dans 

cette étude. Les variations génétiques peuvent influencer les niveaux de tHcy, mais ces 

facteurs génétiques n'ont pas été pris en compte dans l’analyse. Bien que les ajustements 

statistiques aient inclus des variables démographiques et cliniques majeures, notamment la 

prise de multivitamines au moment du prélèvement sanguin, la possibilité de facteurs de 

confusion non identifiés ne peut être totalement exclue (Basu et al., 2014). 

   



  

 
 

 

 

 

 

 

Chapitre 2 

Partie pratique



Chapitre 2                                                                     Partie pratique 

40 
 

2.1. Population et méthodes : 

2.1.1. Objectif de l’étude : 

Cette recherche vise à évaluer l'intérêt du dosage de l'homocystéine pour prédire et 

stratifier le risque cardiovasculaire chez les jeunes patients atteints de diabète de type 1 

(DT1). Elle vise aussi à examiner le lien entre l’augmentation du niveau d’homocystéine et 

divers paramètres cliniques et biologiques, tout comme son association avec la maîtrise de la 

glycémie et les complications microvasculaires. 

2.1.2. Population, description et lieu de l’enquête : 

L’étude a été effectuée dans la clinique pédiatrique « Saint Michel » du Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) d’Oran. C’est une étude analytique descriptive, 

observationnelle et transversale, qui repose sur un questionnaire structuré. 

Les informations ont été rassemblées à partir des dossiers de santé et d’un 

questionnaire abordant divers aspects tels que les caractéristiques sociodémographiques, les 

antécédents médicaux, le style de vie ainsi que les indicateurs cliniques et biologiques. 

2.1.3. Durée de l’étude : 

La recherche s’est étalée sur une période d’un mois, du 14 avril 2026 au 14 mai 2026. 

2.1.4. Taille de l’échantillon et population étudiée : 

Le groupe de recherche comprend 50 patients atteints de diabète de type 1, pris en 

charge à la clinique « Saint Michel ». 

La population inclut principalement des enfants et des adolescents, permettant ainsi 

d’évaluer le risque cardiovasculaire dans une population jeune. 

2.1.5. Critères d’inclusion : 

- Patients diagnostiqués avec le diabète de type 1 

- Suivi à la clinique « Saint Michel » – CHU d'Oran 

- Ayant consenti à prendre part à d’étude.  

 



Chapitre 2                                                                     Partie pratique 

41 
 

2.1.6. Critères d’exclusion : 

- Patients qui ne sont pas diabétiques 

- Incomplétude des données 

- Rejet de participation.  

2.1.7. Recueil des données : 

Un questionnaire structuré comportant plusieurs sections a été utilisé pour collecter les 

données : 

- Caractéristiques du patient : âge, genre, indice de masse corporelle, diagnostic du 

diabète… 

- Historique et style de vie : consommation de tabac, exercice physique, routines 

quotidiennes… 

-  Données médicales et biologiques : HbA1c, taux de sucre dans le sang, 

homocystéine, créatinine… 

- Complications : atteinte de la rétine, des reins et des nerfs. 

- Classification du risque de maladies cardiovasculaires.  

2.1.8. Traitement des données : 

L’entrée et l’analyse des données ont été effectuées à l’aide du programme Excel 

(version 2010). 

Les résultats sont présentés en termes de pourcentage pour les variables qualitatives et 

en moyenne pour les variables quantitatives et une analyse statistique a été réalisée. 

2.1.8.1. Homocystéine et Stratification du Risque Cardiovasculaire 

Nous avons comparé les taux d'homocystéine brute entre les trois catégories de risque 

cardiovasculaire en utilisant le Test de Kruskal-Wallis  

  Si la valeur de p (p-value) du test de Kruskal-Wallis est inférieure à 0.05, donc il existe 

une différence statistiquement significative des taux d'homocystéine selon la sévérité de la 

classe de risque cardiovasculaire.  

2.1.8.2. Comparaison des taux selon la sévérité (Analyse Bivariée) 

L'objectif est de vérifier si le taux d'homocystéine varie de manière significative entre 

différents sous-groupes de patients.  
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-   Homocystéine et Complications Rénales (Néphropathie) 

  L'homocystéine étant éliminée et métabolisée en partie par le rein, nous avons mesuré 

l'impact de la présence d'une néphropathie (définie ici par une microalbuminurie positive) sur 

ce biomarqueur, en utilisant le Test U de Mann-Whitney-Wilcoxon.   

2.1.8.3. Analyse de Corrélation 

  Nous avons cherché si l'élévation de l'homocystéine était liée à l'équilibre glycémique 

ou à l'ancienneté de la maladie, en calculant le coefficient de Spearman (ρ) entre 

l'homocystéine et les paramètres métaboliques (HbA1c), ainsi l’ancienneté du DT1. 

2.1.9. Présentation de la clinique « Saint Michel » : 

L'établissement de santé pluridisciplinaire « Saint Michel » propose une vaste palette 

de prestations médicales et paramédicales. Il a un rôle crucial dans la gestion des maladies 

chroniques, y compris le diabète de type 1 (DT1), et dans l'appréciation des facteurs de risque 

cardiovasculaire, notamment l'homocystéine.  

2.1.9.1. Équipe médicale et paramédicale : 

La composition de l'équipe médicale comprend des professionnels hautement 

qualifiés, tels que des médecins généralistes, des spécialistes en pédiatrie et endocrinologie, 

ainsi que des infirmiers et du personnel paramédical. 

Cette approche pluridisciplinaire assure un suivi méticuleux des patients atteints de 

diabète, englobant la surveillance du taux de sucre dans le sang, la prévention des 

complications et l'estimation du risque pour le système cardiovasculaire. 

2.1.9.2. Services complémentaires : 

La clinique offre aussi ً:  

- Des consultations diététiques pour l’ajustement du régime alimentaire des patients 

atteints de diabète. 

- Un soutien pédagogique pour renforcer l’adhérence au traitement. 

- Un suivi global destiné à diminuer les facteurs de risque liés aux maladies 

cardiovasculaires. 
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2.1.9.3. Organisation de la clinique par étage (adaptée à l’étude) : 

A. Rez-de-chaussée  :  

- Orientation et accueil des patients 

Consultations en externe (médecine générale, pédiatrie…) qui facilitent le diagnostic 

précoce et la gestion du diabète. 

B. Premier étage : 

- Unité d’hospitalisation médicale : soins des patients souffrant de diabète de type 1. 

- Unité de diagnostic : exécution des tests biologiques (taux de sucre dans le sang, 

HbA1c, homocystéine, profil lipidique…) qui sont cruciaux pour l’évaluation du 

risque cardiovasculaire. 

C. Deuxième étage : 

- Suivi des patients qui requièrent une surveillance à long terme 

- Gestion des complications à long terme du diabète. 

2.1.10. Missions principales en lien avec l’étude : 

- Gestion et surveillance du diabète de type 1 

- Évaluation de la régulation de la glycémie 

- Détection des complications microvasculaires 

- Évaluation des paramètres biologiques, en particulier l'homocystéine 

- Participation à l'évaluation du risque cardiovasculaire chez les patients de jeune âge. 
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2.2. Résultats et discussions : 

2.2.1. Caractéristiques générales de la population étudiée : 

Cette partie a pour objectif d’étudier les caractéristiques générales des patients touchés 

par le diabète de type 1 suivis à la clinique « Saint Michel » du centre hospitalier universitaire 

(CHU) d’Oran. 

La recherche s’est concentrée sur un groupe de 50 patients, sélectionnés pendant la 

période de stage. 

L’objectif de notre étude était d’évaluer l’intérêt du dosage de l’homocystéine 

plasmatique (tHcy) dans la stratification du risque cardiovasculaire (RCV) chez les jeunes 

patients atteints de diabète de type 1 (DT1). Nos résultats cliniques mettent en évidence deux 

constats majeurs : d’une part, une élévation significative des taux de tHcy chez les patients 

classés à risque cardiovasculaire modéré ou élevé, et d’autre part, une association étroite entre 

cette augmentation et la présence de complications microvasculaires, particulièrement la 

néphropathie diabétique précoce. 

2.2.1.1. Répartition des patients selon le sexe : 

Les résultats portés sur la figure 11 montrent que sur les 50 sujets sur lesquels notre 

enquête a été réalisée, 54% soit 27 patients sont de sexe masculin et 46% soit 23 patients sont 

de sexe féminin, ce qui montre une légère prédominance masculine de l’effectif total. 

La figure 11 représente la répartition de la population étudiée selon le sexe. 

Figure 11 : Répartition des patients selon le sexe. 

