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1 ®led TOUT PUISSUNT

TU ES MON SEIGNEUR, MON PERE, MON AMI..TU M’AS
APPRISE A NE COMPTER QUE SUR TOI ET JE N'Al PAS ETE
DECUE. MERCI POUR TOUS TES BIENFAITS ET LES

MERVEILLES QUE TU AS ACCOMPLIES.

Thése de Diplome d’Etat de Doctorat en pharmacie KOUDOU Cackouoh Carole Constance Page xiii



ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

A mon pere, KOUDOU Rémi
Tu as été pour moi un guide dans le goiit de [’effort, du travail bien fait et de
["ambition. Ce travail est le résultat de tous les efforts et sacrifices que tu as
consentis pour moi afin que je puisse non seulement mener mes études a terme,
mais également dans de bonnes conditions.
Puisse ton existence, pleine de droiture, de franchise et de sagesse me

servir d’exemple dans [’exercice de ma profession.

A ma mére Lobognon EPSE KOUDOU Florence
Je ne trouve pas les mots pour traduire ce que je ressens envers une mere
exceptionnelle dont j’ai la fierté d’étre la fille. Que ce travail soit un hommage
aux énormes sacrifices que tu t’es imposée afin d’assurer mon bien-étre. Puisse
ce jour étre la récompense de tous tes efforts et [’exaucement de tes prieres tant

formulées.
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A feu le Professeur ALLOU David
Tonton, tu as attendu avec impatience le jour ou « ta pharmacienne » pourrait
enfin te ‘soigner’, officiellement.
Dieu en a décidé autrement. Je prie que les portes de Son Royaume te soient
grandes ouvertes.

A feu Dr DADA Laetitia
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Les cardiomyopathies ou myocardiopathies correspondent a un groupe
hétérogéne de maladies touchant le myocarde et responsables d’un
dysfonctionnement de ce muscle. Elles représentent 1’une des causes principales
d’insuffisance cardiaque (IC) qui demeure un probléme de santé publique
majeur dans le monde. On distingue quatre groupes de cardiomyopathies dont la
plus courante est la cardiomyopathie dilatée (CMD) [76]. Aux Etats-Unis
I’incidence de cette pathologie est de 4 a 8 cas pour 100000 habitants, avec une
prévalence de 36 pour 100000 habitants. En occident la prévalence est de 1 a
1,5%. Des données récentes suggerent une prévalence plus élevée car de
nombreux patients restent asymptomatiques. En Afrique la prévalence dans la
population générale est mal connue mais la CMD représente 5 a 20% des
affections cardio-vasculaires en zone tropicale [55, 82, 90].

Les taux de mortalit¢ et de morbidité restent ¢levés. En effet la CMD est
responsable de complications thrombo-emboliques et de troubles du rythme
cardiaque associés a un risque de mort subite non négligeable pouvant survenir a
tout age. Dans les pays développés elle constitue une cause majeure de
transplantation cardiaque ; en Afrique elle est responsable d’hospitalisations
fréquentes avec 17 a 48% des hospitalisations pour insuffisance cardiaque [55].
Elle est la forme terminale de myocardiopathies d’origines diverses. Il existe des
formes primitives (idiopathique ou familiale) et des formes secondaires. Celles-
ci sont dues a une atteinte cardiaque préexistante (CMD hypertensive, CMD
ischémique), a I’administration de substances cardiotoxiques (alcool,
médicaments  cardiotoxiques), a des dysfonctions endocriniennes
(toxicothyrose), a des infections (viroses) ou a des carences nutritionnelles
notamment la carence en thiamine (vitamine B1) [15, 39, 82, 90]. Cette dernicre
est fréquente chez les africains noirs porteurs de CMD et serait due a la
consommation excessive d’alcool et/ou a la malnutrition [27, 55, 81]. De méme

certains facteurs génétiques ont été identifiés et seraient a I’origine de 35 a 40%
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des cas de CMD familiales (CMDF). Ainsi, plus de trente génes ont été
identifiés et les plus fréquents sont :

- le gene LMNA codant pour la lamine A/C

- le géne MYH?7 codant pour la chaine lourde de la myosine

- le géne TNNT2 codant pour la troponine T.
La lamine, la béta-myosine, la troponine sont des protéines du cardiomyocyte
qui est I'unité structurelle du myocarde. Les modifications au niveau de leur
synthése peuvent étre a la base d’une défaillance de la fonction du myocarde

contribuant ainsi a la pathogenese de la CMD [48, 58, 71].

I s’agit donc de pathologie multifactorielle. L’avénement de
I’échocardiographie a certes améliorer le diagnostic des cardiomyopthies mais
elle demeure limitée pour I’établissement du diagnostic €tiologique [45]. Celui-
ci reste parfois difficile surtout en Afrique subsaharienne ou 1’insuffisance du
plateau technique associ¢ au modeste revenu des populations limite la réalisation
de certains examens complémentaires [22, 81]. Ainsi I’étiologie reste le plus
souvent inconnue et la CMD idiopathique représente plus de 30% des cas de
CMD diagnostiqués [5, 66, 82] d’ou une difficult¢ de prise en charge ; le
traitement reposant classiquement sur celui de 1’insuffisance cardiaque.
Plusieurs études se sont intéressées a ce sujet et révelent qu’en Europe
I’¢étiologie ischémique est la plus rencontrée contrairement a I’ Afrique ou les
causes identifiées sont entre autres 1’hypertension artérielle, les infections et les
mécanismes auto-immunes, 1’alcool, la carence nutritionnelle, les facteurs
génétiques [63, 81, 94].

En Coéte d’Ivoire certains travaux ont porté sur 1’épidémiologie et certains
aspects étiologiques des CMD en milieux hospitalier [16, 65]. Aucune étude
jusqu’a présent n’a abordé les aspects génétiques ou nutritionnels, d’ou
I’objectif général de notre ¢étude qui est de déterminer les aspects

épidémiologiques et étiologiques des CMD en Cote-d’Ivoire.
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Il s’agira de facon spécifique de :

e Décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et

paracliniques de la population d’étude.

e Evaluer le déficit nutritionnel en thiamine

e Rechercher des mutations du géne MYH7

Pour atteindre ces objectifs, notre travail s’articulera autour du plan suivant :
Une premiere partie, bibliographique, abordera les généralités sur la
cardiomyopathie dilatée et la vitamine B1 ;

Une seconde partie, expérimentale, rendra compte de notre méthodologie, des
résultats qui en découlent et des commentaires qu’ils suscitent.

Enfin, nous terminerons par une conclusion suivie de quelques

recommandations
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CHAPITRE I : LA CARDIOMYOPATHIE DILATEE

I- RAPPELS SUR LA STRUCTURE ET L’ANATOMIE DU CEUR

I-1 Rappels anatomiques

Le cceur est un muscle creux a contraction rythmique dont la fonction est
d'assurer la progression du sang a l'intérieur des vaisseaux. Il est situé dans le
thorax entre les deux poumons et repose sur le diaphragme dans le médiastin
antérieur, derriére le sternum et en avant de la colonne vertébrale. Il comprend
quatre cavités, deux oreillettes et deux ventricules, disposées de manicre a
constituer deux « cceurs » droit et gauche. Ces cavités sont séparées par les
valvules auriculo-ventriculaires. Il n’existe normalement pas de communication
entre les deux oreillettes et entre les deux ventricules, les parties gauche et droite
¢tant séparées par une épaisse barriere qui est le septum atrio-ventriculaire [1,

19, 80]. (figure 1)
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VD sepum

Figure 1 : Représentation schématique du coeur [80]

OG : oreillette gauche, VG : ventricule gauche, OD :
oreillette droite, VD : ventricule droit
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L’oreillette gauche recoit le sang oxygéné venant des poumons par les arteres
pulmonaires et 1’envoie vers le ventricule gauche. Celui-ci expulse le sang
oxygéné, via D’artére aorte, vers tous les tissus et organes. Le sang, alors
appauvri en oxygene par les tissus et organes, est drainé par les veines caves et
rejoint D’oreillette droite pour étre expulsé vers le ventricule droit qui I’envoie
dans la circulation pulmonaire ou il sera rechargé en oxygene, et ainsi de suite.
L'oreillette droite communique avec le ventricule droit par la valvule tricuspide
et l'oreillette gauche communique avec le ventricule gauche par la valvule

mitrale.

L’irrigation sanguine des tissus cardiaques, et plus particuliecrement du
myocarde est assurée par les arteres coronaires présentes a la surface du cceur et
impliquées dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires. Les deux arteres
coronaires naissent a la racine de 1’aorte juste au-dessus des valves sigmoides
aortiques. Les arteres coronaires se ramifient a partir de deux grands troncs
principaux dans tout le myocarde. Le sang veineux repart dans les veines
coronaires appelées sinus coronaires qui aboutissent a l'oreillette droite [38].

(Figure 2)
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Figure 2 : Les artéres coronaires [22]
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I-2 Rappels histologiques
Le cceur est composé de trois tissus : le péricarde, le myocarde et I’endocarde.

- Le péricarde est un tissu conjonctif extrémement solide qui entoure le
ceeur et permet de le fixer dans sa position. Il est constitué de deux
feuillets : le péricarde fibreux et le péricarde séreux.

- Le myocarde est un tissu musculaire compos¢ par les cellules musculaires
cardiaques (cardiomyocytes) et les cellules non myocitaires (fibroblastes).
Les cardiomyocytes contractiles sont le si¢ége de la contraction cardiaque.
Ils sont constitués de myofibrilles dont I’unité structurale est le sarcomere.
Celui-ci est compose de filaments €pais de myosine et de filaments fins
d’actine. La contraction cardiaque résulte d’un glissement des
myofilaments les uns sur les autres ce qui entraine un raccourcissement du
sarcomére. Elle nécessite de grandes quantités d’ATP et la régulation fait
intervenir le calcium, le complexe troponine (Troponine I, troponine C et
troponine T) et I’a-tropomyosine. (Figure 3 et 4)

- L’endocarde est un tissu endothélial qui tapisse l'intérieur de toutes

cavités cardiaques [11, 22, 19].
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Troponin T
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heavy chain

Figure 3 : Génération de la force de contraction cardiaque [S6]
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Figure 4 : Cycle de la contraction cardiaque [56]
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I-2 Rappels Physiologiques
I-2-1 La révolution cardiaque

Le muscle cardiaque se contracte environ 70 a 80 fois par minutes. La révolution
cardiaque est la phase qui sépare une contraction de la suivante. Elle comprend
deux grandes phases :
- La systole ou phase de contraction. Elle est composée de la systole auriculaire,
durant laquelle les oreillettes se contractent pour envoyer le sang vers les
ventricules, et la systole ventriculaire au cours de laquelle ce sont les ventricules
qui se contractent pour €jecter le sang vers le systéme circulatoire.

- La diastole ou phase de relachement qui permet le remplissage passif des
cavités cardiaques.
cette révolution cardiaque soit efficace, il faut que :
- Le myocarde ait une force d'éjection normale.

- Il n'y ait pas d'obstacle au passage du sang [7, 22, 38]

I-2-2 Le systéme de conduction de l'influx nerveux

électrique

Ce systeme est responsable de la conduction de I'influx nerveux électrique qui
permet la contraction myocardique selon un rythme régulier. Il est composé d'un
tissu musculaire spécialisé appelé tissu nodal ou pace-maker qui forme un

réseau qui débute au niveau de I'oreillette droite.

L’influx nerveux part du nceud sinusal ou nceud de Keith et Flack ou
« entraineur », qui détermine la vitesse de base de la fréquence cardiaque, et
s'étend jusqu’au niveau d’un deuxiéme nceud appelé nceud auriculo-ventriculaire
ou nceud septal. Il descend dans les deux branches du faisceau de His le long du

septum inter ventriculaire et atteint le réseau de Purkinje.

Lorsque le coeur bat régulierement il est dit en rythme sinusal. [7, 22, 38]
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II- LA CARDIOMYOPATHIE DILATEE

II-1 Définition

La cardiomyopathie dilatée(CMD) est une forme de cardiomyopathie dans
laquelle les cavités cardiaques (principalement les ventricules) sont dilatées a
différents degrés, diminuant de fagon significative la capacit¢ du muscle
cardiaque a assurer sa fonction de "pompe", ce qui conduit a une insuffisance
cardiaque couplée a un risque de mort subite quel que soit le stade de la maladie
(figure 5).

Elle est caractérisée par :

- Une altération de la fonction systolique,

- Une dilatation du ventricule gauche ou des deux ventricules,

- Une augmentation de la masse myocardique [76, 90]
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A Cceur normal B CMD

Figure 5 : Cardiomyopathie dilatée [58]
VD : Ventricule Droit
VG : Ventricule Gauche

These de Dipldme d’Etat de Doctorat en pharmacie KOUDOU Cackouoh Carole Constance Page 15



ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

I1-2 Epidémiologie

La CMD constitue un réel probleme de santé publique avec une fréquence
¢levée et une gravité nécessitant de multiples hospitalisations et des traitements

lourds du point de vue économique [59, 82].

Elle est responsable d’insuffisance cardiaque et d’accidents thrombo-
emboliques. Elle représente la cause la plus fréquente d'insuffisance cardiaque

chez les jeunes adultes [45,82]

L’incidence est de 5 a 8 pour 100000 habitants par an et les données récentes
montrent qu'il existe une augmentation de cette incidence. Le pronostic est
sévere avec une mortalité de 20 a 30% a 5 ans. Aux Etats-Unis on recense 10000
déces par an du fait de la CMD [88, 86].

On I’observe a tout age, mais avec une prédilection entre 20 et 50 ans et deux a
trois fois plus souvent chez I’homme que chez la femme [82].

La CMD est de plus en plus fréquente avec une approche diagnostique
actuellement améliorée par 1’échocardiogramme et elle constitue en Afrique un
fléau cardiologique par sa morbidité et sa mortalité [8, 22, 55, 82]. Au Mali bien
qu’il n’existe pas de statistiques nationales, divers échocardiogrammes réalisés
ont montré que 26,3% des tableaux d’insuffisances cardiaques étaient
représentés par les CMD au service de Cardiologie B de I’Hopital National du
Point G [86]. A Lomé¢ celle constitue 60% des diagnostics Iésionnels
d’insuffisances cardiaques avec une mortalité de 34% aprés 1’apparition des
symptomes [83]. En Cote d’Ivoire, une étude rétrospective portant sur ses
aspects épidémiologiques et évolutifs a 1’Institut de Cardiologie a montré une
incidence hospitaliere de 6,96 cas pour 100 patients hospitalisés en 2008 avec un
taux de morbidité et un taux de mortalité de 37.2% et 52.3% respectivement

[16].
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I1-3 Physiopathologie

Elle est dominée par la perte de la contractilit¢ myocardique a 1’origine des

symptomes d’insuffisance cardiaque.
Deux perturbations essentielles sont observées :

L’atteinte de la fonction contractile ventriculaire : trouble fondamental
caractérisé par une diminution des indices de contractilité.

- L’augmentation du volume télédiastolique ventriculaire compensatrice,
selon la «lo1 de Starling», de la diminution de la contractilité

myocardique permettant ainsi une conservation du débit cardiaque.