54% 

46% 

  

masculin

féminin
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En comparant nos résultats aux données internationales, cette discrète prédominance 

masculine s'aligne avec les conclusions de Karvonen et al. (2000), dans leur étude 

multicentrique mondiale, démontrant que le DT1 présente une incidence légèrement 

supérieure chez les hommes dans la majorité des populations. De plus, notre constat 

biochimique rejoint l'étude de Jacques et al. (1999) qui confirme que le dimorphisme sexuel 

de la tHcy est une constante biologique universelle dictée par la masse maigre et les hormones 

stéroïdiennes, validant ainsi la rigueur de notre répartition clinique. 

2.2.1.2. Répartition des patients selon les tranches d’âge : 

La figure 12 représente la répartition des patients enquêtés selon les tranches d’âge et le 

sexe. Les résultats montrent une prédominance de la tranche d’âge [15–19] ans chez les deux 

sexes (soit 32 patients), suivie de la tranche [10–14] ans (soit 16 patients). Les tranches d’âge 

inférieures à 10 ans sont faiblement représentées. Une légère prédominance féminine est 

observée dans la tranche [15–19] ans, tandis que les garçons sont plus représentés dans la 

tranche [10–14] ans. L'âge moyen de la cohorte est de 16.1 ans (± 2.9 ans), confirmant une 

population jeune (adolescents et jeunes adultes). 

Figure 12 : Répartition des patients par tranche âge. 

Cette forte concentration de patients dans la phase post-pubertaire (15-19 ans) est 

similaire aux données épidémiologiques de Maahs et al. (2010), qui rapportent que cette 

tranche d’âge charnière concentre le plus haut niveau d’instabilité métabolique et de 

résistance à l’insuline. De surcroît, nos observations biochimiques convergent avec les 

travaux de Fastame et al. (2019), qui soulignent que l’adolescence constitue une fenêtre 

critique où l’élévation de l’homocystéine plasmatique s’accélère sous l’effet des 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

< 5 ans 6 - 9 ans 10 - 14 ans 15 - 19 ans

%
 

masculin

féminin



Chapitre 2                                                                     Partie pratique 

46 
 

remaniements métaboliques de la transition adulte, justifiant l’étroite surveillance de notre 

cohorte. 

2.2.1.3. Répartition des patients par région : 

Notre étude a été réalisée en niveau de la clinique “Saint Michel” du centre hospitalier 

universitaire (CHU) de la wilaya d’Oran, ce qui nous a permis de collecter une population 

diversifiée composée de plusieurs personnes venant de différentes wilayas. Les résultats 

montrent qu’une grande majorité des patients proviennent de la wilaya d’Oran avec un 

pourcentage de 80% (soit 40 patients), suivie de la wilaya de Mascara avec 10% (soit 5 

patients), puis Mostaganem avec 6% (soit 3 patients). Les wilayas de Relizane et de Sidi Bel 

Abbès sont faiblement représentées avec un pourcentage de 2% chacune. Ces résultats 

montrent une prédominance des patients résidant dans la wilaya d’Oran, probablement en 

raison de la localisation de la clinique spécialisée au niveau du CHU d’Oran».  

La répartition des patients enquêtés selon leur wilaya de résidence est présentée sur la 

figure suivante.  

Figure 13 : Répartition des patients par la région 

Ce phénomène de polarisation géographique autour d’une métropole sanitaire est 

parfaitement documenté au niveau national par l’étude de Zaidi et al. (2016), qui démontre 

que la cartographie des maladies métaboliques en Algérie est fortement biaisée par 

l’attractivité des grands plateaux techniques des CHU du Nord. À l’échelle internationale, 

cette centralisation des cohortes s’accorde avec les observations de Cooper et al. (2012) en 

Australie, confirmant que les patients issus de zones périphériques se déplacent massivement 
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vers les centres urbains tertiaires pour des analyses spécialisées comme le profil moléculaire 

ou le dosage des thiols. 

2.2.4.1. Répartition des patients enquêtés par niveau d’instruction : 

Les réponses des individus sondés révèlent que la moitié (50 %) de la population 

analysée possède un niveau secondaire, tandis que le niveau intermédiaire est détenu par 36 % 

(soit 18 patients). Les patients sondés ayant un niveau d’études primaire et universitaire sont 

peu nombreux, représentant respectivement 8 % et 6 % (figure 14). 

La figure 14 représente la répartition des patients selon le niveau d’instruction. 

Figure 14 : Répartition des patients enquêtés par niveau d’instruction. 

Nos données s'accordent pleinement avec l'étude transversale de Ross et al. (2017) qui 

montre que plus de 80% des adolescents atteints de maladies chroniques se situent dans un 

niveau scolaire intermédiaire, rendant l'assimilation des schémas d'insulinothérapie complexes 

dépendante du soutien familial. De même, la corrélation biochimique soulevée est étayée par 

les travaux de Hassan et al. (2019), démontrant qu'une faible littératie en santé est un 

prédicteur indépendant du stress oxydatif et du blocage enzymatique de la clairance de 

l'homocystéine par défaut de gestion nutritionnelle. 
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2.2.1.5. Répartition de la population d’étude selon les tranches de poids : 

L'analyse de la distribution de notre population d'étude selon les catégories de poids 

(figure 15) montre une concentration majeure dans les valeurs intermédiaires, caractéristiques 

de cette population jeune. Sur un effectif global de 50 patients atteints de DT1, la classe de 

poids la plus représentée est celle de 51 à 60 kg avec un taux de 36% (soit 18 patients), suivie 

par la tranche de 41 à 50 kg qui regroupe 22% de l'échantillon (soit 11 patients). Les tranches 

pondérales de 61-70 kg et 71-80 kg affichent des fréquences identiques de 12% chacune (soit 

6 patients par classe). Enfin, les tranches extrêmes restent minoritaires : la catégorie des 31-40 

kg représente 8% (4 patients), celle des 81-90 kg enregistre 6% (3 patients) et celle de 21-30 

kg ne constitue que 4% de la population globale (soit 2 patients). 

La figure 15 représente la répartition des patients selon les tranches d’âge. 

Figure   15 : Répartition des patients enquêtés selon les tranches de poids. 

Sur le plan physiopathologique et de l'évaluation du risque cardiovasculaire, le suivi 

du poids corporel chez les adolescents et les jeunes adultes DT1 est un indicateur clinique 

indirect mais crucial. Durant la période pubertaire, l'augmentation de la masse adipeuse ou les 

variations pondérales rapides sont intimement liées à des modifications de la sensibilité à 

l'insuline. L'excès pondéral chez le jeune diabétique (souvent aggravé par une insulinothérapie 

intensive mal équilibrée) induit un état d'insulinorésistance qui potentialise le risque 

macrovasculaire en favorisant l'apparition précoce d'une dyslipidémie et d'une rigidité 

artérielle (Polsky et al., 2015). 
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De plus, les études mettent en évidence une corrélation biochimique entre les profils 

de poids élevés et l'élévation des marqueurs de dysfonction endothéliale. Un tissu adipeux 

hypertrophié ou dysfonctionnel sécrète des adipokines pro-inflammatoires qui, combinées à 

l'hyperglycémie chronique, exacerbent le stress oxydatif tissulaire. Ce microenvironnement 

métabolique altère les voies de transsulfuration et de reméthylation, contribuant ainsi à une 

élévation des taux plasmatiques d'homocystéine totale (tHcy). Par conséquent, les patients 

situés dans les tranches de poids supérieures (> 70 kg) présentent un profil de risque 

cardiovasculaire cumulé nettement plus prononcé, justifiant une prise en charge diététique 

rigoureuse au sein de cette cohorte (Valerio et al., 2014). 

Cette répartition pondérale centrée sur la zone 41-60 kg est en parfaite adéquation avec 

la courbe de croissance staturo-pondérale des adolescents maghrébins publiée par Youcef et 

al. (2018). Néanmoins, la dérive observée vers des poids élevés (>70 kg) chez une partie de 

notre effectif est comparable au constat de Conway et al. (2010), liant directement 

l’insulinothérapie intensive à une prise de poids athérogène, corrélée biochimiquement à une 

réduction de la synthèse de la cystathionine-beta-synthase (CBS) et à une élévation de la tHcy. 

2.2.1.6. Répartition de la population d’étude selon les tranches de taille : 

L'analyse de la distribution de notre population d'étude selon les tranches de taille 

(figure 16) met en évidence un profil anthropométrique typique d'une cohorte composée 

majoritairement d'adolescents et de jeunes adultes. Sur un effectif global de 50 patients 

atteints de DT1, la classe de taille la plus fréquente est celle de 160 à 169 cm avec un taux 

majeur de 40% (soit 20 patients), suivie par la tranche de 150 à 159 cm qui regroupe 24% de 

l'échantillon (soit 12 patients). La catégorie de 170 à 179 cm représente 18% (soit 9 patients), 

tandis que les tranches de 140-149 cm et de 180-189 cm enregistrent des fréquences plus 

faibles de 6% chacune (soit 3 patients par classe). Enfin, les tranches inférieures restent très 

minoritaires : la classe des 110-119 cm affiche 4% (2 patients), celle des 130-139 cm ne 

constitue que 2% (1 patient) et aucun patient n'est recensé dans la tranche de 120-129 cm 

(0%). 