Ceci s’accompagne d’une modification de ses parois, habituellement un
amincissement, d’une modification de la forme du ventricule qui devient plus
sphérique et moins allongé. Ce processus aboutit a un déclin progressif de la

fraction d’¢jection (FE). [22,90]
I1-4 Anatomo-pathologie

L’anomalie caractéristique est la dilatation des cavités cardiaques, surtout les

cavités gauches. [90]

Le poids du cceur est augmente, témoignant d’une hypertrophie, mais 1’épaisseur
des parois est normale ou méme diminuée tant la dilatation est prononceée. Il est
trés fréquent de retrouver un thrombus a la pointe du ventricule gauche ou dans
I’oreillette gauche. Les valves sont normales a I’exception d’une discrete fibrose
du tissu valvulaire et d’une dilatation des anneaux mitral et tricuspide. Les

artéres coronaires sont indemnes de 1ésions athéroscléroses. [90]
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En microscopie optique, on constate une dégénérescence des myocytes et
une fibrose interstitielle de degré variable. S’il est fréquent d’observer des

infiltrats inflammatoires, leur nombre reste modeste. [90]
I1-5 Etiologies d’une cardiomyopathie dilatée

L’¢étiologie des CMD est multiple et plusieurs mécanismes sont retenus pour en
expliquer la genése ; les facteurs étiologiques qui ont été examinés chez les
africains comprennent I’HTA, les infections (virale) ; des mécanismes auto-
Immuns, une consommation excessive d’alcool, un déficit nutritionnel
(thiamine), ’exposition a des toxiques ainsi que des causes métaboliques. Il
existe également une origine génétique ou alors il peut s’agir de CMD

idiopathique [77, 87]
I1-5-1 Les facteurs génétiques

L’importance des facteurs génétiques dans cette affection a longtemps été sous-
estimée et est de connaissance récente.

Les formes familiales représentent 20 a 30% des cas et la transmission est
essentiellement autosomique dominante ce qui signifie que le géne anormal peut
se transmettre a la descendance avec un risque de 50% pour chaque enfant, et un
risque équivalent pour les gargons et les filles. Mais des transmissions
autosomiques récessives et liées au chromosome X, voire mitochondriales,
existent également [21, 42, 43, 50].

Plus de trente génes sont incriminés dans la survenue de la maladie et diverses
anomalies ou mutations intéressants les protéines du cardiomyocyte ont été
retrouvées. Ces geénes peuvent étre regroupés selon la fonction et/ou la

localisation intracellulaire de la protéine concernée. Ainsi avons-nous :

- Les génes codants pour des protéines de I’enveloppe nucléaire : il s’agit
essentiellement du gene LMNA qui code pour les lamines de type A

(lamine A/C). Ce sont des filaments intermédiaires qui forment avec les
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lamines de types B la lamina nucléaire qui tapisse la face interne de la
membrane nucléaire et participe a la stabilité nucléaire. Les mutations de
ce gene sont responsables de 5-8% des cas de CMDF associée ou non a
des troubles de la conduction.

- Les genes codants pour les protéines du cytosquelette : dystrophine,
sarcoglycans (a, 3, y et 0)

- Les genes codants pour les protéines du sarcomere, unité de base de la

contraction du muscle cardiaque. Il est composé de filament fins et épais
qui interagissent lors cette contraction. Les filaments épais sont composés
en majorité de myosine et les filaments fins sont composés principalement
d’actinine cardiaque, d’a-tropomyosine et de troponines.
Les mutations au niveau de ces genes sont retrouvees aussi bien dans les
CMD que dans les cardiomyopathies hypertrophiques (CMH). Elles ont
été 1dentifiées dans 35-40% des cas de CMD et 10% des cas de CMDF en
particulier. Les genes les plus incriminés sont le gene codant pour la
chaine lourde béta de la myosine (MYH7), le géne codant pour la
troponine T cardiaque (TNNT2) et le gene codant pour la titine (TTN)
[3,12, 42, 71] (figure 6)
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Figure 6 : Structure d’un cardiomyocyte [70]
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En ce qui concerne le gene MYH7, il est situé¢ sur le chromosome 14 et
comprend 23 kb d’ADN avec 41 exons dont 38 codent pour une protéine de
1935 acides aminés (AA). Il est exprimé dans les fibres musculaires cardiaques
et les fibres musculaires de type I qui sont des fibres a contraction lente. Il code
pour la chaine lourde béta de la myosine. La myosine est une protéine constituée
de deux sous-unités, une chaine lourde et une chaine 1égere organisée par paires
(figure 7). Lors de la contraction cardiaque elle convertit 1’énergie chimique en
force mécanique a travers I’hydrolyse de I’ATP et participe ainsi a la génération

de la force de contraction.
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Queue

Figure 7 : Chaines lourdes de la myosine [12]
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A ce jour 70 mutations différentes associés a une CMD ont été identifiées. Deux
mutations, S532P et F764L, ont été étudiées de fagon approfondie dans un
modele murin et I’analyse de ces modeles expérimentaux indique que ces
mutations semblent réduire la capacit¢ de déplacement de [’actine par la
myosine mutée et réduire également 1’activité ATPasique dépendante de
I’actine. Ces mutations peuvent donc induire une diminution de la fonction

contractile du sarcomére qui serait a 1’origine de la pathologie [12, 58].

En France, une ¢étude portant sur la recherche de mutations de quatre genes dont
les mutations sont responsables de CMDF (MYH7, TNNT2, PLN et VCL) a
permis le s€quengage de tous les exons codants pour ces différents génes. Huit
mutations et de nombreux polymorphismes ont €té retrouvés dont sept nouvelles
mutations au niveau du gene MYH7 (I1201T, T412N, A550V, T1019N, R1193S,
E1426K et R1634C) et une mutation d¢ja décrite (R141W) au niveau du gene
TNNT2. Aucune mutation n’avait été retrouvée au niveau des deux autres genes.
Ce qui traduirait le réle prépondérant du gene MYH?7 dans I’apparition de la

CMD [93].

Les différentes investigations menées pour la découverte de nouvelles mutations
impliquent la recherche de mutations dites non pathogenes car il est possible
d’avoir des polymorphismes et mutations au niveau des génes codant pour la
synthese des protéines de la fibre myocardique au sein d’une méme famille sans

pour autant étre associées aux CMD.

En raison de I'hétérogénéité génétique importante dans la cardiomyopathie
dilatée familiale, la reconnaissance des mutations pathogenes est plus difficile

[60].

La majorité des études réalisées sur la génétique des cardiomyopathies dilatées
idiopathiques et familiales date des quinze dernieéres années. La découverte de

ces anomalies a constitu¢ une étape importante mais le mécanisme précis de la
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maladie est encore obscur. Les tests génétiques utilisés pour le diagnostic
précoce de la CMD peuvent faciliter la mise en ceuvre de mesures préventives
chez les patients et au sein de leurs familles. En effet un diagnostic pré-
symptomatique de méme qu’une intervention thérapeutique précoce dans le but
de prévenir les complications, de réduire la mortalité, la morbidité et améliorer

le pronostic est possible [12, 18, 37, 97].
I1-5-2 L’Alcool

Certaines études ont montré qu’une consommation d’alcool a long terme

favorise des modifications cellulaires telles que

-la perte de myocytes
-la dysfonction intracellulaire

-I’altération des protéines contractiles et I’hémostase du calcium.

Ainsi, les effets toxiques de 1’alcoolisme sur le muscle cardiaque se feraient
sentir apres une longue période de consommation. On peut aussi indexer 1’état
de dénutrition (avitaminose B) induit par 1’éthylisme chronique. En Cote-
d’Ivoire une étude portant sur le statut en vitamine B1 d’alcooliques suivis a la
Croix Bleu avait mis en évidence une carence en thiamine chez 74,1% des

patients suivis. [22]

La consommation excessive d'alcool qui est I'une des causes les plus fréquentes
d'hypertension réversible, représente environ un tiers de tous les cas de
cardiomyopathie dilatée non ischémique et est une cause fréquente de

fibrillation auriculaire [68,81].
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I1-5-3 L’>étiologie toxique

A part I’alcool, il existe la consommation de drogues, la chimiothérapie
anticancéreuse (doxorubicine) qui serait a l’origine d’une diminution de la

fraction d’¢jection du ventricule gauche.
I1-5-4 Les infections

De nombreux germes peuvent Etre incriminés dans la pathogénese des
cardiomyopathies dilatées.

L’hypothése d’une myocardite virale passée inapercue et évoluant vers une
CMD est fréquente [50, 53].

Souvent, c’est le maintien d’un processus auto-immun qui conduit a la CMD.
On estime qu’un cas de myocardite sur 10 évoluera vers une CMD.

La difficulté réside dans 1’absence de I¢€sions histologiques lors de la biopsie,
dans ce cas c’est la recherche de marqueurs moléculaires de I’infection par la
réaction de PCR (Polymerase Chain Reaction) qui permet le plus souvent le
diagnostic [60].

L’infection virale la plus documentée est celle de I’infection a virus Coxackie.
En effet des études récentes de biologie moléculaire semblent confirmer la
responsabilit¢ du virus; dans 10 a 20% des cas, on retrouve la présence

d’anticorps au virus Coxackie de type B [50, 53, 82].
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Figure 8 : Proposition de mécanismes soutendant la cardiomyopathie
dilatée [51]
MHC=Major Histocompatibilithy Complex
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I1-5-5 L’hypertension artérielle

Les investigations menées a I’Institut de Cardiologie d’Abidjan ont montré que
sur un effectif de 290 patients 52% des étiologies des CMD ¢étaient d’origine
hypertensive [16].

Une ¢étude sur les aspects étiologiques des CMD au Mali menée a montré sur un
effectif de 243 patients ,88 d’entre eux soit 36.3% avaient comme antécédents
médicaux ’hypertension artérielle [15].

Ces ¢tudes montrent la forte prévalence de 1’étiologie hypertensive dans la

genese de la CMD.
I1-5-6 La cardiomyopathie du péri-partum

La cardiomyopathie du péri-partum (CMPP) se définie par 1’apparition d’une
insuffisance cardiaque avec dysfonction systolique. Elle survient a la fin de la
grossesse ou dans les premiers mois suivant 1’accouchement, plus précisément
entre le huitieme mois de la grossesse et les cing premiers mois suivant

I’accouchement.

L’origine exacte est inconnue et toute autre cause d’insuffisance cardiaque doit
avoir €té écartée. La physiopathologie mettrait a la fois en jeu des facteurs liés a

la grossesse (prolactine) et des facteurs génétiques [67].

Son incidence est trés variable, mais 1’affection serait plus fréquente chez les

femmes de race noire et particuliecrement en Afrique noire [55, 75].

Aux Etats-Unis elle est apparue comme la principale cause de déces lie a la
grossesse entre 2002 et 2006 ; en Cote-d’Ivoire, elle représentait 1.7% des

tableaux de CMD en 2011 a I’Institut de Cardiologie d’Abidjan [35, 46].
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I1-5-7 L’étiologie ischémique

Il s’agit de I’étiologie la plus fréquente dans les pays développés. En Afrique
elle est moins évoquée ; les cardiomyopathies dilatées étaient représentées, chez
un patient sur quatre, par une cardiomyopathie ischémique selon une étude

menée a I’ICA en 2013 [65, 82].

La cardiopathie dilatée ischémique est due a la présence de plaques d’athérome
au niveau des artéres coronaires. Dans ce cas une revascularisation des
éventuelles sténoses coronariennes peut ameéliorer la fonction contractile du
ventricule gauche. Ainsi le pronostic de la CMD ischémique serait meilleur que
celui de la CMD idiopathique d’ou I’'intérét de réaliser une coronarographie

systématique lors du bilan étiologique d’une CMD [30].
I1-6 Clinique d’une cardiomyopathie dilatée

La CMD peut étre asymptomatique. En effet une dilatation du ventricule
gauche peut étre présente depuis plusieurs mois voire plusieurs années avant
qu’un sujet ne devienne symptomatique. Elle n’aura donc pas de retentissement
sur la qualité de vie du patient et la découverte se fait de manicre fortuite lors de
la réalisation de certains examens (Electrocardiogramme, Radiographie

pulmonaire).

Cependant, elle peut également s’exprimer par un certain nombre de
symptomes ; le symptome majeur est la dyspnée d’effort (essoufflement lors de
la réalisation d’effort plus ou moins importants) a laquelle peuvent s’associer
une asthénie, des palpitations, de vagues douleurs thoraciques, des malaises et
syncopes, des manifestations thrombo- emboliques et parfois un risque de mort

subite.

Des signes d’insuffisance cardiaque droite et gauche peuvent se développer

progressivement. [15, 77]
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I1I-7 Recherche d’une cardiomyopathie dilatée
I1I-7-1 L’interrogatoire

L’interrogatoire permet de rechercher des arguments en faveurs d’une cause

spécifique :

- Histoire familiale : Antécédents de HTA, de cardiopathies, de CMD, de morts

subites.

- Histoire virale : épisode de fievre, d’infection des voies respiratoires, de

myalgies, de troubles gastro-intestinaux, terrain a risque d’infection a HIV.

- Expositions a un toxique : (alcool, cocaine, radiothérapie, chimiothérapie...)

[22]

I1-7-2 Examens complémentaires

e La radiographie pulmonaire de face :

Elle permet de mettre en évidence, dans les formes déja évoluées, une
augmentation de la silhouette cardiaque. La dilatation cardiaque apparait globale
(principalement le V.G.). On observe une cardiomégalie importante matérialisée
par un index cardio- thoracique(ICT) supérieur a 0.60 dans 30% des cas. Elle
peut également découvrir des anomalies liées au bas débit cardiaque (cedéme

pulmonaire, épanchement pleural) [22].
o [’électrocardiogramme (ECG) :

L’ECG peut révéler certaines anomalies telles que :

- une tachycardie sinusale ou fibrillation auriculaire

- des anomalies non spécifiques du segment ST

- une hypertrophie ventriculaire gauche avec la présence d’un bloc de branche

gauche, complet ou incomplet
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- des troubles du rythme ventriculaire
- une diminution de I’amplitude des ondes R avec parfois aspect QS en

précordial [22].

e [’échocardiographie :

L'échographie cardiaque est le mode d'exploration le plus courant et le plus
utilis¢ pour le diagnostic paraclinique de cardiomyopathie dilatée. Cet examen
est l'un des plus performants pour mettre en évidence la dilatation ventriculaire
gauche ou bi-ventriculaire avec augmentation du diametre télédiastolique

ventriculaire gauche chez le patient.

Elle permet de quantifier la dilatation des différentes chambres cardiaques d'une
part, et d’autre part d'apprécier l'importance des fuites valvulaires fonctionnelles
et d'estimer les pressions cardiaques droites. De plus, elle permet de dépister les
¢panchements péricardiques et les éventuels thrombi intra-cavitaires. On

observe généralement :
- une dilatation des cavité cardiaques.

- une diminution de la fraction de raccourcissement(FR) et de la fraction

d'¢jection(FE).

- une hypokinésie globale avec parfois hypokinésie segmentaire pouvant faire

suspecter 1'origine ischémique coronaire.
o [’angiocardiographie :

Elle montre une hypertrophie-dilatation des cavités cardiaques prédominant sur
le VG, une fraction d’¢jection diminuée, une hypokinésie diffuse, une discrete

régurgitation mitrale avec une coronarographie normale.

Le débit cardiaque et I’onde systolique sont diminués [22].
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e Le cathétérisme cardiaque

On retrouve une ¢lévation des pressions notamment une ¢lévation de la pression

télédiastolique du VG au-dessus de 10 mm de mercure [22].
e La coronarographie

Elle est réservée aux patients chez qui des douleurs thoraciques a I’effort, des
facteurs de risque, des anomalies segmentaires franches de la contractilité
orientent vers une cardiopathie ischémique ; c’est ainsi que la coronarographie
permet de poser le diagnostic de certitude de la cardiomyopathie dilatée excluant

une coronaropathie, une cardiopathie ischémique.

La coronarographie est en majorité normale, de sorte que les cas de CMD de
causes inexpliquées devraient bénéficier d’une enquéte familiale suivie d’études

geéneétiques qui pourraient déceler la présence éventuelle de mutations [15, 22].
o Le holter-ECG

Le holter-¢lectrocardiogramme permet de déceler les troubles du rythme
cardiaque tels que les extrasystoles auriculaires, les extrasystoles ventriculaires,
les extrasystoles supraventriculaires. C’est un examen treés important car il
permet d’évaluer le pronostic et la gravité des troubles du rythme cardiaque en
mesurant le nombres et les aspects des extrasystoles. L’apparition de troubles
du rythme cardiaque au cours de la cardiomyopathie dilatée est un indicateur de

mauvais pronostic de la maladie.

En effet de nombreuses études ont révélé une forte prévalence des troubles du
rythme cardiaques qui seraient responsables de 38 % de déces dans la
cardiomyopathie dilatée. Ainsi la mortalité¢ de la cardiomyopathie dilatée est-elle
liée non seulement a I’insuffisance cardiaque mais également a la présence de

troubles du rythme a 1’origine de mort subite [34].

Thése de Dipléme d’Etat de Doctorat en pharmacie KOUDOU Cackouoh Carole Constance Page 31



ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

Figure 9 : Echocardiographie d’une CMD
LV : Left ventricule (ventricule gauche)

Figure 10 : Image d’une cardiopathie dilatée ischémique
Source : Service d’hémodynamique de 'ICA
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e Les examens de biologie

Il est nécessaire d'effectuer un bilan du retentissement de la déchéance
myocardique avec une nécessité d'éliminer une insuffisance rénale fonctionnelle
et une perturbation du bilan hépatique mais également de rechercher certaines
¢tiologies telles qu’une hyperthyroidie, une surcharge en fer (hémosydérose), la
présence d’infection etc.

Les examens biologiques fréquemment demandés comprennent entre autres :

- L’1onogramme sanguin, créatinémie

- La glycémie, I’hyperglycémie provoquée par voie orale, ’hémoglobine
glyquée (HbA1C).

- Les examens biologiques hépatiques (gamma GT, phosphatases alcalines).

- L’¢lectrophorese des protéines.

- LaCPK, CK-MB

- Le fer sérique, la saturation en fer et la ferritinémie.

- La calcémie, la phosphorémie, la magnésémie.

- La thiaminémie.

- La protéinurie des 24 heures (= immuno¢lectrophorese).

- Le dosage des hormones T3 libre, T4 libre et TSH-ultra-sensible.

- Les examens immunologiques : complément sé€rique, anticorps anti- DNA...

- La sérologie VIH [15, 22].

e La biopsie myocardique : Elle est exceptionnellement réalisée [22].

11-8 Evolution et pronostic

L'évolution est variable et se fait classiquement vers l'insuffisance cardiaque
que le sujet compense en réduisant son activité physique. Elle est trés souvent
émaillée de poussées aigués d'insuffisance cardiaque (cedéme aigu du poumon).
Ces poussées, pratiquement constantes dans 1'évolution peuvent étre liées a des

facteurs déclenchants ou facteurs de décompensation : existence de troubles du
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rythme (passage en tachyarythmies compléte par fibrillation auriculaire
(TACFA)), surcharge sodée (non-respect du régime sans sel, exceés accidentels
des repas de fins d'année, la non observance du traitement), pathologie
intercurrente (grippe, broncho-pneumopathie), anémie etc. Elles réagissent
généralement aux traitements habituels (en régle générale en milieu hospitalier).
La répétition des poussées sans facteur déclenchant est un élément de mauvais
pronostic, faisant redouter Il'insuffisance cardiaque "terminale" (dyspnée
permanente au repos empéchant de dormir en décubitus (orthopnée), position
allongee et obligeant a vivre pratiquement sans bouger, en position demi-assise)
La survie moyenne est d'environ 7 ans apres une découverte fortuite, 4 ans apres
les premiers symptomes et de 2 ans apres le début d'insuffisance cardiaque.

Il existe certains cas de réversibilit¢ en fonction de I'¢tiologie de la
cardiomyopathie dilatée (alcool, cocaine, médicaments, hyperthyroidie, les
cardiomyopathies du péri-partum), a condition que 1'atteinte myocardique ne soit

ni trop importante, ni trop étendue. [90]
I1-9 Complications

Les principales complications sont les manifestations thrombo-emboliques
(embolie systémique ou pulmonaire), les troubles du rythme cardiaque
(fibrillation auriculaire, extrasystoles ventriculaires, tachycardie ventriculaire)

qui sont associés a un risque de mort subite [29, 34, 90].

I1-10 Traitement

Le traitement a pour objectifs de :

- prévenir et traiter les complications,

- prévenir I’aggravation de I’insuffisance cardiaque,
- ame¢liorer les symptomes et la qualité de vie,

- améliorer le pronostic vital,

- traiter les causes spécifiques [22, 46, 77].
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I1-10-1 Les mesures hygiéno-diététiques et générales
Elles comprennent :

- un régime hyposodé (<6g de sel par jour).

- la pratique d’activité physique en dehors des épisodes de
décompensation.

- ’arrét de toute intoxication éthylique et tabagique.

- le traitement d’un surpoids ou d’une dénutrition

- I’éducation thérapeutique du patient [22]

I1-10-2 Le traitement médicamenteux
Différentes classes thérapeutiques peuvent étre utilisées.

- Les inhibiteurs d’enzymes de conversion (IEC) :

Ce sont les médicaments de choix, ils sont recommandés en premicre intention
chez tous les patients, symptomatiques ou asymptomatiques, présentant une
dysfonction systolique ventriculaire gauche. Ils ameéliorent la survie, les

symptdmes, la capacité fonctionnelle et réduisent le nombre d’hospitalisations.

Ils doivent étre initiés a petites doses et augmenter par paliers jusqu’a la dose

maximale tolérée ou jusqu’a la dose recommandée [15, 22].
On peut citer entre autres le Ramipril, le Périndopril .
- Les antagonistes des récepteurs a l’angiotensine 2

Cette classe thérapeutique vient le plus souvent en substitution des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion en cas de mauvaise tolérance ou lorsque I’on observe

des effets indésirables telle qu une toux séche ne cédant pas aux antitussifs [15].

- Les diurétiques
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Ils sont indispensables en présence des signes de congestion cardiaque, en
luttant contre la rétention sodée, en association avec les autres traitements. Les
diurétiques de [D’anse (furosémide, bumetamide) représentent la classe
thérapeutique habituellement prescrite mais I’administration de diurétiques anti-
aldostérone (spironolactone) est également possible surtout dans I’IC avancée

avec une fonction rénale normale [15, 22].
- Les Béta-bloquants

Ils sont contre-indiqués en cas de décompensation cardiaque aigu€é. Cependant
ils restent bénéfiques chez le patient en insuffisance cardiaque stable. Ils
s’opposent aux effets déléteres de la stimulation sympathique. Ils améliorent la
symptomatologie dans 30 a 50 % des cas, réduisent le nombre
d’hospitalisations, améliorent les capacités fonctionnelles et diminuent la

mortalité a long terme.

Les molécules indiquées dans 1’insuffisance cardiaque sont le bisoprolol, le
carvédilol, le métoprolol et le nébivolol avec introduction a doses tres

progressives [15, 22].
- Les digitaliques (la digoxine)

I[Is permettent le controle d’une tachycardie importante et sont d’un intérét
indiscutable en cas d’arythmie compléte par fibrillation auriculaire ou de

fraction d’¢jection basse.

L’adaptation des doses sera fonction de I’évolution clinique mais aussi des

dosages sériques si possible [22].
- Les anticoagulants

Parmi les facteurs prédisposant a une thromboembolie, on notera un faible débit

cardiaque avec stase relative dans les cavités cardiaques dilatées, une mauvaise
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contractilité, des anomalies régionales de la cinétique pariétale et une fibrillation

auriculaire, le cas échéant.

Les anticoagulants oraux (dérivés coumariniques) sont les plus prescrits dans ces

complications.
- Les Inhibiteurs de la néprilysine

Il s’agit d’une nouvelle classe thérapeutique dont le seul représentant
actuellement est le Sacubitril. Il est utilis¢é en association avec le Valsartan
dans la spécialit¢ Entresto®. Cette association est indiquée dans les
insuffisance cardiaques a fraction d’¢jection réduite et constitue un nouvel
espoir pour les patients atteints d’insuffisance cardiaque. En effet selon
I’¢étude PARADIGM elle entraine une réduction de 20% du nombre de
d’hospitalisation mais également du nombre de déces cardio-vasculaires [57,

92]

I1-10-3 Traitement non médicamenteux
» Le défibrillateur automatique implantable(DAI)

L’intégration du défibrillateur automatique implantable dans la panoplie
thérapeutique de I’insuffisance cardiaque systolique constitue une thérapeutique
palliative efficace contre les arythmies ventriculaires qui sont a 1’origine de la

mort subite rythmique dont I’incidence est élevée dans cette pathologie.
» La stimulation multisite

La stimulation multisite a visée hémodynamique est désormais une
thérapeutique reconnue dans I’insuffisance cardiaque. Elle s’attache a corriger
les anomalies de la synchronisation des contractions des oreillettes et des

ventricules induites par la maladie.
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» La cardiomyoplastie

C’est une technique mise au point par Alain Carpentier qui consiste a enrouler
un lambeau du muscle grand dorsal autour des ventricules et a le stimuler de
facon synchrone, pour augmenter leur force contractile et prévenir leur
dilatation. L’implantation d’un ventricule artificiel activé par une batterie ayant
une autonomie de 7 a 8 h permet d’attendre pendant plusieurs semaines, voire

plusieurs mois, qu’un greffon cardiaque compatible soit disponible.
» La chirurgie de la valve mitrale

La chirurgie valvulaire mitrale peut améliorer les symptomes chez certains
insuffisants cardiaques avec dysfonction ventriculaire gauche évoluée dont

I’insuffisance mitrale sévére est secondaire a la dilatation ventriculaire.

Des études observationnelles ont rapporté d’excellents résultats a court terme et
jusqu’a 5 ans apres plastie mitrale chez des patients ayant une cardiomyopathie

au stade terminal.
» La transplantation cardiaque

Faute de disposer d’un traitement étiologique spécifique et efficace, la CMD
demeure mortelle I’'un des traitements définitifs qu’on puisse lui opposer est la
transplantation cardiaque. Mais face a la pénurie de greffons et au nombre
grandissant des patients inscrits sur la liste d’attente, d’autres modalités

thérapeutiques font actuellement 1’objet d’une évaluation.
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CHAPITRE II : LA VITAMINE B1

I- DEFINITIONS DES VITAMINES

Les vitamines sont des substances organiques sans valeurs €nergétiques propres
qui sont nécessaires a 1’organisme et que ’homme ne peut synthétiser en
quantité¢ suffisante. Elles doivent donc étre fournies par I’alimentation. Ainsi
leur absence dans la ration alimentaire a-t-elle pour conséquence, a moyen et a

long terme, le développement de maladies carentielle.

Treize (13) substances répondent a cette définition. Il s’agit d’un groupe de

molécules chimiquement tres hétérogenes et de faible poids moléculaire [33].
II- CLASSIFICATION ET NOMENCLATURE DES VITAMINES

Les vitamines sont classées en fonction de leur solubilité. On distingue deux

grands groupes :

- Les vitamines liposolubles sont absorbées avec les graisses et, comme
celles-ci, sont stockables dans l'organisme. Il s’agit des vitamines A, D, E,
K

- Les vitamines hydrosolubles qui, a I’inverse des vitamines liposolubles,
ne peuvent étre stockées par 1’organisme et dont les excédents d’apport
sont éliminés par voie urinaire. Il s’agit de la vitamine C et des vitamines

du groupe B (B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9, B12) [33]

Les vitamines peuvent €tre nommeées soit par une lettre soit par leur nom

chimique. Il existe une correspondance entre ces deux nomenclatures [25]

(Tableau I).
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Tableau I : Nomenclature des vitamines [25]

CLASSE NOM CHIMIQUE CODE LETTRE
Vitamine liposolubles | Rétinol Vitamine A
Calciférol Vitamine D
Tocophérol Vitamine E
Phytoménadione Vitamine K1
Vitamines Thiamine Vitamine B1
hydrosolubles Riboflavine Vitamine B2
Niacine Vitamine B3
Acide pantothénique | Vitamine BS
Pyridoxal Vitamine B6
Biotine Vitamine B8
Acide folique Vitamine B9
Cobalamine Vitamine B12
Acide ascorbique Vitamine C
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III- HISTORIQUE DE LA VITAMINE B1

La vitamine B1, encore appelée thiamine ou aneurine ou vitamine anti-
névretique est une des vitamines les plus anciennement connues ; elle fut

d’ailleurs la premicre vitamine a étre découverte.

La découverte de la vitamine B1 est liée aux recherches faites sur I'origine du
béribéri, un syndrome autrefois trés répandu dans les populations dont
I’alimentation était presque exclusivement constituée de riz décortiqué. Ces
recherches ont permis de mettre en évidence 1’existence d’un nutriment essentiel

situé dans I’enveloppe extérieure ou son des céréales.

En effet c’est en 1887 que EIJKMAN fit le constat que 1’absorption du riz poli
entraine une polynévrite aviaire et le béri-béri chez ’homme. En 1901, GRIJINS
avanga I’hypothese selon laquelle ces symptomes €taient dus a 1’absence dans le
régime alimentaire d’une substance indispensable au métabolisme du systéme
nerveux. Le polonais Casimir FUNK isola, en 1910, de la cuticule du riz une
substance cristalline hydrosoluble possédant une fonction amine et qui avait la
propriéteé de prévenir et de guérir rapidement le béri-béri expérimental a la dose
de quelques milligrammes. Il I’isola ensuite a partir de la levure de biére et lui
donna le nom de «vitamine» afin de souligner que cette amine était
indispensable a la vie. Ce principe recu le nom de vitamine B, puis en 1926 a la
suite de travaux de SCIDELL aux Etats-Unis et MANDOUIN en France le
groupe B fut séparé en une fraction thermolabile renfermant 1’activité
antinévritique et fut alors nommé vitamine B1. En 1927, JANSEN et DONATH
isolerent du son de riz du chlorhydrate de vitamine B1 et lui donnerent le nom

d’ Aneurine.

La détermination de la structure et la synthése du composé ne fut réalisée qu’en

1936 par JANSEN et WILLIAM ; et du fait de la présence du groupement

Thése de Dipléme d’Etat de Doctorat en pharmacie KOUDOU Cackouoh Carole Constance Page 41



ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

thiazole combiné a la fonction amine celui-ci recu le nom de « thiamine » en

lieu et place d’Aneurine [2, 13].

IV- STRUCTURE CHIMIQUE

La thiamine correspond du point de vue chimique au 3-[(4-amino-2-methyl-5-

pyrimidinyl)methyl]-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazol-3-ium.

La formule brute est le C,H;7N4,OS avec une masse moléculaire de 265,35

g/mol. [91]

L’ensemble de la molécule est constitu¢ d’un cycle pyrimidique et d’un cycle
thiazolique relié¢ par un groupement méthyléne qui constitue la partie fragile de

la molécule expliquant sa thermolabilité.

Le cycle pyrimidique est bisubstitu¢ par un radical méthyl (-CH3) et par une
fonction amine primaire (-NH;). Le cycle thiazolique est également bisubstitué

par un groupement béta-hydroxy-éthyl (-CH,CH,OH) et un groupement méthyl.

Sur le plan biologique elle existe sous forme de thiamine libre mais également
sous forme de dériveés phosphorylés. Cette phosphorylation a lieu sur la chaine

latérale portée par le carbone 5. Ainsi avons-nous :

- La thiamine monophosphate (TMP)
- La thiamine diphosphate (TDP) ou pyrophosphate (TPP), forme
biologiquement active

- La thiamine triphosphate (TTP) [32].
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Free-base thiamine
3-((4-Amino-2"-methyl-5'pyrimidinyl)methyl)-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazole
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Figure 11 : Structure de la thiamine [89]

V- PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

La thiamine est I’une des vitamines les plus instables. Sous sa forme habituelle
de chlorhydrate, la thiamine se présente sous forme de cristaux formés

d’aiguilles blanchatres ou jaunatres.