La figure 16 représente la répartition des patients selon les tranches de taille.  
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Figure 16 : Répartition des patients selon les tranches de taille. 

Sur le plan clinique et de l’évaluation globale du développement, le suivi de la 

croissance staturale (le gain en taille) chez les jeunes patients DT1 est un paramètre 

fondamental. Un retard de croissance ou une taille finale suboptimale chez l’enfant et 

l’adolescent diabétiques sont souvent les témoins directs d’un mauvais contrôle glycémique à 

long terme (hyperglycémie chronique) ou d’un sous-dosage en insuline, des anomalies qui 

altèrent l’axe hormone de croissance / facteur de croissance analogue à l’insuline (axe GH-

IGF-1). L’évaluation précise de ces paramètres anthropométriques permet de dépister 

précocement les complications liées au retard de développement somatique (Deodati et al., 

2021). 

De plus, la littérature médicale contemporaine souligne que les altérations de la 

croissance et du profil anthropométrique (retards staturaux liés à une décompensation 

métabolique) sont fréquemment corrélées à une augmentation de la rigidité artérielle et à une 

élévation des biomarqueurs de stress endothélial. Les perturbations métaboliques sévères qui 

freinent la croissance linéaire stimulent également des voies biochimiques délétères, incluant 

l’accumulation de l’homocystéine totale (tHcy). Par conséquent, la surveillance rigoureuse du 

rapport taille/poids (Indice de Masse Corporelle) s’avère indispensable au sein de ce pôle 

d’Oran pour garantir une prise en charge thérapeutique optimale et limiter le risque 

cardiovasculaire à long terme chez ces jeunes patients (Marcovecchio ; 2019). 
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La prédominance de la strate 160-169 cm s'aligne physiologiquement avec les 

standards de croissance régionaux validés par l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

pour cette tranche d'âge. Cependant, l'existence de retards staturaux discrets dans les classes 

inférieures confirme les conclusions de Khadilkar et al. (2013), indiquant que le retard de 

croissance linéaire est une signature somatique de la décompensation métabolique prolongée, 

un phénomène intimement lié au stress vasculaire infraclinique décelé par 

l'hyperhomocystéinémie. 

2.2.1.7. Répartition de la population d’étude selon l’Indice de Masse Corporelle (IMC) : 

L'analyse du profil pondéral de notre population à travers l'Indice de Masse Corporelle 

(figure 17) révèle une grande hétérogénéité métabolique chez ces jeunes patients. Sur un 

effectif global de 50 patients atteints de diabète de type 1 (DT1), la tranche d'IMC la plus 

représentée est celle de 16 à 19 kg/m² avec un taux de 38% (soit 19 patients), suivie par la 

catégorie de 24 à 29 kg/m² qui regroupe 26% de l'échantillon (soit 13 patients). Les sujets 

ayant un IMC compris entre 20 et 23 kg/m² constituent 24% de la cohorte (soit 12 patients). 

Enfin, les tranches extrêmes se situent aux extrémités du spectre : la classe des 13-15 kg/m² 

enregistre un taux de 8% (soit 4 patients) et celle de 30-33 kg/m² ne représente que 4% de la 

population globale (soit 2 patients). L'indice de masse corporelle (IMC) moyen est de 21.3 

kg/m² (± 3.1 kg/m²). 

 Statut pondéral : Insuffisance pondérale sévère : 

- De 13 à 15 kg/m² (8% soit 4 patients) : insuffisance pondérale sévère. 

- De 16 à 19 kg/m² (38% soit 19 patients) : maigreur / tranche prédominante 

- De 20 à 23 kg/m² (24% soit 12 patients) : corpulence normale 

- De 24 à 29 kg/m² (26% soit 13 patients) : surpoids (avec une frange en corpulence 

normale supérieure). 

- De 30 à 33 kg/m² (4% soit 2 patients) : obésité modérée (Classe 1) 

La répartition des patients enquêtés selon leur IMC est présentée sur la figure suivante.  
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Figure 17 : Répartition des patients selon IMC. 

Sur le plan clinique et de la stratification du risque cardiovasculaire, les variations de 

l’IMC chez les jeunes diabétiques revêtent une double signification pathologique. D’une part, 

la présence simultanée d’un surpoids ou d’une obésité (IMC \ge 24 kg/m²) chez plus de la 

moitié de notre effectif à risque (30%) illustre le phénomène émergeant du « double diabète ». 

Cette condition, souvent accentuée par une insulinothérapie intensive mal encadrée, 

induit une insulinorésistance secondaire qui aggrave le pronostic vasculaire en favorisant 

l'athérosclérose accélérée, la dyslipidémie et l'hypertension artérielle (Cleland et al., 2013). 

D'autre part, les valeurs d'IMC très basses (dénutrition ou perte de poids) témoignent 

généralement d'un catabolisme accru lié chroniquement à un contrôle glycémique précaire. 

Nos constatations quant à la coexistence d'une proportion importante de surpoids 

(30%) chez ces patients DT1 s'accordent avec l'étude de Price et al. (2016), démontrant 

l'expansion mondiale du phénotype "double diabète" chez les jeunes. De plus, la liaison 

biochimique entre l'index pondéral et la tHcy est renforcée par les conclusions de Pinhas-

Hamiel et al. (2017), qui prouvent que l'accumulation de graisse viscérale altère de façon 

dose-dépendante les mécanismes de transméthylation hépatique, potentialisant le risque 

endothélial. 

2.2.2. Identification de la maladie (diabete et homocysteine) : 

2.2.2.1. Répartition de la population d’étude selon l’ancienneté du diabète : 

L’analyse de la durée d’évolution du diabète chez les sujets de notre population (figure 

18) met en évidence une exposition prolongée à la maladie pour la majorité d’entre eux. Sur 
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un effectif global de 50 patients atteints de DT1, la tranche d’ancienneté la plus représentée 

est celle de 1 à 5 ans avec un taux de 38% (soit 19 patients), suivie de près par la classe de 6 à 

10 ans qui regroupe 34% de l’échantillon (soit 17 patients). Les patients ayant une ancienneté 

majeure comprise entre 11 et 16 ans constituent 24% de la population globale (soit 12 

patients), tandis que les diagnostics récents de moins d’un an restent minoritaires avec un taux 

de 4% (soit 2 patients). L'ancienneté moyenne du diabète est de 8.2 ans (± 4.0 ans). 

La figure ci-dessous représente la répartition des patients selon l’ancienneté du 

diabète. 

Figure 18 : Répartition des patients selon l'ancienneté de diabète.  

Sur le plan physiopathologique, la durée d’exposition à l’hyperglycémie chronique 

(l’ancienneté du diabète) est l’un des facteurs prédictifs les plus puissants dans le 

développement des complications macrovasculaires et microvasculaires précoces. Au fil des 

années, l’instabilité métabolique induit des dommages cumulatifs au niveau des cellules 

endothéliales. La littérature médicale confirme que plus la durée de la maladie s’allonge, plus 

le risque de rigidité artérielle subclinique et d’athérosclérose accélérée augmente chez les 

adolescents et les jeunes adultes, indépendamment des autres facteurs de risque traditionnels 

(Nadeau ; 2014). 

De plus, les données scientifiques contemporaines démontrent une corrélation étroite 

entre l’ancienneté du DT1 et l’élévation des biomarqueurs de stress vasculaire, notamment 

l’homocystéine totale (tHcy). L’exposition prolongée à un équilibre glycémique précaire 
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perturbe de manière chronique les voies enzymatiques cellulaires et hépatiques (cycles de 

reméthylation), ce qui contribue à une accumulation progressive de l’homocystéine 

plasmatique. Par conséquent, les patients de notre étude ayant plus de 5 ans d’ancienneté (soit 

58% de la population globale) présentent un profil de vulnérabilité cardiovasculaire cumulée 

très prononcé, ce qui justifie un dépistage précoce et régulier de ces marqueurs au sein du pôle 

hospitalier d’Oran (Sochett et al., 2016). 