Elle est tres soluble dans I’eau, un peu moins soluble dans I’alcool et insoluble

dans les solvants des graisses (€ther, chloroforme, acétone, benzeéne)

La thiamine est thermolabile et est dénaturée a 100°C. Elle est stable en solution
acide mais instable en solution neutre ou alcaline, sensible aux réactions

d’oxydoréduction et aux rayons UV.

Elle est également dégradée par les sulfites contenus dans certains conservateurs

et par le chlore présent dans 1’eau de ringage ou de cuisson des aliments.
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Ce qui pose un probléme d’appauvrissement de [’alimentation en Bl de

certaines préparations ou conservation (stérilisation notamment) [2, 10].

VI- SOURCES

Il existe deux grandes sources de vitamine B1 : la production de thiamine par

des bactéries intestinales et I’apport alimentaire.

La production de thiamine par la flore bactérienne aboutit a de faibles quantités

de thiamine et n’a pas d’impact clinique significatif.

Au niveau des aliments, la thiamine est présente dans tous les végétaux (sous
forme libre) et dans tous les tissus animaux (sous forme phosphorylée). Ainsi
existe-t-elle en petite quantit¢ dans de nombreux groupes d’aliments. Les
aliments les plus riches étant les céréales completes, les Iégumes secs, les fruits
secs, les fruits oléagineux, le pain complet, les abats, le porc, les petits pois. Les
autres viandes, les ceufs, les poissons et les laitages en contiennent en quantités
moindres. Les fruits frais et les légumes verts sont plus pauvres en vitamine B1

[14, 84].

Malheureusement le procédé de préparation des aliments (pH alcalin,
température ¢levée, exposition aux sulfites) contribue a une perte significative

de la thiamine contenue dans les aliments [91].

En effet la thiamine est stable a pH acide et se décompose lorsqu’elle est
chauffée, particulierement dans des conditions non acides. Elle est trés sensible
aux sulfites et bisulfites, spécialement a pH élevé, ce qui entraine une grande
perte lorsqu’ils sont utilisés comme conservateurs dans les conserves végétales

et animales [95].
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VII- METABOLISME

VII-1 Absorption

L’absorption de la thiamine se fait au niveau intestinal, plus précisément au
niveau du jéjunum et de 1’iléum aussi bien par un transport actif que par un

transport passif. Aux concentrations physiologiques, I’absorption intestinale

se produit principalement par l'intermédiaire d'un mécanisme de transport
vehiculé par protéines transporteuses a savoir le Th-TR1 et le Th-TR2. Ce
processus est saturable et a des concentrations plus ¢élevées, l'absorption est

prédominante par une diffusion passive plus lente [23].

Cependant des facteurs anti-thiamine présents dans les aliments peuvent
influencer la biodisponibilité de la thiamine. Ceux-ci entrainent une dégradation
ou une modification de la molécule de sorte qu’elle ne peut étre absorbée ou
perd ses fonctions. C’est le cas des sulfites, responsables de la destruction de la
thiamine au niveau du pont méthyléne, mais également de thiaminases
thermolabiles présentes dans certains poissons consommés crus, de 1’acide
tanique, des flavonoides et de polyphénols, présents dans les feuilles de café ou

de thé [14, 91]

Pour réduire [l'influence des facteurs anti-thiamine et augmenter la
biodisponibilité de la thiamine, il est recommandé de retarder la consommation
de thé ou d'autres produits contenant du tannin apres le repas, de consommer des
aliments riches en acide ascorbique et de chauffer les produits contenant de la

thiaminase avant consommation [26]

En outre la consommation chronique d’alcool entraine une altération de
I’absorption intestinale probablement due a une inhibition des transporteurs de la

thiamine [85,91].
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VII-2 Transport-Distribution-Stockage

Apres absorption, la thiamine est transportée jusqu’au foie par la veine porte,
captée par la cellule hépatique et phosphorylée en TPP par la thiamine
diphosphokinase. Elle est alors utilisée dans plusieurs voies métaboliques. Elle
est ensuite déphosphorylée et repasse dans la circulation sanguine sous forme de
thiamine et diffuse dans tous les tissus. 90% de la vitamine B1 circulante se

trouve dans les cellules, principalement sous forme de TPP [10].

La vitamine B1 ¢tant une vitamine hydro-soluble, la capacité de stockage dans
I’organisme est trés faible ; elle varie entre 25 et 30mg. Les organes les plus
riches sont le cceur, le rein, le foie et le cerveau. Environ 50% de la
concentration totale de I’organisme en thiamine est retrouvée au niveau du

systeme cardio-vasculaire. (Figure 9)

La demi-vie de la thiamine est de 9 a 18 jours, le stock disponible est épuisé
dans les 2 semaines suivant un régime pauvre en thiamine et les symptomes
cliniques apparaissent presque trois mois apres. Un apport quotidien est donc
nécessaire et 1’apport alimentaire recommandé chez les adultes est de 1-1,5

mg/jour [23].
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Tableau II : Apport Journalier Recommandé (AJR) en thiamine [26]

AJR (mg)
Nourrissons et enfants
Naissance-6mois 0.3
6mois-1 an 0.4
1-3 ans 0.7
4-6 ans 0.9
7-10 ans 1.0
Adolescents et adultes
Hommes 1.2R1.5
Femmes 1.0-1.1
Femmes enceintes 1.5
Femmes allaitantes 1.6
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Figure 12 : Distribution proportionnelle de la thiamine totale dans les
organes principaux [44]
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VII-3 Elimination

La thiamine est principalement ¢liminée par les urines sous forme de thiamine
libre ou de métabolites. Cette excrétion dépend du niveau d’absorption de la
thiamine et est directement proportionnelle au débit d'urine. Ainsi tous les
facteurs qui augmentent le débit urinaire augmenteraient l'excrétion de la
thiamine et pourraient prédisposer les individus & une carence en thiamine [91,

23].

VIII- ROLES PHYSIOLOGIQUES

VIII-1 Réle de co-facteur enzymatique

La thiamine, par I’intermédiaire de sa forme biologiquement active qu’est la
TPP, sert de cofacteur a plusieurs enzymes impliquées dans le métabolisme
énergétique particulierement celui des glucides et permettant ainsi la production
d’adénosine triphosphate (ATP). Ce sont :

- La pyruvate déshydrogénase mitochondriale,

- L'a-cétoglutarate déshydrogénase et

- La transcétolase cytosolique

La pyruvate déshydrogénase est une enzyme qui catalyse la décarboxylation
oxydative du pyruvate, provenant de la dégradation des glucides par la voie
d’Embden-Meyerhof, pour former l'acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA) qui entre
dans le cycle Krebs (acide citrique ou acide tricarboxylique) et aboutit a la

formation de I’ATP
L'a-cétoglutarate déshydrogénase, catalyse la décarboxylation oxydative de
I’a-cétoglutarate en succinyl-CoA au niveau du cycle de Krebs

La transcétolase participe a la voie des pentoses phosphates. Celle-ci permet la

syntheése des nucléotides, des acides nucléiques et du nicotinamide adénine
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dinucléotide phosphate (NADPH) qui est utilisé pour diverses autres réactions

de biosynthése cellulaire [23, 26].
VIII-2 Autres roles

La thiamine, sous la forme de thiamine libre et de thiamine monophosphate, est
transportée activement dans le systéme nerveux central et les nerfs, ou elle est
impliquée dans le maintien des gradients de sodium et de potassium requis pour

conduire les impulsions nerveuses.

Sous sa forme TTP, la thiamine joue un réle de neurotransmetteur du systéme
nerveux parasympathique, expliquant le tableau de neuropathie périphérique du

béribéri.

La vitamine Bl est ainsi indispensable au bon fonctionnement du systeme

nerveux central et périphérique et a celui du muscle cardiaque.

Par ailleurs certaines études suggerent un effet anti-oxydant de la vitamine Bl

[23].

IX- CAUSES ET SYMPTOMES CLINIQUES DE LA DEFICIENCE
EN THIAMINE

IX-1 Causes de la déficience en thiamine

La principale cause de carence en thiamine dans les pays en voie de
développement est la malnutrition et/ou une malabsorption, tandis que dans les
pays développés elle est généralement associée a 1’alcoolisme chronique.
Toutefois d’une maniere générale un déficit en thiamine peut étre observé dans

les situations suivantes :

- Apport insuffisant ou inadéquat, survenant le plus souvent dans les pays

sous-développés ou en voie de développement
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- Augmentation des besoins notamment lors de la grossesse, d’une
augmentation du métabolisme basal (fievre, infection...)

- Augmentation des pertes due a une augmentation de 1’excrétion urinaire
observée lors de I’utilisation des diurétiques précisément le furosémide, a

des épisodes de vomissement ou de diarrhée prolongée [68, 95].

Chez les patients insuffisants cardiaques de nombreux facteurs de risque
contribuent a la survenue d’une carence en thiamine. Ce sont [31, 36, 54, 98] :

e La malnutrition : 1l s’agit d’un facteur de risque indépendant de
mortalit¢ dans I’IC. La prévalence est supérieure a 68% chez les
patients hospitalisés contre 24% chez les patients non hospitalisés.
Toutefois des €tudes plus récentes ont montrées une fréquence plus
faible mais qui augmente avec la sévérité de la maladie.

e [’dge avance : la déficience en thiamine est retrouvée aussi bien
chez les personnes agees souffrant ou non d’insuffisance cardiaque.
La fréquence est de 10-15% contre 13-91% en présence
d’insuffisance cardiaque.

e Les hospitalisations fréquentes : 1’augmentation du risque serait
due a la sévérité de la maladie a ’origine des hospitalisations, a la
présence de comorbidité, a I’intensification de 1’utilisation de
médicaments entrainant une perte urinaire en thiamine, a une perte
de ’appétit.

o [Lutilisation de diurétiques : les diurétiques, en particulier les
diurétiques de I’anse tel que le furosémide, sont largement prescrits
dans I’insuffisance cardiaque. Ils entrainent une augmentation du
debit urinaire et donc une excrétion importante de thiamine.
Cependant leur contribution dans le développement de la déficience
en thiamine demeure controversée. Certains auteurs ont rapporté

une association entre la prise de diurétiques et la survenue de
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carence. Celle-ci serait dose-dépendante de sorte que les patients
recevant de fortes doses de furosémide présenteraient un risque plus
¢levé de carence, en particulier les patients recevant une dose
supérieure a 80mg/jour pendant plus de six mois. D’autres auteurs
par contre n’ont trouvé aucun lien entre la déficience en thiamine et
la prise de furosémide.

Toutefois la prise quotidienne d’un diurétique de I’anse de Henlé
devrait étre considérée comme un facteur de risque de carence en
thiamine, et ce, indépendamment de la dose regue.

o La sévérité de [affection: Plusieurs ¢tudes ont démontré
I’association entre les symptomes d’aggravation de 1’insuffisance
cardiaque, la dysfonction du ventricule gauche et la déficience en
thiamine.

De plus, les patients atteints d'IC grave peuvent nécessiter
I’utilisation de doses ¢leveées de diurétiques de l'anse qui pourrait

contribuer a des pertes urinaires excessives de thiamine.
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Figure 13 : Facteurs de risque de la déficience en thiamine [54]

DT: Déficience en Thiamine
IC: Insuffisance Cardiaque
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IX-2 Symptomes cliniques de la déficience en thiamine

La carence en thiamine est a 1’origine du béri-béri qui est un syndrome ayant
une composante neurologique (béri-béri sec) et une composante cardio-

vasculaire (béri-béri humide).

Béribéri est un mot d’origine cinghalaise (langue du Sri Lanka) ou béri signifie

« faiblesse ». La répétition du mot traduit une extréme faiblesse.

La symptomatologie débute généralement de maniere insidieuse par
I’association inconstante de signes peu spécifiques :

- signes généraux : asthénie, anorexie, amaigrissement

- signes digestifs : nausées, vomissements, constipation ou diarrhée plus
rarement, météorisme abdominal, spasmes abdominaux

- signes psychiques : irritabilité, dépression, difficultés a se concentrer et a

mémoriser

Le béri-béri sec: il se manifeste par des symptomes neurologiques
périphériques et/ou centraux. La forme neurologique périphérique se manifeste
par une polynévrite sensitivomotrice des quatre membres. Elle associe des
myalgies, des troubles de la sensibilité, et une parésie prédominant aux membres
inférieurs, avec hypotonie induisant des troubles de la marche, une amyotrophie

et une abolition des réflexes ostéo-tendinaux.

La forme neurologique centrale réalise 1’encéphalopathie de Gayet-Wernicke,
caractérisée par un syndrome confusionnel, une ataxie, un nystagmus et une
paralysie oculomotrice. Cette encéphalopathie peut se compliquer d’un
syndrome de Korsakoff associant désorientation temporo-spatiale et amnésie
antérograde avec affabulations. Cette atteinte centrale est surtout décrite dans les
pays industrialisés chez les éthyliques chroniques, mais peut survenir en dehors

de tout alcoolisme lors de troubles carentiels graves.
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Le béri-béri humide : C’est ’atteinte cardio-vasculaire, caractérisée par une
insuffisance cardiaque a haut débit, prédominant sur les cavités droites. Elle
s’exprime par une fatigabilité, une dyspnée d’effort, des cedémes périphériques,
des pouls amples, une tachycardie, avec parfois des précordialgies voire des
malaises. L’auscultation peut retrouver un souffle systolique ou un bruit de
galop. L’ECG révele des anomalies non spécifiques et la radiographie

thoracique objective une cardiomégalie prédominant a droite.

La forme cardiaque fulminante réalise le shoshin béribéri, appelé « carence en

thiamine avec acidose lactique » dans la nomenclature internationale.

La deéfaillance cardiaque est alors associée a un collapsus périphérique et une
acidose lactique. On note une hépatomégalie douloureuse, une hypotension
initialement diastolique, une oligurie et parfois une acrocyanose. Son évolution

naturelle est rapidement fatale.

Par ailleurs une déficience subclinique peut également Etre observée chez les
patients ages, les patients malnutris ou recevant du furosémide au long cours

[96]

Cette forme peut parfois se présenter sous forme de cardiomyopathie dilatée
comme rapportée par certains auteurs. Ainsi la carence en thiamine peut aussi
bien mimer les signes cliniques d’insuffisance cardiaque ou aggraver un état
d’insuffisance cardiaque sous-jacent [87]. De nombreuses ¢tudes ont de ce fait
¢tudié ’effet d’une supplémentation en thiamine et ont rapporté une
augmentation de la fonction systolique caractérisée par une augmentation de la
fraction d’¢jection du ventricule gauche ainsi qu’une amélioration de la qualité

de vie [23, 23, 54, 78].

Bien qu’il n’existe pas encore de recommandations concernant 1’utilisation des
vitamines et minéraux dans la prise en charge de I'insuffisance cardiaque [54],

une supplémentation est toutefois suggérée en présence de facteur de risque de
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déficience étant donné la non toxicité de la thiamine. La dose recommandée est
de 100mg trois fois par jour qui pourra étre augmentée a 200mg trois fois par

jour en cas de carence avérée [23, 75].

X- PREVALENCE DE LA CARENCE EN THIAMINE

La symptomatologie principale d’une CMD est représentée par un tableau
d’insuffisance cardiaque. Chez ces patients souffrants d’insuffisance cardiaque
la déficience en thiamine est bien souvent rencontrée. De nombreuses études ont

rapportées une prévalence variant entre 3% et 96% voire 98%.