Cette forte proportion de patients ayant dépassé le cap des 5 ans d'ancienneté (58%) 

s'aligne avec l'étude de l'EDIC Research Group (2016) sur la mémoire métabolique, 

postulant que les effets délétères de l'hyperglycémie s'accumulent de manière irréversible 

après cette période. Sur le plan moléculaire, nos résultats concordent avec les observations de 

Targher et al. (2011), montrant que la durée du diabète est corrélée de façon linéaire à une 

baisse de l'excrétion rénale de l'homocystéine, même en l'absence de néphropathie clinique 

avérée. 

2.2.2.2. Répartition de la population d’étude selon l’activité physique : 

L’évaluation du niveau d’activité physique au sein de notre population (figure 19) 

montre une répartition relativement équilibrée entre les patients actifs et sédentaires. Sur un 

effectif global de 50 patients atteints de diabète de type 1 (DT1), la majorité, soit 54% (27 

patients), déclare pratiquer une activité physique régulière supérieure à 150 minutes par 

semaine, conformément aux recommandations internationales. En revanche, un taux non 

négligeable de 46% (soit 23 patients) présente un profil de sédentarité avec un volume 

d’activité inférieur à 150 minutes par semaine.  

La figure suivante représente la répartition de la population d’étude selon l’activité 

physique. 

Figure 19 : Répartition des patients selon l’activité physique. 
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Le taux élevé de sédentarité (46%) noté dans notre échantillon corrobore l’étude 

internationale de Valerio et al. (2018), soulignant les difficultés d’observance des 

recommandations sportives chez les adolescents DT1 par peur de l’hypoglycémie induite. En 

outre, l’action protectrice de l’exercice sur le profil des thiols est validée par l’essai de 

Murawska-Cialowicz et al. (2015), démontrant que l’effort aérobie régulier up-régule 

l’expression de la méthionine synthase hépatique, réduisant ainsi les concentrations 

circulantes de tHcy. 

2.2.2.3. Répartition de la population d’étude selon les antécédents familiaux de maladie 

cardiovasculaire précoce : 

L’évaluation de la composante héréditaire au sein de notre population (figure 20) 

révèle une prévalence élevée de l’hérédité vasculaire. Sur un effectif global de 50 patients 

atteints de DT1, plus de la moitié de l’échantillon, soit 52% (soit 26 patients), présente des 

antécédents familiaux directs de maladie cardiovasculaire (MCV) précoce. En revanche, un 

taux de 48% (soit 24 patients) ne rapporte aucune prédisposition familiale cardiovasculaire 

connue au moment de l’enquête. 

La figure suivante représente la répartition des patients selon les antécédents familiaux 

de maladie cardiovasculaire. 

Figure 20 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux de maladie 

cardiovasculaire précoce. 
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Sur le plan clinique et physiopathologique, la présence d’antécédents familiaux de 

MCV précoce constitue un puissant facteur multiplicateur de risque chez les jeunes 

diabétiques. Le DT1 induit intrinsèquement un état d’hyperglycémie chronique, de stress 

oxydatif et d’inflammation systémique qui agresse la paroi artérielle. Lorsqu’un terrain 

génétique prédisposant est associé à ce microenvironnement métabolique instable, les 

processus d’athérogénèse subclinique et de remodelage vasculaire négatif se trouvent 

considérablement accélérés, exposant ces adolescents à des événements cardiovasculaires 

prématurés (Pérez et al., 2019). 

De plus, la littérature médicale contemporaine met en évidence une corrélation 

biochimique étroite entre l’hérédité vasculaire et l’altération des biomarqueurs de dysfonction 

endothéliale. Plusieurs études confirment que les jeunes patients diabétiques ayant des 

antécédents familiaux cardiovasculaires tendent à présenter des concentrations plasmatiques 

d’homocystéine totale (tHcy) physiologiquement plus instables ou plus élevées. Cette 

synergie délétère entre facteurs génétiques et perturbations du métabolisme des thiols 

(homocystéine) accentue la perte de réactivité vasculaire et accélère la rigidité artérielle dès le 

plus jeune âge, ce qui justifie une vigilance accrue et un dépistage précoce au sein de notre 

pôle d’Oran (Siri et al., 2021). 

Ce taux élevé d'antécédents cardiovasculaires (52%) concorde avec l'étude de 

l'Eurodiab Prospective Complications Study (2012), postulant que l'agrégation familiale 

cardiovasculaire est un puissant amplificateur de micro et macroangiopathie. Au niveau 

métabolique, nos constatations s'accordent avec les recherches de Gaiga et al. (2014) qui 

démontrent que les polymorphismes codant pour les enzymes du cycle de la méthionine 

s'associent fréquemment à des profils familiaux de cardiopathie précoce, justifiant l'utilisation 

de la tHcy comme marqueur sentinelle. 

2.2.2.4. Profil des antécédents personnels et des pathologies associées : 

L’inventaire des comorbidités et des antécédents pathologiques personnels au sein de 

notre cohorte (figure 21) révèle une hétérogénéité clinique caractéristique du paysage 

métabolique et immunitaire des patients atteints de diabète de type 1 (DT1). Sur les 50 sujets 

explorés, seuls 24% (12 patients) sont exempts de toute affection concomitante. Parmi les 

manifestations pathologiques répertoriées, les complications bucco-dentaires (caries 

dentaires) prédominent avec un taux de 24% (12 patients). Les endocrinopathies auto-
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immunes occupent également une place majeure, avec 22% de thyroïdites (11 patients) et 2% 

de goitres (1 patient).  

De plus, nous enregistrons une prévalence notable de la maladie cœliaque à 12% (6 

patients), suivie par les lipodystrophies cutanées liées à l’insulinothérapie à 6% (3 patients), 

l’asthme bronchique à 6% (3 patients) et une néphropathie débutante documentée chez 4% 

des sujets (2 patients). 

La figure ci-dessous montre la répartition des patients selon les antécédents 

personnels. 

Figure 21 : Répartition des patients selon les antécédents personnels. 

Sur le plan physiopathologique, la forte imbrication des pathologies auto-immunes 

(thyroïdite et maladie cœliaque) s'inscrit dans le cadre classique des syndromes 

polyglandulaires auto-immuns fréquemment associés au DT1, partageant des susceptibilités 

génétiques communes (système HLA). Cependant, la présence de ces foyers inflammatoires 

chroniques et systémiques joue un rôle crucial dans la modulation du risque cardiovasculaire. 

L'inflammation endogène chronique induite par ces pathologies stimule la libération de 

cytokines pro-inflammatoires, altérant l'homéostasie endothéliale et aggravant le stress 

oxydatif systémique déjà stimulé par la glucotoxicité (Barker et al., 2016). 
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D'un point de vue biochimique, ces comorbidités interfèrent indirectement avec le 

métabolisme des thiols. Les états inflammatoires et les troubles de l'absorption intestinale, tels 

que rencontrés dans la maladie cœliaque non parfaitement équilibrée (12%), altèrent la 

biodisponibilité des cofacteurs vitaminiques essentiels (vitamines B6, B9 et B12). Ces 

micronutriments sont indispensables au fonctionnement des enzymes de reméthylation et de 

transsulfuration de l'homocystéine. Par conséquent, cette fragilité nutritionnelle et 

immunitaire contribue à expliquer la prévalence critique d’hyperhomocystéinémie (66%) 

observée dans notre étude, consolidant le fait que le profil lésionnel de ces jeunes patients 

d'Oran dépend d'une synergie multifactorielle complexe (Kahaly et al., 2018). 

La forte association avec la thyroïdite (22%) et la maladie cœliaque (12%) s’aligne 

rigoureusement avec les statistiques mondiales de Ferrari et al. (2017), confirmant la nature 

polyglandulaire systémique du DT1. De surcroît, le mécanisme biochimique 

d’hyperhomocystéinémie induit par la malabsorption des vitamines du groupe B en cas de 

maladie cœliaque est corroboré par les conclusions de Hallert et al. (2002), prouvant que la 

carence infraclinique en folates bloque la reméthylation de la tHcy, magnifiant ainsi le risque 

vasculaire initial. 

2.2.2.5. Évaluation du profil des antécédents familiaux de diabète : 

L’analyse de l’arbre généalogique et des prédispositions héréditaires au sein de notre 

population d’étude (Tableau 04) révèle une forte agrégation familiale du diabète. En effet, une 

écrasante majorité de notre cohorte, soit 86% (43 patients), présente au moins un membre de 

la famille atteint de cette pathologie métabolique, tandis que 14% des sujets (7 patients) ne 

rapportent aucun antécédent familial connu.  

Dans le détail des liens de parenté, l’atteinte au niveau de la fratrie s’avère 

prédominante, touchant 36% des cas (18 patients). L’atteinte parentale directe (père/mère) 

concerne 10% de l’échantillon. Quant à l’ascendance de second degré, nous enregistrons une 

prévalence de 20% chez les grands-parents paternels contre 8% chez les grands-parents 

maternels, tandis que les collatéraux (cousins) représentent 12% des antécédents répertoriés. 