Cette grande variation reflete les différences de populations étudiées ainsi que
les méthodes utilisées pour la détermination du statut en vitamine bl. En effet la
prévalence de la carence en thiamine chez les patients insuffisants cardiaques
varie en fonction de leur état nutritionnel, de 1'usage de certains médicaments

tels que les diurétiques, de la présence de comorbidité, etc. [23]

XI- MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE

L’implication de la déficience en thiamine dans la survenue de l‘insuffisance
cardiaque serait essentiellement due a son role de coenzyme dans Ie
métabolisme énergétique [S4]. En effet la déplétion en thiamine entraine une
altération des différentes voies métaboliques dans lesquelles elle intervient
comme co-enzyme avec notamment un blocage du cycle de 1’acide citrique
empéchant ainsi la conversion du pyruvate en acétyl-CoA et finalement la
formation d'ATP. Ceci aboutit a une diminution des réserves énergétiques et

augmente le risque de dysfonction myocardique [4, 23].

XII- METHODES D’ANALYSE

La détermination de la concentration sanguine en thiamine peut se faire en

utilisant des méthodes directes ou indirectes.
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Les méthodes indirectes consistent a déterminer in vitro 1’activité des enzymes
pour lesquelles la TPP intervient comme co-acteur. L’un des tests les plus
utilisés est la mesure de [I’activité transcétolasique érythrocytaire
(ETKA=Erythrocythe Tansketolase Activity). Il consiste a déterminer le taux de
production des hexoses produits a partir de la voie des pentoses dont la
transcétolase est I’enzyme clé. Cependant bien qu’il s’agisse d’un test sensible,

il ne permet pas de connaitre la concentration sanguine en thiamine.

De plus il est influencé par la concentration sanguine en magnésium, qui
intervient €galement pour ’activit¢ de D’enzyme, ainsi que par toutes les
situations qui perturbent la synthése de la transcétolase. Il est soumis a une
grande variabilité inter-individuelle, une difficult¢ de standardisation et une

instabilité de I’enzyme lors de la conservation des échantillons

Les méthodes directes permettent de déterminer directement la concentration en
thiamine. Différentes techniques sont utilisées; la plus répandue est la
chromatographie liquide haute performance (HPLC). C’est une méthode
beaucoup plus sensible, précise et spécifique que les tests fonctionnels et qui
présente I’avantage d’étre adaptée au dosage de la vitamine B1 totale ou de ses

esters dans les aliments et les liquides biologiques [13, 54].

Les valeurs de référence de la thiamine et de ses esters est représenté dans le

tableau ci-contre : (tableau III)
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Tableau III : Valeur de référence de la thiamine et de ses esters [9]

Erythrocythes Sang total
Thiamine totale 130-250 nmol/L 70-200 nmol/L
Thiamine libre 0-10 nmol/L 3,3-12,4 nmol/L
TMP 0-5nmol/L 1,6-6,5nmol/L
TDP 120-230nmol/L 70-179 nmol/L
TTP 0-20 nmol/L -

1png/L=2,96 nmol/L
Inmol/L=0,337ug/L
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE ETUDE
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CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODES

I- CADRE L’ETUDE

Notre étude a eu pour cadre :

v L’Institut de Cardiologie d’Abidjan (ICA) sis au Centre hospitalier
Universitaire (CHU) de Treichville, pour le recrutement des patients et
les explorations fonctionnelles.

v L’unité de Biologie Moléculaire du Centre de Diagnostic et de Recherche
sur le Sida et les autres maladies infectieuses (CeDReS) pour I’extraction
et I’amplification de I’ADN.

v' L’unité de Biologie Moléculaire du Centre Intégré de Recherches
Biocliniques d’Abidjan (CIRBA) pour I’¢lectrophorese et la purification
de I’ADN ainsi que pour la préparation des mélanges d’amorces et
amplicons en vue du séquengage.

v' La plateforme Eurocochin a Paris (France) pour le séquencage de I’ADN.

v’ Le laboratoire de nutrition de 1’Institut National de la Santé Publique

(INSP) pour le dosage de la thiamine.

II- MATERIEL
I1-1 Population d’étude

Notre population était constituée par les malades présentant une CMD connue
ou nouvellement diagnostiquée. Les données ont été recueillies a 1’aide de fiches
d’enquéte aprés un consentement éclairé du patient dans les services de

consultation, des urgences, et de médecine de I’'ICA.
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e Critéres d’inclusion

- Avoir une CMD selon les méthodes de diagnostic en place c’est-a-dire une
dilatation du VG supérieur a 31 mm® chez I’homme et 32 mm?® chez la femme,
ainsi qu’une FEVG inférieure a 50%.

- Avoir signé le consentement éclairé pour participer a 1’étude.

e C(Critéres de non inclusion

- Etre atteint d’une cardiomyopathie non dilatée

- Avoir refuser de signer le consentement éclairé
I1-2 Matériel et réactifs
I1-2-1 Appareillage et consommables

I1-2-1-1 Appareillage
» Dosage de la thiamine
- Vortex agitateur IKA® MS 3 digital
- pH-metre INOLAB® 7310p
- Bain-marie thermostaté¢ LCSI®

- Centrifugeuse réfrigérée EPPENDORF® 5810R

- Chaine de Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) de
marque SCHIMADZU® qui comprend :
o Une pompe LC 20 AT
o Un injecteur automatique SIL-20AC
o Un détecteur Ultra-Violet (UV) SPD-20A
Balance SARTORIUS® 0,001 de précision

» PCR
- Vortex agitateur (Humamix®)

- Centrifugeuse réfrigérée (Eppendorf®)
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- Spectrophotométre  pour le dosage d’ADN  (Eppendorf®
Biophotometer plus)

- Thermocycleur (Applied Biosystem® 2720)

- Chaine d’¢lectrophorese d’acides nucléiques

- Trans-illuminateur (Spectroline®) (figure 13)

- Balance (Sartorius® TE212) 0,01 de précision

I1-2-1-2 Consommables

» Dosage de la thiamine

La verrerie classique de laboratoire ainsi que les accessoires suivants ont été

utilisés

-Tubes a essai (en verre)

- Micropipettes réglable

- Fioles jaugées (10 ml, 250ml, 500 ml,1000 ml)
- Béchers

- Pipettes graduées (5SmL, 10mL)

- Papier aluminium

- Pissette

- Spatule en acier inoxydable

» PCR
- Micropipettes calibrées (EPPENDORF®)
- Fiole de 250ml
- Fiole de 2000 ml

- Spatule en acier inoxydable
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11-2-2 Produits et réactifs

» Dosage de la thiamine

Le produit de référence est la Thiamine hydrochlorhyde (Sigma Aldrich®,
titre :>99%)

Les réactifs sont de qualité analytique :

Acide trichloroacétique (Merck®, France)

Acétate de sodium (Merck®, France)

Takadiastase (Sigma Aldrich®, France)

Acide chlorhydrique a 37% (Merck®, France)

Potassium monophosphate (Merck®, France)

Heptane sulfonate de sodium (Merck®, France)

Acétonitrile pour chromatographie liquide (Merck®, France)

Eau bidistillée

Différentes solutions de travail et de référence ont été préparées selon le mode

suivant :

Solution d’acide trichloroacétique a 0,4M (66,01¢g/1)
Dissoudre une masse de 33,005 g d’acide trichloroacétique dans une fiole

jaugée de 50 mL contenant de 1’eau distillée et compléter au trait de jauge.

Solution d’acétate de sodium (82,85¢g/1)
Dissoudre 41,425 g d’acétate de sodium dans une fiole jaugée de 500 mL

contenant de 1’eau distillée et compléter au trait de jauge.

Solution de Takadiastase (200g/1)
Dissoudre 2g de Takadiastase dans une fiole jaugée de 10ml contenant de
I’eau distillée. Compléter a 10ml au trait de jauge. La solution de

Takadiastase est préparée de manicre extemporanée.
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- Solution d’acide chlorhydrique a 37% (8,30 mol/l))
Diluer 8,30ml d’acide chlorhydrique a 37% dans une fiole jaugée

contenant de ’eau distillée. Compléter jusqu’au trait de jauge a 1000 ml.

- Solution de tampon phosphate a (51,55g/1)
Dissoudre 1,55 g de potassium monophosphate basique dans une fiole
jaugée de 1000ml contenant de I’eau distillée, compléter au trait de jauge.
Ajuster le pH a 3 avec la solution d’acide chlorhydrique préparée.

- Solution-mére de thiamine (10 mg/ml)
Peser exactement 100 mg de thiamine et les introduire dans une fiole
jaugee de 10ml. Ajouter 10ml de solution d’acide chlorhydrique 37%.

La solution est conservée au réfrigérateur a +4°C.

- Solution standard de thiamine
Diluer au 1/50°™ la solution-mére de thiamine dans de I’acide
chlorhydrique 37%.
Plusieurs solutions diluées de référence (de 0,02 a 50 mg/mL) ont été

préparées a partir de la solution-mere.

» PCR

- Kit d’extraction Réf. K182002

- Kit de purification Réf. K310002

- Kitde PCR INVITROGEN® Réf. 4398818
- Poudre d’agarose

- Bromure d’éthidium

- Acide borique

- Bromophénol

- dNTP

- Amorces, regroupées dans le tableau suivant :
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Tableaux IV : Caractéristiques des amorces utilisées

EXONS | AMORCES SEQUENCE TAILLE
Exon 13 | Sens :  C3 TTACAGGCATGAACCACA | 2g6
Antisens :C4 GTGAACTTGAAAACTCTCA
Exon 24 | Sens C7 GACCATACTGACCTTGACC| 353 pp
Antisens : C8 AGACATGGCATATCTAGG
Exon 31 | Sens Cl11 ATCCTCCCCACCCTCTGC | 799 pp
Antisens: C12 GAGGATGGCTCTGGCCTCT

I1I- METHODES

III-1 Type d’étude

Notre étude est une enquéte prospective et descriptive.

III-2 Dosage de la thiamine

La technique utilisée est la chromatographie liquide haute performance (HPLC).
Elle a consisté d’abord en une extraction acide puis enzymatique de la thiamine,
puis 1’analyse proprement dite suivi d’une détection dans [ultra-violet

(A=254nm).
I11-2-1 Prélevement et conservation des échantillons

Les échantillons ont été recueillis sur un tube de prélévement a bouchon violet
contenant de I’éthyléne diamine tétra-acétique (EDTA) comme anticoagulant.
[Is ont ¢été conservés a -20°C jusqu’a I’analyse. Compte tenu de Ia
photosensibilité de la thiamine les différentes manipulations ont eu lieu a 1’abri

de la lumieére.
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I11-2-2 Traitement des échantillons

e Décongélation des échantillons

Avant I’extraction proprement dite les échantillons initialement congelés a -
20°C sont laissés a température ambiante pour étre décongelés progressivement.

Ceci permet ’hémolyse des globules rouges et une libération de leur contenu.

e Extraction
La méthode d’extraction utilisée est celle ’ABOUANOU [2] qui a consisté au
choix d’une procédure garantissant la stabilité de la vitamine B1 extraite avec un

bon de rendement :

- Introduire lentement et soigneusement 0,5ml d’un échantillon de sang
total dans un tube a essai propre contenant 0,75 ml d’acide
trichloroacétique a 0,4M.

- Le mélange est laissé au repos pendant 60 minutes en agitant
vigoureusement de temps en temps a I’aide d’un vortex.

- Ajouter 0,2ml de tampon acétate de sodium (8,28g/100ml). Mélanger puis
ajouter 0,05ml de solution de Takadiastase (0,2g/ml).

- Incuber pendant deux heures a 47°C dans un bain-marie thermostaté.

- Centrifuger pendant 15minutes a 2000 tours/mn et a +4°C.

- Prélever le surnageant pour I’analyse.

II1-2-3 Analyse chromatographique
Elle a été guidée par les travaux effectués sur le dosage de la thiamine par
ABOUANOWU |[2] qui s’appuie sur la méthode de J.F KAUMMAN [49].
Les conditions d’analyse sont :

- Phase stationnaire C18 : phase apolaire octadécyl sylanisée (ODS)
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- Phase mobile : acétonitrile ; tampon phosphate pH=3 (12,5/87,5, v/v) +
sel de sodium d’acide heptane sulfonique (0,0025M)

- Débit : 1 ml/min

- Volume d’injection : 20uL

- Détecteur dans 1’ultra-violet : A=254 nm

Différents essais de validation ont été réalisés pour évaluer la fiabilit¢ de la
méthode choisie. Ce sont la linéarité, la répétabilit¢ de [D’analyse
chromatographique a deux niveaux de concentration de la solution de référence,
I’exactitude par la méthode des ajouts dosés, la limite de détection et de

quantification de la procédure d’analyse.

I-3 PCR

Principe : La PCR est une méthode d’analyse qui permet d’obtenir par
réplication in vitro de multiples copies d’un fragment d’ADN a partir d’un
extrait. Elle consiste a réaliser une succession de réaction de réplication d’une
matrice double brin d’ADN. Chaque réaction met en ceuvre deux amorces ou
primers, la s€quence a amplifier, des ANTP (bases nucléotidiques) et une

enzyme (Taq Polymérase).

L amplification est réalisée a I’aide d’un thermocycleur selon la méthode de

PCR classique (PCR en point final)
I1I-3-1 Préléevement et conservation des échantillons

Les prélevements de sang ont été effectués au pli du coude sur un tube de

prélévement a bouchon violet contenant de ’EDTA.

Le sang a été centrifugé a 4000 tours/minute pendant 5 minutes et un aliquotage

des échantillons en plasma et culot globulaire a été effectué.
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Ces aliquots ont été conservés a -20°C puis -80°C. Nous avons utilisé le culot

globulaire pour 1’analyse.
II1-3-2 Extraction de PADN

Elle consiste a isoler les molécules d’ADN en les libérant des autres constituants

cellulaires par une méthode enzymatique utilisant la protéinase K et une RNase.

Les échantillons ont d’abord ¢été décongelés a température ambiante puis nous
avons procédé¢ a une lyse des cellules a l’aide du kit d’extraction
INVITROGEN® PUR LINK GENOMIC DNA MINI KIT Réf. K1820-02. Le

protocole de lyse est fourni par le fabriquant et correspond aux étapes suivantes
[4]:

1- Chauffer le bain-marie a 55°C.

2- Introduire 200uL de Protéinase K dans un microtube a centrifuger stérile
puis ajouter 200uL de 1’échantillon.

3- Ajouter 200pL de RNase a I’échantillon. Bien homogénéiser au vortex et
incuber a température ambiante pendant 2 minutes.

4- Incuber a 55°C pendant 10 minutes pour favoriser la digestion des
protéines.

5- Ajouter 200uL d’éthanol a 96-100%. Bien mélanger au vortex pour
obtenir une solution homogene

6- Procéder immédiatement a la purification.

I11-3-3 Purification de PADN

Cette ¢tape permet de séparer les molécules d’ADN des protéines, des débris

cellulaires et de toutes autres impuretés présentes dans le lysat.
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Le procéd¢ de purification utilise la méthode de centrifugation en colonne a
résine échangeuse d’ions pendant une durée totale de 15minutes. Le protocole

est fourni par le fabriquant. [4]

- Enlever de I’emballage la colonne contenue dans un tube collecteur

- Ajouter le lysat préparé avec le tampon de lyse et la protéinase K

- Centrifuger a 10.000 tours /minute pendant une minute a température
ambiante

- Jeter le tube de collecteur et placer la colonne dans un autre tube
collecteur propre fourni avec le kit.

- Ajouter dans la colonne 500uL du tampon de lavage 1 préparé avec
1’éthanol

- Centrifuger la colonne a 10.000 tours /minute pendant une minute a
température ambiante

- Ajouter dans la colonne 500uL du tampon de lavage 2 préparé avec
1’¢éthanol

- Centrifuger la colonne a vitesse maximale pendant 3 minutes a
température ambiante. Jeter le tube collecteur.

- Placer la colonne dans un microtube a centrifuger stérile de 1.5mL.

- Ajouter dans la colonne 100uL du tampon d’€lution.

- Incuber a température ambiante pendant une minute. Centrifuger la

colonne a température ambiante pendant une minute.

Les extraits ainsi obtenus ont été utilisés pour les étapes suivantes ou conservés

a +4°C lorsque 1’analyse était différée.

I11-3-4 Quantification de ’ADN

Elle a été réalisée a 1’aide d’un spectrophotométre pour le dosage de I’ADN

(Biophotometer plus) qui permet de lire les densités optiques (DO) des extraits a
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230 nm, 260 nm et 280nm. Elle permet d’obtenir les concentrations (ug/ ml) et
les puretés (p) en ADN qui correspondent aux rapports DO,s/DOy;30 (pl) et
DO26¢/DO2so (p2).

L’objectif de cette étape était de vérifier le succeés de I’extraction et la présence

éventuelle d’impuretés qui présentent I’inconvénient d’inhiber la réaction de

PCR.

III-3-5 Amplification des fragments d’ADN par PCR

v’ Préparation du mix réactionnel pour la technique de PCR

Le mélange réactionnel pour la réaction de polymérisation comprend :

L’extrait d’ADN (ADN matriciel)

- La Taq polymérase

- Les amorces

- Les quatre désoxyribonucléosides triphosphates (ANTP)
- Le chlorure de magnésium (MgCl2)

- L’eau pour biologie moléculaire (Eau biomol)

Tous les réactifs, sauf ’ADN matrice (€chantillon) ont été mélangés dans un
seul tube en quantité¢ suffisante pour le nombre d’échantillons a traiter
(mastermix ou mix réactionnel). Le mastermix a ensuite été réparti dans les

différents tubes et I’ADN matrice a été ajoutg.
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Tableau V : Composition du mix réactionnel

Composition du mix

réactionnel SM SF Volume pour 1
échantillon (uL)
TAMPON 10X 10X 10X 5
MgCI2 25 mM 2,5 mM 3
Datp 100 mM 100 mM 4
Dctp 100 mM 100 mM 4
dGTP 100 mM 100 mM 4
Dttp 100 mM 100 mM 4
Amorce F 200 uM 10 uM 4
Amorce R 200 uM 10 uM 4
Taq 5 Ul/uL 1 Ul/uL 0,3
Eau bio mol - - 12,7
ADN - - 5
Volume Total - - 50

SM : concentration de la solution-meére

SF : concentration de la solution-fille

v’ Amplification proprement dite

L’amplification a été réalisée a I’aide d’un thermocycleur (Applied Biosystem®

2720) selon la méthode de PCR classique (PCR en point final).

Les tubes contenant le mélange réactionnel ont été soumis a des cycles de

température, réitérés plusieurs dizaines de fois dans le bloc chauffant du

thermocycleur, décrits comme suit :

1-Dénaturation de I’ADN pour obtenir des matrices simple brin

2- Hybridation des amorces

3- Elongation du brin complémentaire

A la fin de chaque cycle, les produits sont sous forme d'ADN double brin
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Les différents temps et température pour chaque cycle sont donnés dans le

tableau suivant :

Tableau VI : Programme de PCR

REACTIONS TEMPERATURES (°C) | TEMPS
1- Dénaturation 94 3 mn
2- Dénaturation 95 30s
3- Hybridation 60 30s }
4- Elongation 72 2mn
5- Elongation finale 72 7mn
6- Infini 4 oo

III-3-6 Electrophoreése et révélation des amplicons d’ADN

sur gel d’agarose 1%

Les amplicons ont été mis en évidence par €électrophorése sur gel d’agarose 1%
et révélés a ’aide d’un agent intercalant qui est le bromure d’éthidium (BET),
utilis¢é comme marqueur d’acide nucléique et qui absorbe dans I’ultra-violet.
Ainsi lorsqu’il est exposé a des rayonnements ultra-violets il devient fluorescent

avec une couleur rouge-orangée (figure 11 et 13).

Les molécules d’ADN étant chargées négativement, elles migrent lors de
I’¢lectrophorése de la borne négative a la borne positive selon leur poids

moléculaires.

La visualisation a été effectuée a 1’aide d’un trans-illuminateur a rayons ultra-

violet (figure 12).

Cette étape a pour objectifs principaux la vérification de la réussite de la
réaction de PCR et 1’évaluation de la taille des amplicons a 1’aide d’un marqueur

de taille.
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v’ Préparation de la solution de tampon pour la préparation du gel
d’agarose :
- Introduire dans une fiole de 2000 ml contenant un barreau aimant¢ :
= 107,8 gde TBE
= 55 g d’acide borique
= 58 g d’EDTA
* 500 mL d’eau distillée

- Déposer la fiole sur une platine munie d’un aimant

- Agiter jusqu’a dissolution complete des produits

- Compléter le volume a 2000 mL

- Agiter pour homogénéiser la solution

- Conserver dans un flacon fermé a la température du laboratoire

Oéme

- Diluer la solution au 1/1 avant chaque utilisation

v’ Préparation de gel d’agarose a 1%

Introduire dans une fiole jaugée de 250 ml 1g d’agarose puis100 ml de

tampon. Agiter le mélange
- Mettre la fiole au four a micro-onde pendant 20 minutes
- Retirer et refroidir au robinet jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de vapeurs
- Ajouter 5 pg de BET (bromure d’éthidium) et mélanger

- Couler 50 ml de la solution par support aprés avoir mis les peignes en

place

- Laisser refroidir environ 40 minutes puis retirer les peignes
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v' Migration électrophorétique

Tableau VII : Distribution des spécimens pour la migration

électrophorétique

Spécimen a migrer M¢élanger a poser dans chaque | Volume (uL)

Amplicons Amplicons 7

Colorant de charge 2

Témoin négatif Témoin négatif 7

Colorant de charge 2

Marqueur de taille Marqueur de taille 7

Colorant de charge 2

La migration ¢électrophorétique a eu lieu a 120Volts pendant 15minutes.

Figure 14 : Migration électrophorétique des amplicons d’ADN
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Figure 15 : Trans-illuminateur (Spectroline®)
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Figure 16 : Révélation des amplicons par le BET sous lumiere UV
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II1-2-2-6 Purification des amplicons avant séquencage

=y

1) Ajouter le tampon de liaison dans chaque tube contenant le produit de
PCR.

l 2) Introduire le tube dans un tube collecteur.

3) Centrifuger a 13000 tours/min pendant 10 minutes puis ajouter

le tampon de lavage

4) Introduire le tube dans un tube d’¢élution, centrifuger et recueillir

I’éluat
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I11-3-8 Séquencage de ’ADN

Le séquencage de ’ADN consiste a déterminer I’ordre d’enchainement des

nucléotides pour un fragment d’ADN donné.

Dans le cadre de notre étude il a ¢été réalisé dans un laboratoire étranger
(plateforme de séquencage Cochin, France) selon une technique de séquencage
de nouvelle génération (SNG), du fait d’'une panne du séquenceur initialement

prévu

Il nous a permis d’identifier les mutations au niveau de la séquence de trois

exons (13,24 et 31) du gene MYH?7.

II1-4 Analyse statistique
v' L'analyse statistique a ét¢ réalisée a l'aide du logiciel SPSS version 16.0
(Statistical Package for the Social Science). Les variables quantitatives

ont été exprimées en moyenne plus ou moins écart-type.
Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et pourcentage.

v Les données de séquengage ont été analysées par le logiciel SeqScape 3
(applied biosystem)
v’ La saisie a été réalisée a 1’aide de Word 2010 et Excel 2010

IV- DEROULEMENT DE L’ETUDE

Nous avons relevé a 1’aide de fiches d’enquétes :
v' Les paramétres sociodémographiques et cliniques a savoir :
- le sexe
- I’age
- hospitalisation

- le service d’hospitalisation
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v’ Le traitement médicamenteux (classes thérapeutiques utilisées,
traitements traditionnels, autres traitements).
v' Les facteurs de risque et antécédents familiaux avec :

La consommation d’alcool

L’existence ou non de cardiopathies dans la famille
- La survenue de mort subite dans la famille

- La survenue de CMD dans la famille

v" Les examens d’imagerie médicale avec
-Le télécoeur
-L’¢électrocardiogramme
-I’échodoppler cardiaque

-La coronarographie

v’ Les paramétres du bilan biologique demandé lors de la prise en charge
des malades aux urgences et en médecine avec :
- La Numération Formule Sanguine (NFS)
- L’ionogramme sanguin

- La créatinémie

Nous avons dos¢ la thiamine (vitamine B1) par HPLC chez tous les patients et
recherché des mutations génétiques par la biologie moléculaire chez ceux ayant

réalisé la coronarographie et pour lesquels celle-ci s’est avérée €tre normale.

Thése de Dipléme d’Etat de Doctorat en pharmacie KOUDOU Cackouoh Carole Constance Page 79



ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

CHAPITRE II : RESULTATS

Nous avons recruté 190 patients sur la période d’étude.

I- PARAMETRES SOCIO-DEMOGRAPHIQUE

I-1 Répartition des patients selon I’age

56
43
" 39
-
G
-
-
rr
7 .
11
1 1 3 7 1
[0-5] [6-15] [16-25] [26-35] [36-4S] [46-55] [56-65] [66-75] [76-85] [{86-95)
AGE (année)

Figure 17 : Répartition des patients en fonction des classes d’ages

La moyenne d’age pour ’ensemble des patients est de 55,18+13,83 ans avec des
extrémes de 0,41 et 87 ans. La classe d’age majoritaire est la classe de [46-55]

ans avec 56 patients soit 29,5 %.

e ————
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I-2 Répartition des patients selon le sexe

B MASCULIN
= FEMININ

Figure 18 : Répartition des patients en fonction du sexe

Nous observons une prédominance masculine avec un sexe ratio (H/F) de 2,58.
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PARAMETRES CLINIQUES
I1-1 Répartition des patients en fonction des antécédents personnels

Tableau VIII : Répartition des patients en fonction antécédents personnels

ANTECEDENTS EFFECTIF FREQUENCE (%)
HTA 38 20
DIABETE 8 4,2
INCONNUS 144 75,8

TOTAL 190 100

Un méme patient pouvait avoir a la fois I’hypertension et le diabéte.

L’HTA ¢était I’antécédent majoritaire avec 20%.

I1-2 Répartition des patients en fonction des antécédents familiaux

Tableau IX : Répartition des patients en fonction des antécédents familiaux

de cardiopathies.

ANTECEDENTS DE CARDIOPATHIES EFFECTIF FREQUENCE(%)
Ooul 32 16,8
NON 101 53,2
NE SAIT PAS 47 30
TOTAL 190 100

Un antécédent familial de cardiopathie était présent chez 32 patients soit 16,8%.
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Tableau X : Répartition des patients en fonction des antécédents familiaux
de CMD.

ANTECEDENT FAMILIAL DE CMD EFFECTIF FREQUENCE (%)
Ooul 0 0
NON 102 53,7

NE SAIT PAS 88 46,3
TOTAL 190 100

L’antécédent familial de CMD était inconnu chez 88 patients soit 46,3%.

Tableau XI : Répartition des patients en fonction des antécédents familiaux

de mort subite.
ANTEDECEDENT FAMILIAUX DE

MORT SUBITE EFFECTIF FREQUENCE(%)

Ooul 24 12,6
NON 146 76,8
NE SAIT PAS 20 10,5
TOTAL 190 100

Un antécédent familial de mort subite était présent chez 24 patients soit 12,6%.
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II-3 Répartition des patients en fonction de la consommation antérieure

d’alcool

Tableau XII : Répartition des patients en fonction de la consommation

antérieure d’alcool.
CONSOMMATION

D'ALCOOL EFFECTIF FREQUENCE (%)
Oul 108 56,8

NON 82 43,2

TOTAL 190 100

La majorité de nos patients consommait de ’alcool avant le diagnostique de leur

maladie.

I1-4 Répartition des patients en fonction du motif de consultation

Tableau XIII : Répartition des patients en fonction du motif de
consultation.

MOTIFS DE CONSULTATION EFFECTIF FREQUENCE(%)
oMl 7 3,7
DYSPNEE 47 24,7
OMI+DYSPNEE 53 27,9
OMI+AUTRES 5 2,6
DYSPNEE+AUTRES 13 6,8
AUTRES 65 34,2
TOTAL 190 100

Autres : Rendez-vous de consultation, coronarographie, ponction d’ascite, perte

de connaissance, toux, palpitations, douleur thoracique, etc.
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Le motif de consultation qui prédominait était les cedémes des membres

inférieurs associés a la dyspnée avec 27,9%.

I1-5 Répartition des patients en fonction des services d’hospitalisation

Tableau XIV : Répartition des patients en fonction des services
d’hospitalisation.

SERVICES

D'HOPITALISATION EFFECTIF FREQUENCE (%)
SOINS INTENSIFS 4 2,1
MEDECINE 76 40
CHIRURGIE THORACIQUE 4 2,1
CARDIOPEDIATRIE 1 0,5

NON HOSPITALISES 105 55,3
TOTAL 190 100

Parmi un effectif de 190 malades 55,3 % n’ont pas €té hospitalisés. Les malades
hospitalisés ont été répartis dans les différents services et c’est le service de

médecine qui a accueilli la majorité des malades avec un pourcentage de 40%.
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I1-6 Répartition des patients en fonction du traitement médicamenteux

Tableau XV : Répartition des patients en fonction du traitement

médicamenteux.

CLASSES

PHARMACOTHERAPEUTIQUES EFFECTIF FREQUENCE(%)
DIURETIQUES DE L'ANSE 157 82,6
D. ANTI-ALDOSTERONE 111 58,4
BETABLOQUANTS 80 42,1
IEC 108 56,8
ARAII 36 18,9
IC 7 3,7
AAP 93 48,9
AVK 39 20,5
DERIVES NITRES 33 17,4
ANTIARYTHMIQUES 12 6,3
DIGITALLIQUES CARDIOTONIQUES 43 22,6
POTASSIUM 19 10

Les différentes classes thérapeutiques étaient associées et les classes les plus

utilisées sont celles des diurétiques et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion.
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II-7 Répartition des patients en fonction de I’utilisation de médicaments

traditionnels

mOoul
m NON

Figure 19 : Répartition des patients en fonction de I’utilisation de
médicament traditionnel.

Prés de la moitié des patients, soit 47,9%, ont affirmé utiliser les médicaments

traditionnels.
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II- PARAMETRES PARACLINIQUES
ITII-1 Parameétres d’imagerie médicale

I11-1-1 Répartition des patients en fonction de la réalisation du

télécoeur et de la présence de cardiomégalie

Tableau XVI : Répartition des patients en fonction de la réalisation et de la
présence de cardiomégalie

CARDIOMEGALIE EFFECTIF FREQUENCE (%)
Ooul 69 97,2
NON 2 2,8
TOTAL 71 100

Le télécoeur a ¢été réalisé chez 71 patients (37,4%) et une cardiomégalie était
retrouvée dans 97,2% des cas. L’ICT moyen ¢tait de 0,65+0,09 avec des
extrémes de 0,38 et 0,96.
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I11-1-2 Répartition des patients en fonction de la réalisation et

du résultat de la coronarographie

Tableau XVII : Répartition des patients en fonction de la réalisation et du
résultat de la coronarographie.