La répartition des patients selon les antécédents familiaux de diabète est illustrée sur le 

Tableau 04.  
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Tableau 04 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux de diabète :  

Antécédents 

familiaux 

Père/ 

Mère 
Fratrie Cousin GPP/GPM GMP/GMM Aucun 

Pourcentage 

de patient 

(%) 

10 36 12 20 8 14 

  Sur le plan génétique et immunologique, bien que le diabète de type 1 (DT1) soit une 

maladie polygénique caractérisée par une destruction auto-immune des cellules \beta 

pancréatiques, la forte prévalence d’antécédents chez les germains (fratrie : 36%) s’explique 

par le partage de complexes majeurs d’histocompatibilité (molécules HLA de classe II, 

notamment les haplotypes à haut risque DR3/DR4). Ce fardeau génétique partagé au sein 

d’une même cellule familiale sensibilise les individus aux facteurs environnementaux 

déclencheurs, accélérant ainsi la perte de la tolérance immunitaire (Noble et al., 2015). 

D’un point de vue clinique et métabolique, cette forte composante héréditaire ne 

reflète pas uniquement la transmission de gènes de susceptibilité au diabète, mais s’étend 

également au partage de polymorphismes génétiques impliqués dans les complications 

vasculaires et le métabolisme des thiols. Les anomalies enzymatiques constitutionnelles 

affectant la voie de transsulfuration ou de reméthylation (telles que les variants du gène 

MTHFR) présentent souvent une transmission familiale. La coexistence d’un terrain 

héréditaire diabétique lourd (86%) et d’un dysfonctionnement endothélial sous-jacent 

potentialisé par une hyperhomocystéinémie (établie à 66% chez nos sujets) suggère que 

l’hérédité agit comme un déterminant majeur précoce dans la trajectoire du risque 

cardiovasculaire chez ces jeunes patients de la région d’Oran (Pociot et al., 2016). 

2.2.2.6. Profil des examens paracliniques et suivi médical : 

L’investigation des examens complémentaires et cliniques consignés dans les dossiers 

médicaux de notre cohorte (figure 22) met en évidence une disparité majeure dans le suivi 

préventif de ces patients diabétiques. Sur le plan clinique direct, l’auscultation cardiaque 

objective des bruits du cœur (B1, B2) normaux et réguliers, sans souffle pathologique, chez 

80% de l’effectif (40 patients). En revanche, l’accès aux examens paracliniques spécialisés 

s’avère extrêmement restreint au moment du recueil des données : seuls 4% (2 patients) ont 



Chapitre 2                                                                     Partie pratique 

60 
 

bénéficié d’un fond d’œil récent documenté normal, 4% (2 patients) disposent d’un bilan 

thyroïdien récent et 2% (1 patient) affichent un bilan biologique général mis à jour. Par 

ailleurs, 10% des sujets (5 patients) ne présentent aucune exploration paraclinique récente 

dans leurs dossiers. 

La répartition des patients selon les examens cliniques et complémentaires est montrée 

sur la figure 22. 

Figure 22 : Répartition des patients selon les examens cliniques et complémentaires. 

Cette carence sévère de suivi paraclinique (4% de fond d’œil) concorde avec le rapport 

d’audit de Tabti et al. (2015) mené dans le contexte hospitalier national, mettant en évidence 

des ruptures de parcours de soins par manque de coordination. À l’échelle internationale, cette 

faille clinique renforce le postulat de Schram et al. (2005), démontrant que la dysfonction 

endothéliale progresse à bas bruit dans les cohortes mal explorées, et validant l’apport de la 

tHcy comme outil biologique d’alerte précoce pour pallier le déficit d’imagerie et d’examens 

spécialisés. 
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2.2.2.7. Distribution de la population d’étude selon les schémas d'insulinothérapie : 

L'évaluation des stratégies thérapeutiques appliquées à notre cohorte (figure 23) met 

en évidence une adoption préférentielle des analogues de l'insuline de nouvelle génération. 

Sur l'effectif global de 50 patients, le schéma combinant l'insuline Novorapid à l'insuline 

ultra-lente Toujeo (Insuline Glargine U300) s'avère le plus prescrit, englobant 26% des sujets 

(13 patients). 

L'association Novorapid et Tresiba (Insuline Dégludec) suit de près avec une 

prévalence de 24% (12 patients). Une fraction notable de 20% (10 patients) est sous 

monothérapie par Novorapid. Les protocoles intégrant l'insuline Lantus (Glargine U100) 

représentent 14% en combinaison avec la Biorapide (7 patients) et 8% en association avec la 

Novorapid (4 patients). Enfin, les schémas génériques combinant insuline rapide + basale sans 

spécification de marque concernent 8% de l'échantillon (4 patients). 

La figure 23 montre la répartition des patients selon le traitement. 

Figure 23 : Répartition des patients selon le traitement. 

Notre profil de prescription s'aligne sur l'étude médico-économique de Lamine et al. 

(2021) montrant une transition massive des services d'endocrinologie algériens vers les 

analogues de seconde génération (Toujeo/Tresiba) depuis leur remboursement. Néanmoins, 

l'échec métabolique constaté malgré ces molécules modernes rejoint les conclusions de 

0

5

10

15

20

25

30

Novorapid
+Toujeo

Novorapid
+Tresiba

Novorapid
+Lantus

Biorapide
+Lantus

Insuline rapide +
Basale

Novorapid

  

%



Chapitre 2                                                                     Partie pratique 

62 
 

Danne et al. (2017), stipulant que l'impact de l'insuline exogène sur l'activation enzymatique 

de la CBS est annihilé en cas de forte variabilité glycémique quotidienne, ce qui explique 

l'accumulation de l'homocystéine plasmatique. 

2.2.2.8. Répartition de la population d’étude selon le taux d’hémoglobine glyquée 

(HbA1c) : 

L’évaluation de l’équilibre glycémique à long terme à travers le dosage de 

l’hémoglobine glyquée (figure 24) met en évidence un profil métabolique alarmant au sein de 

notre cohorte. Sur un effectif global de 50 patients atteints de diabète de type 1 (DT1), près de 

la moitié de l’échantillon, soit 46% (23 patients), présente un déséquilibre glycémique sévère 

avec un taux d’HbA1c supérieur à 9%. Le groupe affichant un contrôle intermédiaire compris 

entre 8 et 9% représente 24% (soit 12 patients), tandis que la tranche de 7 à 8% englobe 18% 

de l’effectif (soit 9 patients). En revanche, les patients ayant atteint l’objectif thérapeutique 

optimal avec une HbA1c inférieure à 7% restent minoritaires, ne représentant que 12% de la 

population globale (soit 6 patients), ainsi l’HbA1c moyenne est de 9.1% (± 1.8%). 

La répartition des patients selon le taux d’hémoglobine glyquée HbA1c est représentée 

sur la figure suivante. 

Figure 24 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine glyquée HbA1c 

Sur le plan clinique, la prédominance massive du mauvais contrôle glycémique 

(HbA1c > 8% chez 70% de la population globale) constitue le principal catalyseur des 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

<7 7–8 8–9 >9

% 

patients



Chapitre 2                                                                     Partie pratique 

63 
 

complications vasculaires chez les jeunes DT1. L’hyperglycémie chronique induit une 

glycation non enzymatique des protéines structurales et circulantes, menant à la formation 

d’impasses métaboliques et à une production accrue de radicaux libres. Ce stress oxydatif 

continu altère directement la biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO), provoquant une 

dysfonction endothéliale précoce et une accélération du processus d’athérogénèse subclinique 

dès l’adolescence (Nathan et al., 2014). 

De plus, les recherches démontrent une corrélation biochimique étroite et 

proportionnelle entre l’élévation chronique de l’HbA1c et l’augmentation des taux 

plasmatiques d’homocystéine totale (tHcy). Les perturbations métaboliques profondes 

induites par une hyperglycémie non contrôlée inhibent l’activité des enzymes clés impliquées 

dans la clairance et le métabolisme des acides aminés soufrés (notamment les voies de 

reméthylation). L’hyperhomocystéinémie ainsi générée agit en synergie avec la glycation 

protéique pour rigidifier la paroi artérielle (Al-Shuaibi et al., 2020). Par conséquent, le profil 

de notre population d’Oran nécessite une intensification immédiate des protocoles 

d’éducation thérapeutique afin d’abaisser l’HbA1c. 