CORONAROGRAPHIE EFFECTIF FREQUENCE (%)
NORMALE 40 93,02
ANORMALE 3 6,98
TOTAL 43 100

Parmi nos patients, 40 ont pu bénéficier de la coronarographie et 93,02% de ces

patients avaient un résultat normal.

e ————
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III-2 Parameétres biologiques de base

III-2-1 Récapitulatif du bilan biologique de base et sens de

variation

Tableau XVIII : Répartition des patients en fonction du bilan biologique de
base

Fréquence (n=190)

Natrémie
Hyponatrémie (<137 mEq/L) 27,4% (52)
Normal (137 a 145 mEq/L) 44,2% (84)
Hypernatrémie (> 145 mEq/L) 1,1% (2)
Non déterminé 27,4 (52)
Kaliémie
Hypokaliémie (< 3,5 mEq/L) 7,4(14)
Normal (3,5 a 5,0 mEg/L) 56,3(107)
Hyperkaliémie (> 5,0 mEq/L) 8,9 (17)
Non déterminé 27,4 (52)
Créatinémie
Hypocréatinémie (<émg/L) 2,6% (5%)
Normale (6-14mg/L) 47,9% (5%)
Hypercréatinéme (>14mg/L) 19,5% (37)
Non déterminé 30% (57)
Taux d’hémoglobine
Anémie (hb<12 g/dL) 51,6% (98)
Normale 22,1% (42)
Non déterminé 26,3% (50)

On constate la présence d’hyponatrémie (27,4%) et d’hyperkaliémie (8,9%)
témoignant d’un déséquilibre de ces deux ions. L’hypercréatinémie était

retrouvée dans 19,5% des cas et une anémie était présente chez 42 patients soit

22,1%.
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III- EVALUATION DU DEFICIT NUTRITIONNEL PAR LE
DOSAGE DE LA THIAMINE

IV-1 Essais de validité

Les essais de validation de la procédure de dosage ont rapporté les résultats

suivants :

Tableau XIX : Linéarité

Concentration (ng/L) Surface moyenne (US)
25 2011
50 4647
100 6493
1000 46613
5000 226885
10000 456610

L’¢quation de la droite est Y= 454X +1386,1 avec un coefficient de

détermination r* = 1
Y= surface des pics X= concentration en pg/L

Le domaine de linéarité s’é¢tend de 25 ug/L a 10000 ug/L
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Tableaux XX : Précision

Concentration (ug/L)

50 100
Surface 1 2192 4126
Surface 2 2103 4066
Surface 3 2150 4103
Surface 4 2201 4136
Surface 5 2181 4036
Surface 6 2155 4107
Surface moyenne 2163,67 4095,67
Ecart-type 35,89 37,87
Coefficient de variation (%) 1,66 0,92

Les coefficients de variation (CV) obtenus pour les concentrations de 50 pug/L
et 100 pg/L sont inférieurs a 2%, valeur admise en analyse quantitative des

solutions de références
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Tableaux XXI : Limite de détection et limite de quantification

Concentration (ng/L) Surfaces (UA)
5 2880
2,5 1818
1,25 -
0,625 -
- : Absence de pic

La limite de détection était de 1,25 pg/L et la limite de quantification était

de 2,5 ng/L.

IV-2 Dosage de la thiamine

Tableau XXII : Répartition des patients en fonction de la concentration
sanguine en thiamine

Concentration (ng/L) Effectif Pourcentage (%)
Normale 56 31,64
Hypothiaminémie 10 5,65
Hyperthiaminémie 111 62,71

Total 177 100

Valeurs normales de la thiamine totale dans le sang [7] : 70-200nmol/L soit 23,6

ng/L-67,4 ng/L

Les résultats étaient indisponibles pour 13 de nos patients, d’ou un effectif final
de 177. Parmi les patients ayant eu leurs résultats disponible, 10 ont présenté

une déficience en thiamine soit une prévalence de 5,65%.
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La moyenne de la concentration en thiamine était de 100,74(+53,31) pg/L avec

des extrémes de 9,20ug/L et 198,80ug/L

IV-  RECHERCHE DE MUTATIONS GENETIQUES

V-1 Répartition des patients selon le nombre total de mutations
retrouvées

Au moins une mutation du gene a été retrouvée chez chacun des patients, soit
une prévalence de mutation du gene dans notre population qui est de 100%.

Tableau XXIII : Répartition des patients selon le nombre de mutations
retrouveées

Exons Nombre de mutations Nombre de patients
(n=40)
Exon 13 4 7 (17,5%)
Exon 24 20 37 (92,5%)
Exon 31 4 5 (12,5%)

La séquence de ’exon 24 a présenté le plus de mutations (20) comparativement
aux séquences des exons 13 et 31 qui ont présenté le méme nombre de mutations
(4). Les mutations au niveau de cette séquence ont été retrouvées chez la

majorité des patients (92,5%)
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V-2 Mutations au niveau de I’exon 13

V-2-1 Répartition des patients en fonction de la présence de
mutation au niveau de la séquence de I’exon 13

H NON
m OUI

Figure 20: Répartition des patients en fonction de la présence de mutation
au niveau de la séquence de I’exon 13

Les mutations au niveau de la séquence de 1’exon 13 ont été retrouvées chez 7
patients, soit 18% de notre population.

e —————————————
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V-2-2 Différentes mutations retrouvées au niveau de la séquence
de I’exon 13

Tableau XIV : Différentes mutations retrouvées au niveau de la séquence de

I’exon 13 et fréquence d’apparition

Mutations Effet  de la
Fréquence
. Py mutation
Bases Acides aminés (N=11)
2(18,18%)
1223C>Y - Muette
1231A>R - Muette 2(18,18%)
1232G>T - Muette 3(27,27%)
1286G>A V411M Faux sens 4(36,36%)
Bases

C : Cytosine ; A : Adénine ; G : Guanine ; T : Thymine ;
Y : Cytosine ou thymine ; R : Adénine ou guanine ;

Acides aminés

V : Valine M : Méthionine

Les différentes mutations retrouvées comprennent trois mutations muettes et une
seule mutation faux sens qui est la mutation V411M. Elle a été¢ la plus

fréquemment rencontrée (36,36%).
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V-2-3 Répartition des patients en fonction du nombre et du type de
mutation par patient

W aucune mutation
W une mutation

» deux mutations

Figure 21 : Répartition des patients en fonction du nombre de mutations
par patient au niveau de la séquence de I’exon 13

Deux mutations au maximum pouvaient étre retrouvées chez un méme patient.
Dans la majorité des cas les patients ont présenté une seule mutation.

.r.r

V411M 393muette 88muette 392muette+V411M
MUTATIONS

EFFECTIFS

Acides aminés

V : Valine M : Méthionine

Figure 22 : Répartition des patients selon le type de mutation retrouvé au
niveau de la séquence de I’exon 13
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Les mutations le plus retrouvés sont les mutations V411M et 393 muette. Les
mutations 392muette et V411M étaient toutes deux présentes chez un seul et

méme patient.

V-3 Mutations au niveau de I’exon 31

V-3-1 Répartition des patients en fonction de la présence de
mutation au niveau de la séquence de I’exon 31

= NON
mOoul

Figure 23 : Répartition des patients en fonction de la présence de mutation
au niveau de la séquence de I’exon 31

Les mutations au niveau de I’exon 31 ont été retrouvées chez 5 patients soit 13%
de notre population.
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V-3-2 Différentes mutations retrouvées au niveau de la séquence de I’exon 31

Tableau XXV : Différentes mutations retrouvées au niveau de la séquence
de ’exon 31 et fréquence d’apparition

Mutations
Effet de la i
Fréquence
Bases Acides aminés mutation (N=4)
0

4236C>G i Muette 1(25%)
4248A>S Q1398[P, R] Faux sens 1(25%)
4283Del A - Délétion 1(25%)
4376G>T A1441S Faux sens 1(25%)

Bases

C : Cytosine ; G : Guanine ; A : Adénine ; S : Guanine ou cytosine

T : Thymine ;

Acides aminés
Q : Glutamine ; P : Proline ; R : Arginine ; S : Serine

Quatre différentes mutations ont été retrouvée chez nos patients dont deux
mutations faux sens, une mutation muette et une délétion. Les quatre mutations

ont présenté la méme fréquence d’apparition soit 25%

e ————
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V-3-3 Répartition des patients en fonction du nombre et du type de
mutation par patient

W aucune mutation

® une mutation

Figure 24 : Répartition des patients en fonction du nombre de mutation par
patient au niveau de la séquence de I’exon 31

Une seule mutation a été retrouvée chez chacun des patients ayant présenté une
mutation de I’exon 31.

88Del A Q1398P Al4as 1394muette
MUTATIONS

EFFECTIFS

Acides aminés
Q : Glutamine ; P : Proline ; S : Serine

Figure 25 : Répartition des patients selon le type de mutation retrouvé au
niveau de la séquence de I’exon 31

Chacun des quatre patients ayant eu une mutation de I’exon 31 a présenté une
mutation différente.
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V-4 Mutations au niveau de I’exon 24

V-4-1 Répartition des patients en fonction de la présence de
mutation au niveau de la séquence de I’exon 24

mNON
m Oul

Figure 26 : Répartition des patients en fonction de la présence de mutation
au niveau de I’exon 24

Les mutations au niveau de la séquence I’exon 24 ont été retrouvées chez
presque tous les patients (93%).

e ————
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V-4-2 Différentes mutations retrouvées au niveau de la séquence de I’exon 24

Tableau XXVI : Différentes mutations retrouvées au niveau de la séquence
de ’exon 24 et fréquence d’apparition

Mutations Effet d.e la Fréquence
Bases Acides aminés mutation (N=96)

- 38(39,58%)

3022T>C Muette

3054A>T Q1000L Faux sens 2(2,08%)
3058G>C E1001D Faux sens 2(2,08%)
3059Ins G - Insertion 2(2,08%)
3063Del A - Délétion 2(2,08%)
3066A>C Q1004P Faux sens 2(2,08%)
3077G>T D1008Y Faux sens 2(2,08%)
3078A>T D1008V Faux sens 2(2,08%)
3082C>T - Muette 2(2,08%)
3087A>T Q1011L Faux sens 2(2,08%)
3090C>G A1012G Faux sens 2(2,08%)
3091C>G - Muette 2(2,08%)
3100Del C - Délétion 2(2,08%)
3110A>G - Muette 2(2,08%)
3113G>C - Muette 2(2,08%)
3120A>G - Muette 2(2,08%)
3131A>C K1026Q Faux sens 2(2,08%)
3149G>T D1032Y Faux sens 2(2,08%)
3152G>T D1033Y Faux sens 2(2,08%)

3155C>G L1034V Faux sens 22(22,92%)

Bases

T : Thymine ; A : Adénine ; C : Cytosine ; G : Guanine ;

Acides aminés

Q : Glutamine ; L : leucine ; E : acide glutamique ; D : acide aspartique ; P : Proline ; Y : Tyrosine ; V : Valine ;

A : Alanine ; G : Glycine ; K : Lysine
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Vingt différentes mutations ont été retrouvées dont six mutations muettes, onze
mutations faux sens, deux délétions et une insertion. La mutation faux sens
L1034V a ¢été¢ la plus fréquemment rencontrée (22,92%). Toutes les autres

mutations ont présenté la méme fréquence d’apparition (2%).

V-4-3 Répartition des patients en fonction du nombre et du type de
mutation par patient

4% 8%

W aucune mutation

\ ® une mutation

m deux muations
neuf mutations

W onze mutations

Figure 27 : Répartition des patients en fonction du nombre de mutations
par patient au niveau de la séquence de I’exon 24

3022MUETTE:E1001D+Q10001+Q1004P+3110MUETTE+311...
30022MUETTE+3063DEL..

3022MUETTE+L1034V

MUTATIONS

3022 MUETTE

0 2 - 6 8 10 12 14 16 18 20
EFFECTIFS

Acides aminés
Q : Glutamine ; L : Leucine ; E : acide glutamique ; D : acide aspartique ; P : Proline ; Y : Tyrosine ; V : Valine ;
A : Alanine ; G : Glycine ; K : Lysine

Figure 28 : Répartition des patients en fonction du type de mutations par
patient au niveau de la séquence de I’exon 24
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DISCUSSION
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D’aoiit 2014 a novembre 2016, nous avons enregistré 190 patients diagnostiqués
d’une cardiomyopathie dilatée selon les critéres échographiques a savoir une
dilatation du ventricule gauche une diminution de la fraction d’¢jection du

ventricule gauche.
I- LIMITES ET DIFFICULTES DE L’ETUDE

Au cours de notre étude nous avons ¢été confrontés a d’énormes problémes qui
ont constitu¢ des limites et des freins a I’exploitation de nos résultats. Il

s’agissait entre autres :

L’indisponibilité de séquenceur pour cause de panne sur une longue
période, empéchant la recherche mutationnelle chez un maximum de
patients.

- Le colt de réalisation ¢élevé de la coronarographie : de nombreux
patients n’avaient pas les moyens financiers.

- La non disponibilit¢ au niveau local de certains réactifs nécessaire
pour le dosage de la thiamine, ce qui a occasionné¢ un retard de
livraison et par conséquent un retard dans I’avancement des travaux.

- La survenue d’une panne de la chaine HPLC a été a I’origine d’un

arrét temporaire des travaux.

II- PARAMETRES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES
I1I-1 Le sexe

L’¢échantillon se répartissait en 137 hommes et 53 femmes soit un sexe-ratio de
2,6 en faveur des hommes. Ces résultats sont similaires a ceux de
COULIBALY et coll. [1-] et MIURA et coll. [62] qui ont retrouvé
respectivement un sexe ratio de 2,3 et 2,6. La prédominance masculine dans
cette affection est un fait établi, elle touche deux a trois fois plus souvent

I’homme que la femme [82].
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11-2 L’age

L’age moyen de la série était de 55,18+13,8 ans en accord avec les travaux de
COULIBALY et coll. [16] et SLIWA et coll. [81] qui retrouvaient

respectivement un dge moyen de 55,6ans et 55,5 ans.

La répartition de la population de I’étude reflete bien celle de patients adultes
suivis en milieu cardiologique noir africain. En effet, quelle que soit 1’étude
menee et ’affection analysée 1’4ge moyen de la population oscille généralement
entre 50 et 60 ans avec toujours une prédominance masculine, traduisant bien la
répartition des pathologies cardiovasculaires en Cote d’Ivoire et en Afrique

noire [17].
III- PARAMETRES CLINIQUES
III-1 Antécédents personnels

L’antécédent personnel majoritaire était représenté par I’hypertension artérielle
dans 20% des cas. Nos résultats ne s’accordent pas avec ceux de COULIBALY
[15] dont les travaux réalisés au CHU Gabriel Touré du MALI avaient mis en
¢vidence un antécédent d’hypertension artérielle dans 76,7% des cas. Cette
différence pourrait s’expliquer par le fait que I’ICA étant un centre spécialisé
dans la prise en charge des affections cardio-vasculaires, il y’aurait une

meilleure prise en charge de 'HTA.
III-2 Antécédents familiaux

Au niveau des antécédent familiaux un antécédent de cardiopathie et de mort
subite €tait retrouvé respectivement chez 16,8% et 12,6% des patients. Aucun
antécédent de CMD n’a été retrouvé chez la totalit¢ des malades. Ces faibles
taux peuvent s’expliquer par la méconnaissance de ces pathologies par la
population et I’ignorance des véritables causes de décés dans la majorité des

sociétés africaines.
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I1I-3 Antécédents de consommation d’alcool

Plus de la moiti¢ des patients (56,8%) consommaient de I’alcool avant le
diagnostic de leur pathologie. Nos résultats ne s’accordent pas avec a ceux de
ATABANI et coll. [S] qui retrouvaient un antécédent de consommation d’alcool
chez 19,4% des cas de CMD. Cette différence pourrait étre due au fait que les
travaux de ces derniers précisaient la quantité d’alcool consommeée par semaine,
ce qui pourrait constituer un critére d’élimination. Dans notre cas tous les sujets

consommant de 1’alcool ont été inclus.