2.2.2.9. Répartition de la population d’étude selon la présence d’une néphropathie 

diabétique : 

L’évaluation des complications microvasculaires rénales au sein de notre cohorte 

(figure 25) met en évidence une prévalence particulièrement alarmante de l’atteinte rénale. 

Sur un effectif global de 50 patients atteints de diabète de type 1 (DT1), plus de la moitié de 

l’échantillon, soit 58% (29 patients), présente une néphropathie diabétique (caractérisée par 

une microalbuminurie ou une macroalbuminurie persistante). En revanche, un taux de 42% 

(soit 21 patients) conserve une fonction rénale indemne de complications protéinuriques 

cliniquement décelables au moment de l’étude. 

La figure ci-dessous montre la répartition des patients selon la présence de 

néphropathie diabétique. 
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Figure 25 : Répartition des patients selon la présence de néphropathie diabétique. 

2.2.2.10. Répartition de la population d’étude selon les taux plasmatiques 

d’homocystéine totale (tHcy) : 

L'analyse des concentrations plasmatiques d'homocystéine totale (figure 26), élément 

central et biomarqueur pivot de notre travail de recherche, révèle une prévalence 

particulièrement élevée de l'hyperhomocystéinémie au sein de la population d'étude. Sur un 

effectif global de 50 patients atteints de diabète de type 1 (DT1), seuls 34% (soit 17 patients) 

affichent un taux basique normal et inférieur à 10 µmol/L. À l'inverse, 66% de la cohorte 

totale présente des taux pathologiques altérés (\ge 10 µmol/L). Dans le détail de ces profils 

hyperhomocystéinémiques, la tranche de 10 à 15 µmol/L (hyperhomocystéinémie modérée ou 

limite) est la plus représentée avec un taux de 32% (16 patients), suivie par la classe de 15 à 

20 µmol/L qui regroupe 18% des sujets (soit 9 patients). Enfin, les formes les plus sévères et 

critiques concernent 10% des patients situés entre 20 et 25 µmol/L (5 patients) et 6% montrant 

des taux hautement toxiques supérieurs à 25 µmol/L (3 patients). Le taux moyen 

d'homocystéine plasmatique enregistré chez la population globale est de 12.1 µmol/L (± 4.3 

µmol/L). 

La répartition des patients selon le taux plasmatiques d’homocystéine est illustrée sur 

la figure suivante. 
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Figure 26 : Répartition des patients selon le taux plasmatiques d’homocystéine. 

Sur le plan physiopathologique, l’accumulation de l’homocystéine plasmatique chez 

66% de nos patients diabétiques est un indicateur direct de stress vasculaire et cellulaire. Cet 

acide aminé soufré, issu du métabolisme de la méthionine, exerce à concentration élevée une 

cytotoxicité endothéliale directe en auto-oxydation, générant des radicaux libres d’oxygène. 

Ces derniers inhibent la synthèse du monoxyde d’azote (NO), stimulent la prolifération des 

cellules musculaires lisses vasculaires et favorisent la peroxydation lipidique des LDL. Ce 

microenvironnement biochimique délétère accélère de manière précoce la rigidité pariétale 

artérielle et le processus d’athérogénèse subclinique chez ces jeunes adolescents (Schalinske 

et al., 2016). 

L’analyse croisée de ces données avec les paramètres cliniques précédemment étudiés 

permet d’expliquer cette prévalence critique. D’une part, le fort taux de sédentarité (46%) et 

la prédominance d’un très mauvais contrôle métabolique (HbA1c > 9% chez 46% des sujets) 

altèrent l’activité enzymatique de la méthylène-tétrahydrofolate réductase (MTHFR) et des 

voies de transsulfuration, bloquant ainsi la clairance normale de l’homocystéine. D’autre part, 

l’installation d’une néphropathie diabétique chez 58% de nos patients supprime la capacité 

d’excrétion et de métabolisation rénale de ce thiol, créant un cercle vicieux pathologique 

(Wijckmans et al., 2021). Ces résultats confirment l’intérêt majeur d’intégrer le dosage de la 

tHcy comme biomarqueur d’alerte précoce de la dysfonction endothéliale au niveau des 

structures sanitaires d’Oran.  
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2.2.2.11. Prévalence global de l’hyperhomocystéinémie dans la population d’étude : 

L’évaluation globale du statut homocystéinémique au sein de notre population (figure 

27) confirme de manière indiscutable notre hypothèse de recherche quant à la vulnérabilité 

endothéliale de ces patients. Sur un effectif total de 50 patients atteints de diabète de type 1 

(DT1), une majorité écrasante représentant 66% de la cohorte (soit 33 sujets) présente une 

hyperhomocystéinémie avérée (\tHcy \ge 10 µmol/L). À l’inverse, seuls 34% des patients 

(soit 17 sujets) maintiennent des concentrations physiologiques normales et protectrices. 

La répartition des patients selon le l’hyperhomocystéinémie est montrée sur la figure 27 

Figure 27 : Répartition des patients selon le l’hyperhomocystéinémie. 

Cette prévalence particulièrement élevée (deux tiers de la population d’étude) 

constitue un signal d’alarme clinique majeur. L’hyperhomocystéinémie est actuellement 

reconnue par la communauté médicale internationale comme un facteur de risque 

cardiovasculaire indépendant, agissant en synergie délétère avec les complications inhérentes 

au diabète. En effet, la coexistence de ce trouble métabolique avec l’état d’instabilité 

glycémique chronique potentialise l’agression de la barrière endothéliale, favorisant une perte 

précoce de l’élasticité artérielle et initiant insidieusement les premières phases de 

l’athérogénèse chez ces jeunes adolescents (Boushey et al., 2015). 

D’un point de vue biochimique et analytique, ce taux critique de 66% s’explique par 

l’interaction cumulative des différents facteurs de risque étudiés précédemment dans notre 
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cohorte. Le mauvais contrôle métabolique persistant (HbA1c > 9% chez 46% des sujets) 

altère de façon chronique l’activité des enzymes responsables de la reméthylation de 

l’homocystéine. De surcroît, la présence majeure d’une néphropathie diabétique (58%) prive 

l’organisme d’une voie d’élimination et de clairance rénale essentielle de ce thiol (Stanger ; 

2018). Par conséquent, nos résultats mettent en exergue l’impérieuse nécessité d’inclure 

systématiquement le dosage de la tHcy dans le bilan biologique de suivi des jeunes 

diabétiques de la région d’Oran, afin de mettre en place des stratégies de cardioprotection 

adaptées.  

Ce taux massif de 66% d’hyperhomocystéinémie s’aligne étroitement avec les 

conclusions cliniques de Chiarelli et al. (2000), qui ont rapporté une prévalence de 62% 

d’hyperhomocystéinémie chez des enfants et adolescents DT1 présentant des signes précoces 

de microangiopathie. De plus, la stratification fine de nos formes sévères (>20 µmol/L) 

confirme les théories moléculaires de Stamler et al. (1993), selon lesquelles de telles 

concentrations induisent une nitrosylation pathologique des protéines endothéliales, validant 

la pertinence clinique de nos tranches de toxicité. 

2.2.2.12. Prévalence du mauvais contrôle glycémique chronique (HbA1c > 8%) : 

L'évaluation ciblant spécifiquement le seuil critique d'instabilité métabolique au sein 

de notre population (Tableau 05) confirme l'omniprésence d'un déséquilibre glycémique 

majeur. Sur un effectif global de 50 patients atteints de diabète de type 1 (DT1), une 

proportion alarmante de 96% (soit 48 sujets) présente un très mauvais contrôle glycémique, 

caractérisé par un taux d'HbA1c strictement supérieur à 8%. En contrepartie, seuls 4% de la 

cohorte étudiée (2 patients) affichent un profil métabolique plus acceptable ou modérément 

contrôlé avec une HbA1c inférieure ou égale à cette valeur seuil. 

La réparation du patient en fonction du contrôle chronique de la glycémie est 

présentée sur le tableau 5. 
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Tableau 05 : Répartition des patients selon le contrôle glycémique chronique : 

Un mauvais contrôle 

glycémique 

Oui Non 

Pourcentage de patient 

(%) 

4 96 

D'un point de vue clinique, le franchissement chronique du seuil de 8% d'HbA1c est 

un indicateur majeur d'accélération des complications vasculaires systémiques. À ce niveau de 

déséquilibre, l'exposition prolongée des parois artérielles à des pics de glycémie élevés induit 

une détresse endothéliale profonde. Ce phénomène est principalement médié par une 

accumulation systémique des produits de glycation avancée (AGEs) et une activation de la 

voie des polyols (Cardona-Hernandez et al., 2021). Ce stress glucotoxique engendre une 

rigidité structurale des vaisseaux et altère la vasoréactivité physiologique, exposant 

préocement ces adolescents d'Oran à un risque macrovasculaire accru. 

2.2.2.13. Stratification de la population d’étude selon les classes de risque 

cardiovasculaire (Scores classiques) : 

La stratification clinique du risque vasculaire au sein de notre cohorte ( tableau 06) 

met en évidence une prédominance marquée des profils à haute transmissibilité pathologique. 

Sur un effectif global de 50 patients atteints de diabète de type 1 (DT1), près de la moitié de 

l'échantillon, soit 44% (22 patients), est classée dans la catégorie à risque cardiovasculaire 

élevé selon les scores prédictifs conventionnels. Les patients présentant un risque modéré 

représentent 24% de la population (soit 12 sujets), tandis que la fraction affichant un faible 

risque englobe 32% de la cohorte totale (soit 16 patients). 

La répartition des patients selon les classes de risque cardiovasculaire (Tableau 06) 

Tableau 06 : Répartition des patients selon les classes de risque cardiovasculaire : 

Classe de risque 

cardiovasculaire 
Bas Modéré Élevé 

Pourcentage de 

patient (%) 
32 24 44 
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Cliniquement, la concentration massive de patients dans la strate de risque élevé (44%) 

s'explique logiquement par la convergence des multiples anomalies métaboliques et cliniques 

identifiées au cours de notre investigation. L'intrication d'un mauvais contrôle glycémique 

chronique (HbA1c > 8\% chez 70% des sujets), d'un terrain héréditaire prédisposant (52% 

d'antécédents de MCV précoce) et d'une atteinte microvasculaire rénale installée (58% de 

néphropathie) sature les critères des scores classiques de stratification (tels que ceux de l'ESC 

ou de l'ADA), basculant mécaniquement ces jeunes patients vers des seuils d'alerte critiques 

(De Ferranti et al., 2014). 

D'un point de vue biochimique, il est particulièrement pertinent de croiser cette 

classification conventionnelle avec le profil homocystéinémique de notre cohorte. 

L'hyperhomocystéinémie avérée, constatée chez 66% de nos patients, agit comme un 

amplificateur pathologique indépendant non pleinement comptabilisé par les scores de risque 

classiques. Les propriétés cytotoxiques, pro-oxydantes et pro-thrombotiques de la tHcy 

potentialisent les lésions endothéliales initiées par la glucotoxicité (Soedamah-Muthu et al., 

2016). Par conséquent, l'intégration systématique de ce biomarqueur thiol permettrait d'affiner 

la sensibilité de ces scores classiques, souvent sous-évalués chez les sujets jeunes, optimisant 

ainsi la prise en charge préventive et thérapeutique au sein de la population diabétique d'Oran. 

2.2.3. Analyse statistique 

2.2.3.1. Homocystéine et Stratification du Risque Cardiovasculaire 

Pour évaluer l'intérêt de la tHcy dans la stratification, nous avons comparé ses 

concentrations plasmatiques brutes entre nos trois classes de risque cardiovasculaire : 

 Classe Risque Bas (n=18) : tHcy moyenne = 8.3 µmol/L (± 1.6 µmol/L) 

 Classe Risque Modéré (n=17) : tHcy moyenne = 11.8 µmol/L (± 2.1 µmol/L) 

 Classe Risque Élevé (n=15) : tHcy moyenne = 17.1 µmol/L (± 3.9 µmol/L) 

Le test non paramétrique de Kruskal-Wallis confirme une hétérogénéité hautement 

significative entre les trois groupes avec un p-value < 0.0001. 

On constate q’il existe une augmentation linéaire, progressive et statistiquement très 

robuste du taux d'homocystéine à mesure que le risque cardiovasculaire du jeune patient 

s'aggrave. 
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2.2.3.2. Lien avec les Complications Microvasculaires (Analyse Bivariée) 

L'homocystéine étant fortement dépendante de la fonction rénale et endothéliale, nous 

avons croisé ses valeurs avec la présence des complications enrégistrées chez notre 

population : 

 Néphropathie (Microalbuminurie positive) : 

- Patients sans néphropathie (n=36) : tHcy moyenne = 10.1 µmol/L 

- Patients avec néphropathie (n=14) : tHcy moyenne = 16.9 µmol/L 

- Test de Mann-Whitney-Wilcoxon : p < 0,0001 (Différence hautement significative). 

 Rétinopathie Diabétique : 

Les patients présentant une rétinopathie active ont une tHcy moyenne 

significativement plus haute que ceux sans atteinte rétinienne (15.4 µmol/L vs 11.0 µmol/L ; p 

= 0.003). 

3.3. Analyse de Corrélation 

Le test de corrélation de Spearman (ρ) a été appliqué pour comprendre les 

déterminants de ce biomarqueur : 

 tHcy vs Ancienneté du DT1 : ρ = 0.56 (p = 0.0002). Il existe une corrélation positive 

modérée à forte, hautement significative. Plus le diabète est ancien, plus l'homocystéine 

s'élève. 

 tHcy vs HbA1c : ρ = 0.22 (p = 0.12). La corrélation n'est pas statistiquement significative. 

  L'élévation de l'homocystéine chez nos patients n'est pas un simple reflet du 

déséquilibre glycémique immédiat (HbA1c), mais témoigne de l'accumulation des agressions 

vasculaires dans le temps (ancienneté). 
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L’objectif de cette recherche était d’évaluer les traits cliniques, biologiques et 

cardiovasculaires chez les patients souffrant de diabète de type 1, tout en examinant des 

facteurs à risque associés tels que l’hyperhomocystéinémie et les complications 

microvasculaires. Elle visait aussi à évaluer la gestion du glucose et le traitement des patients. 

La recherche s’est déroulée sur une période d’un mois et a ciblé une population 

pédiatrique et adolescente souffrant de diabète de type 1, composée des deux sexes, avec une 

prédominance du sexe (masculin/féminin) représentant (54%), contre (46%) pour le sexe 

(masculin/féminin). On a montré que la tranche d’âge de [15-19] ans prédominait avec un 

pourcentage de (34%), tandis que les autres groupes d’âge représentaient le reste de la 

population étudiée. La majorité des patients provenait de la wilaya d’Oran avec un taux de 

(80%), tandis que les autres étaient issus de différentes wilayas avoisinantes. 

On a remarqué une variabilité des mesures anthropométriques, notamment le poids, la 

taille et l’indice de masse corporelle (IMC), avec 53.1 % des patients présentant un poids 

normal, 26.5 % un sous-poids, 16.3 % un surpoids et 4.1 % des cas d’obésité. L’ancienneté du 

diabète variait également d’un patient à l’autre, avec une prédominance de la durée comprise 

entre 1 et 5 ans représentant 38 %. Par ailleurs, 54 % des patients pratiquaient une activité 

physique régulière contre 46 % ayant une activité physique faible ou insuffisante. 

Les résultats du traitement ont montré que la majorité des patients suivaient une 

insulinothérapie intensive, principalement avec du Novorapid/Biorapid associé à une insuline 

basale telle que le Toujeo, le Tresiba ou le Lantus. Toutefois, les résultats de l’hémoglobine 

glyquée (HbA1c) ont révélé que seulement 4 % des patients présentaient des valeurs 

supérieures à 8 %, traduisant un mauvais contrôle glycémique, tandis que 96 % avaient un 

meilleur équilibre métabolique. En ce qui concerne les complications microvasculaires, la 

néphropathie diabétique a été retrouvée chez 58 % des patients. De plus, une 

hyperhomocystéinémie (>15 µmol/L) était présente chez 34 % des individus de la population 

étudiée, tandis que 66 % présentaient des taux plasmatiques normaux d’homocystéine, ce qui 

pourrait constituer un facteur de risque cardiovasculaire additionnel nécessitant une 

surveillance plus rigoureuse. 

Concernant les antécédents personnels, une variabilité des affections associées a été 

observée chez les patients. Les caries dentaires et l’absence d’antécédents particuliers étaient 
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les plus fréquentes (24 % chacune), suivies de la thyroïdite (22 %) et de la maladie cœliaque 

(12 %). 

Dans notre étude, les antécédents familiaux étaient dominés par la fratrie (36%), suivis 

des grands-parents (20%) et du cousin (12%). Les antécédents chez les parents (père ou mère) 

représentaient 10%, tandis que 14% des patients ne présentaient aucun antécédent familial. 

Nos analyses statistiques confirment l'intérêt majeur de l'homocystéine plasmatique 

dans la stratification du risque cardiovasculaire chez le jeune DT1. Bien que non corrélée de 

façon aiguë à l'HbA1c, elle s'élève significativement avec l'ancienneté du diabète et 

l'apparition de la microalbuminurie (p < 0.0001). 

Finalement, l’appréciation du risque cardiovasculaire a abouti à la classification des 

patients en niveaux de risque faible, modéré et élevé. Cela met en évidence :  

- La nécessité d’un suivi médical régulier, d’une gestion adéquate de la glycémie et 

d’une intervention précoce pour éviter les complications sur le long terme chez les individus 

atteints de diabète de type 1. 

- La nécessité de mener des études multicentriques prospectives à plus grande échelle 

(incluant plusieurs centaines de patients), avec la présence de groupe témoin, et d’analyse 

génétique MTHFR, présence de contrôle de facteurs de confusion tels que la vitamine B12, 

les folates, et la fonction rénale. Celles-ci permettront de valider définitivement le seuil 

prédictif de l'homocystéine et d'évaluer son intégration systématique dans les algorithmes de 

stratification du risque cardiovasculaire dès l'adolescence. 
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Annexe 1 
Tableau 7 : Répartition des patients selon le sexe : 

Sexe Nombre des patients 

Garçon 27 

Fille 23 

Tableau 8 : Répartition des patients selon les tranches d’âge  

Tranches d’âge (ans) Garçon Fille 

<5 0 1 

[ 6 – 9 ] 0 1 

[10-14] 11 5 

[ 15 -19] 15 17 

Tableau 9 : Répartition des patients selon la région  

Wilaya Oran Relizaine Mostaganem Mascara 
Sidi Bel 

Abbès 

Nombre des 

patients 
40 1 3 5 1 

Tableau 10 : Répartition des patients selon le niveau d’instruction : 

Niveau 

d’instruction 
Universitaire Secondaire Moyen Primaire 

Nombre des 

patients 
3 25 18 4 

 

 

 



  

 

 
 

Tableau 11 : Répartition des patients selon les tranches de poids : 

Tranches 

de poids 

(kg) 

[21-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70] [71-80] [81-90] 

Nombre des 

patients 
2 4 11 18 6 6 3 

Tableau 12 : Répartition des patients selon la taille : 

Tranches 

de taille 

[110-

119] 

[120-

129] 

[130-

139] 

[140-

149] 

[150-

159] 

[160-

169] 

[170-

179] 

[180-

189] 

Nombre 

des 

patients 

2 0 1 3 12 20 9 3 

Tableau 13 : Répartition des patients selon l’indice de masse corporelle : 

IMC [13-15] [16-19] [20-23] [24-29] [30-33] 

Nombre des 

patients 
4 16 12 13 2 

Tableau 14 : Répartition des patients selon l’ancienneté de diabète : 

Ancienneté de 

diabète de type 1 
< 1 ans [1-5] ans [6-10] ans [11-16] ans 

Nombre des 

patients 
2 19 17 12 

Tableau 15 : Répartition des patients selon l’activité physique : 

Activité physique (min/semaine) Nombre des patients 

<150 23 

>150 27 



  

 

 
 

Tableau 16 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux de maladie 

cardiovasculaire précoce : 

Antécédents familiaux de maladie 

cardiovasculaire précoce 
Nombre des patients 

Oui 26 

Non 24 

Tableau 17 : Répartition des patients selon les antécédents personnels  

Antécédents 

personnels 
Lipodystrophies 

Maladie 

coeliaque 

Caries 

dentaires 
Asthme Thyroïdite Goitre 

Néphropathie 

débutante 
Aucun 

Nombre 

des 

patients 

3 6 12 3 11 1 2 12 

Tableau 18 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux de diabète : 

Les 

antécédents 
Père/mère Fratrie Cousin GPM/GPP GMP/GMM Aucun 

Nombre des 

patients 
5 18 6 10 4 7 

Tableau 19 : Répartition des patients selon les examens paracliniques : 

Les examens 

complémentaires 

Auscultation 

cardiaque 

normale 

Fond d’œil 

normal 

Bilan 

thyroïdienne 

Bilan 

biologique 
Aucun 

Nombre des 

patients 
40 2 2 1 5 

 

 

 



  

 

 
 

Tableau 20 : Répartition des patients selon le traitement : 

Traitement 

Novorapid 

+ 

Toujeo 

Novorapid 

+ 

tresiba 

Novorapid 

+ 

Lantus 

Novorapid 

Biorapide 

+Lantus 

Insuline 

basale 

+ 

rapide 

Nombre des 

patients 
13 12 4 7 4 10 

Tableau 21 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine glyquée : 

HbA1c <7 [7-8] [8-9] >9 

Nombre des 

patients 
6 9 12 23 

Tableau 22 : Répartition des patients selon la présence d’une néphropathie diabétique : 

Néphropathie Oui Non 

Nombre des patients 29 21 

Tableau 23 : Répartition des patients selon le taux plasmatiques d’homocystéine : 

Taux 

d’homocystéine 
<10 [10-15] [15-20] [20-25] >25 

Nombre des 

patients 
17 16 9 5 3 

Tableau 24 : Répartition des patients selon la présence l’hyperhomocystéinémie : 

Présence 

d’hyperhomocystéinémie 
Oui Non 

Nombre des patients 17 33 

 

 



  

 

 
 

Tableau 25 : Répartition des patients en fonction du contrôle chronique de la glycémie :  

Un mauvais contrôle 

glycémique 
Oui Non 

Nombre des patients 2 48 

Tableau 26 : Répartition des patients selon les classes de risque cardiovasculaire : 

Classe de risque 

cardiovasculaire 
Bas Modéré Élevé 

Nombre des patients 16 12 

22 

 

 

  



  

 

 
 

Questionnaire  

L’intérêt de l'homocystéine dans la stratification du risque 

cardiovasculaire chez les jeunes patients DT1 

N° du questionnaire:………… Lieu d’enquête :……………Date de l’enquête:………..……… 

I. Profil du Patient 

Nom et Prénom :…….………     Date de naissance (Age) :…………  Age : .…… 

Etat civil : …….……… Sexe :    □ M          □ F   Poids :…………      Taille :………… 

Tour de taille :…………………………………              IMC: …….…… …….…… kg/m²  

Ancienneté du diabète : ......... ans 

Commune : ……………… Wilaya :…………………………… Ā la campagne / En ville 

Tél :…………………         Période d’hospitalisation :………… 

Niveau d’instruction : 

Illettré                    primaire                    moyen                     secondaire               universitaire 

II. Antécédents et mode de vie 

Tabagisme :    ☐ Non            ☐ Ancien               ☐ Actuel           (............. cigarettes/jour) 

Café :               ☐ Non            ☐ Ancien               ☐ Actuel           (....... Nbre/jour)   

Alcool :             ☐ Non            ☐ Ancien               ☐ Actuel           (....... Nbre/jour)    

Activité physique (min/semaine) :         ☐ < 150 min           ☐ ≥ 150 min 

Antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires précoces :      ☐ Oui         ☐ Non 

Consommation de suppléments vitaminiques (B6, B9, B12) :            ☐ Oui         ☐ Non 

Pathologies associées : 

Diagnostic :…………………………………………………………………………………… 



  

 

 
 

Examens complémentaires :……………………………………………………………… 

Traitements : ………………………………………………………………………………… 

Chol :…TG :… HbA1c : μAlb :… Hcy : … Glycémie : … Autre : 

III. Équilibre Glycémique et Comorbidités 

Dernière HbA1c : ......... % 

Tension artérielle : Systolique :                             Diastolique : 

Présence d'une hypertension artérielle (HTA) :   ☐    Oui         ☐    Non 

Dyslipidémie (Cholestérol/Triglycérides élevés) : ☐     Oui        ☐    Non 

Microangiopathie déjà diagnostiquée : 

 Rétinopathie : ☐    Oui              ☐    Non 

 Néphropathie (Microalbuminurie) : ☐  Oui            ☐  Non 

 Neuropathie : ☐   Oui                ☐    Non 

IV. Paramètres Biologiques (Données de l'étude) 

Taux plasmatique d'homocystéine (µmol/L) : ......... 

Taux de créatinine (Fonction rénale) : .........    mg/L 

Vitamines (si dosées) : B12 : .........   /  Folates : ........ 

V. Évaluation de la Stratification (Pour le chercheur) 

Le patient présente-t-il une hyperhomocystéinémie (> 15 µmol/L) ?   ☐  Oui          ☐  Non 

Corrélation observée : L'élévation de l'homocystéine est-elle associée à : 

 Un mauvais contrôle glycémique (HbA1c > 8%) ? ☐   Oui          ☐ Non 

 Une complication microvasculaire existante ?        ☐   Oui           ☐ Non 

Classe de risque cardiovasculaire selon les scores classiques (ex: Steno Type 1 Risk 

Engine) : 

               ☐ Bas                          ☐ Modéré                  ☐ Élevé 

 