I11-4 Motifs de consultation
Sur le plan clinique le motif de consultation le plus fréquent était la dyspnée
associé¢e ou non a un OMI dans 27,9% et 24,7% des cas respectivement.
Nos résultats sont proches de ceux de DEMBELE [22]au MALI chez qui la
dyspnée représentait 34% des motifs de consultation. Ceci est due au fait que la
dyspnée représente le maitre-symptome de I’insuffisance cardiaque qui est la

forme clinique d’expression de la CMD [77].

IT1-5 Traitement médicamenteux

Sur le plan theérapeutique les classes thérapeutiques les plus utilisées étaient les
diurétiques, précisément les diurétiques de I’anse (82,6%) et anti-aldostérone
(58,4%), ainsi que les IEC (56,8%). Ces résultats sont en accord avec les travaux
de ATABANY [5], DEMBELE [22] et COULIBALY [15] qui avaient
¢galement rapporté une fréquence majoritaire de ces deux classes. Il s’agit de
molécules classiquement préconisées pour le traitement des CMD. Les IEC
constituent le traitement de premicre intention et les diurétiques sont prescrits
devant des signes de congestion généralement retrouvés au cours de 1’affection.
Les autres classes thérapeutiques sont utilisées en cas de contre-indication ou de

complication.
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IV-  PARAMETRES PARACLINIQUES
I'V-1 Imagerie médicale
III-1-1 Le télécoeur et ’indice cardiothoracique

Les données sur le télécoeur ont pu étre disponible chez 37,4% de nos patients.
Chez ceux-ci la cardiomégalie était retrouvée avec une fréquence de 97,2%. Ce
résultat est superposable a ceux de ATABANI et coll. [SJau SOUDAN et
COULIBALY [15] au MALI qui retrouvaient respectivement une
cardiomégalie chez 96,8% et 99,3% des patients.

IV-1-2 La coronarographie

La coronarographie permet de poser le diagnostic de certitude des CMD en
excluant une coronaropathie ou une cardiomyopathie ischémique.

Le taux de réalisation de la coronarographie dans cette étude était de 22,6% et
93,02% des patients I’ayant réalisé ont eu un résultat normal. Nos résultats se
rapprochent de ceux de N°GUETTA et coll. [65] qui retrouvaient une fréquence
de 74%.

Dans la majeure partie des ¢tudes €pidémio-cliniques disponibles sur les CMD
en Afrique sub-saharienne, la coronarographie n’a pu étre réalisée du fait d’une

insuffisance du plateau technique [15, 22]

IV-2 Parametres biologiques de base
Nos résultats montrent une perturbation du bilan biologique de base.

Une hyponatrémie et une hyperkaliémie était retrouvées chez 27,4% et 8,9%
des patients respectivement. Nos résultats sont différents de ceux de
COULIBALY [15] qui avait retrouvé un ionogramme sanguin normal dans

98,5% des cas.
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La répartition des malades selon la créatinémie a montré que 19,5% des patients
présentaient une hypercréatinémie ; ces résultats sont proches de ceux de
TCHATCHOUA [86] qui avait mis en évidence une altération de la fonction

rénale avec une hypercréatinémie dans 18,1% des cas.

La répartition des patients selon le taux d’hémoglobine montre que 22,1% des
patients présentaient une anémie soit un taux d’hémoglobine inférieur a 12g/dL ;
la moyenne étant de 13,4+10,7 g/dL. Ces résultats sont semblables a ceux de
DEMBELE [22] e¢ TCHATCHOUA [86] chez qui une anémie avait éte

retrouvée chez 22,5% et 23,4% des patients respectivement

La dysfonction systolique cardiaque qui caractérise la CMD pourrait expliquer

’altération rénale a 1’origine de ces anomalies biologiques.

V- EVALUATION DU DEFICIT NUTRITIONNEL PAR LE
DOSAGE DE LA THIAMINE

A T’issu de P’analyse dix patients, soit 5,64%, présentaient un hypothiaminémie.
La prévalence générale de la déficience en thiamine chez les patients souffrants
d’insuffisance cardiaque chronique varie entre 3% et 91% [36, 72, 69, 73]. Nos
résultats suggerent donc que le déficit en thiamine n’est pas fréquent parmi nos

patients.

Ces résultats sont superposables a ceux de Levy et coll [52] et Namini [64] qui

retrouvaient respectivement une prévalence de 3% et de 7%.

Par contre ils différent de ceux de Hanninen et coll. [38] et Seligman et coll.
[83] qui avaient retrouvé une prévalence de 97%. Cette différence pourrait
s’expliquer par la nature de notre population qui regroupaient a la fois des
patient hospitalisés (44,7%) et des patients non hospitalisés (55,3%) tandis que

celle de Hanninen et coll. [36] était composée exclusivement de patients
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hospitalisés. En effet la prévalence de la déficience en thiamine est plus élevée
chez les patients hospitalisé€s et serait due a la sévérité de la maladie a 1’origine
des hospitalisations, a la présence de comorbidité¢, a [’intensification de
I’utilisation de thérapeutiques entrainant une perte urinaire en thiamine, a une

perte de ’appétit [23, 54].

VI- RECHERCHE DE MUTATIONS GENETIQUES

A T’issue de I’analyse, tous nos patients ont présenté¢ au moins une mutation du
gene MYH?7 soit une prévalence de 100%. Nos résultats sont largement
sup€rieurs a ceux retrouves dans la littérature ou la prévalence est estimée a
environ 4%. En effet, en occident, Millat et coll. [61], Hershberger et coll.
[41], Villard et coll. [93] ont retrouvé une prévalence respective de 3,8%, 4,2%

et 7%.

Cette différence pourrait s’expliquer la nature de notre population qui est
composée exclusivement de patients africains noirs tandis que ces différentes
¢tudes ont ¢té faites sur des populations caucasiennes. Tres peu de données sont
disponibles sur la génétique de la CMD chez les africains noirs. Ainsi la
séquence de référence utilisée pour notre geéne provient d’une population
différente de celle étudiée et pourrait ne pas correspondre aux populations
africaines. Par ailleurs du fait de sa situation géographique notre population est
soumise a des conditions environnementales différentes notamment les
infections virales dont la prévalence reste ¢levée dans les pays en voie de

développement.

Nous avons retrouvé au total 28 mutations différentes sur I’ensemble de notre
population. Nos résultats sont supérieurs a ceux rapportés par Millat et coll. [61]
et Villard et coll. [93] qui ont retrouvé respectivement 4 et 7 mutations. Nos

résultats pourraient comporter des polymorphismes génétiques qui
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expliqueraient le grand nombre de mutations retrouvées. L’existence de ces
polymorphismes au niveau de génes codant pour la synthése des protéines de la
fibre myocardique peut ne pas étre associée aux CMD. Villard et coll. [93]
avaient retrouvé au total 30 mutations au niveau du géne MYH7, dont 23
polymorphismes en considérant les changements de nucléotides n’ayant pas
entrainé de changement en acide aminé. Ainsi 7 mutations avaient été retenues
en définitive. Par ailleurs dans 1’étude de Millat et coll. [61] le nombre de
mutations ¢évoqué correspond en fait a des mutations analysées comme
susceptibles d’avoir un lien de causalit¢ avec la CMD. Il est obtenu apres avoir
deéfinis un certain nombre de critéres a savoir 1’absence de la mutation au sein
d’une population de controle, I’existence de la mutation dans la littérature ou
dans des bases de données génétiques ou encore sa mise en ¢évidence chez

certains membres de la famille des patients ayant présenté ces mutations.
Dans notre étude ces étapes n’ont pas encore €té realisees.

Concernant le type de mutations retrouvées, nous avons mis en évidence 15
(53,57%) mutations faux sens, 9 (32,14%) mutations muettes, 3 (10,71%)
délétions et 1 (3,57) insertion. Ces résultats sont similaires a ceux reportés par
Hershberger et coll [41] dont les mutations mise en évidence étaient
majoritairement des mutations de type faux sens suivi des mutations muettes et

quelques délétions/insertion.
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CONCLUSION

Thése de Dipldme d’Etat de Doctorat en pharmacie KOUDOU Cackouoh Carole Constance Page 112



ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

La cardiomyopathie dilatée est la plus fréquente de toutes les cardiomyopathies.
Elle représente I'une des causes principales d’insuffisance cardiaque avec un
taux de mortalité et de morbidité élevé. Il s’agit d’une affection multifactorielle
dont I’étiologie reste souvent indéterminée.

Nous avons mené une ¢tude a I’Institut de Cardiologie d’Abidjan dont 1’objectif

général était de déterminer les aspects épidémiologiques et étiologiques des

CMD en Cote-d’Ivoire.

Au terme de cette ¢tude 1l faut retenir que :

- Au plan socio-démographique et clinique, ’dge moyen de la série était de
55,18+13,8ans avec une prédominance masculine. La dyspnée représentait le
motif de consultation le plus fréquent, une cardiomégalie était présente dans
97,2% et la coronarographie s’est révélée normale dans 93,02% des cas.

Une perturbation du bilan biologique de base ¢tait €¢galement présente, du fait
de ’insuffisance de suivi médical de ces patients.

- L’évaluation du déficit nutritionnel a montré que celui-ci n’était pas fréquent
au sein de notre population avec une prévalence de 5,65%.

- La recherche de mutation au niveau du géne MYH7 a permis d’identifier 28
différents types de mutation dont 15 mutations faux sens, 9 mutations
muettes, 3 délétions et une insertion. Chacun des patients a présenté au moins
une mutation. L’absence d’analyse mutationnelle sur une population de
controle ne nous a pas permis d’identifier des mutations causales de la

cardiomyopathie dilatée au sein de notre population.
Cette étude débouche sur plusieurs perspectives de recherche a savoir :

- Poursuivre les investigations a d’autres exons du gene MYH7 et
¢galement a d’autres génes impliqués dans la survenue des CMD afin
de mieux cerner la génétique de cette pathologie pour une meilleur

prise en charge des patients.
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- Evaluer la pathogénicité probable des mutations par un dépistage des
mutations du géne sur un population de contrdle ou par I’utilisation de

bases de données
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RECOMMANDATIONS

Thése de Dipldme d’Etat de Doctorat en pharmacie KOUDOU Cackouoh Carole Constance Page 115



ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

Aux décideurs : Ministére de la santé et de la lutte contre le Sida

- Accentuer la sensibilisation sur les pathologies cardio-vasculaires telles
que I’hypertension artérielle, les coronaropathies.

- Assurer une meilleure répartition des médecins cardiologues sur
I’ensemble du territoire national.

- Rendre accessible la réalisation de la coronarographie chez les patients

souffrants de CMD.

A DInstitut de cardiologie :

- Instaurer des s€éances d’éducation thérapeutique a I’intention des patients.

- Intégrer le  dépistage clinique (examen  physique, ECG,
¢chocardiographie) des parents asymptomatiques de premier degré dans la
prise en charge des patients.

- Promouvoir la formation de spécialistes en génétique cardiovasculaire.

- Mettre a disposition du laboratoire des équipements permettant le
deépistage de mutations chez les patients ou établir des partenariats avec
des laboratoires externes outillés

- Faciliter a long terme, par le biais de subventions, le diagnostic génétique

et nutritionnel dans la prise en charge des patients.

Aux patients :

Respecter scrupuleusement la prescription et les conseils de son médecin

traitant

A la population :

Consulter un médecin au moins une fois 1’année a partir de 30 ans surtout

en cas d’antécédents familiaux de cardiopathies.
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ANNEXE 1

CODE IUPAC BASES NUCLEOTIDIQUES ET ACIDES AMINES
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IUPAC Nucleotide Code Base
A Adenine
C Cytosine
G Guanine
T (or U) Thymine (or Uracil)

R AorG

Y CorT

S GorC
w AorT

K GorT
M AorC

B CorGorT
D AorGorT
H AorCorT
A% AorCorG
N Any base

e ——
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Amino Acid 3-Letter | 1-Letter
Code Code

Alanine Ala A
Cysteine Cys C
Aspartic acid or aspartate Asp D
Glutamic acid or glutamate Glu E
Phenylalanine Phe F
Glycine Gly G
Histidine His H
Isoleucine Ile I
Lysine Lys K
Leucine Leu L
Methionine Met M
Asparagine Asn N
Proline Pro P
Glutamine Gln Q
Arginine Arg R
Serine Ser S
Threonine Thr )
Valine Val \%
Tryptophan Trp W
Tyrosine Tyr Y
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ANNEXE 2

FICHE DE CONSENTEMENT
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par les personnes qui collaborent a la recherche,désignées par l'investigateurprincipal, le promoteur
et les autorités de santé.

J'ai lu et regu copie de ce formulaire et j'accepte de participer au présent protocole.

Fait 3 ADIGIEN 18 e sceermsrcnserssssnsiaisiasssanaca

Signature du patient :

Je confirme quenaccord avec la réglementation en vigupur et les exigences légales, J'ai bien expliqué
la nature, le but et les effets envisageables de I'essai au patient identifié ci-dessus.

Nom du médecin investigateur :...

Signature du médecin investigateur : Date

N'ous vous remercions d’avoir aocspté de par:ticipet 3 notre étude.

[ T

Tug- J.J6



ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

ANNEXE 3

FICHES D’ENQUETE
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ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

NTERLET DU DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE ET PRONOSTIC DES
ALDICMIYOPATHIES DILATEES (CMD) : CAS DE L’INSTITUT DE

CARDIOLOGIE D’ABIDJAN

FICHE D'ENQUETE VEKSION 2.0

l e de Pentrovie ((mmdaana) :

A-COORDONNEES DU MEDECIN DECLARANT

¢ Nans et Prénom -

Unite d'exescioe s oo

Téléphone - .

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

bt by

B-iNFORMATIONS SUR LE PATIENT

Cods d'ID pour | "Stude

5-{- ASPECTS SOCIO-DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES

Domiciie habituel : ., ... CONBIONT ey i mivenidinsarasinsi
Mol de coasultation ... ... Date de diagnostic . ... ./....0 ...
Hoss#tafisation (otifnon) - ... B O OS2

Dale d'admission = ... /......0......
Dale desortis ., [/

e ——————————
Thése de Dipléme d’Etat de Doctorat en pharmacie

8-11- TACTEURS DE RISQUES ET ANTECEDENTS FAMILIAUX

+* Lonsommation d'alcool par le patient (oui, OB L i,

Sl oui, indiquer ta quantite quotidienne ou hebdomadaire -

Si o, degpnils combien oetemps‘:
% Revenu moyen pour fe repasquotidien: ...
* Easience de cardiopathies dans ia famille foul, non): ... ........
Siour, laquelie: .., . sreraeesssasasnsarsatebe besansise rrisgursanss w
+ Sufvenue de mort subite dans la famille fout, non) ...
Siaui, Indiquerie nombre ............ocoeeeiens i,
. P Survenue de CMO dan la tanulie-{our, non) - ..................

Slcw, wdiguer le nombre |
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ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

Paramétres anthr el

OLOGIE
3 -Hématologie

e laux d’hémoglobine

e Leucocytes..

o Plaquettes . s

e VGM.

©  TOIVIH . coeieiiicismarrensraassssissssbassrrasmsasaasyarramsdasiasstnrasasiasnt 2o
®  COMBH e oeecisarrrrerrememsotsarsms st sonasesmrssssassansrs ersarasssssbnseres
o Pourcentage d'éosinOpPhiles. . e a.

-lonogramme Sanguin

« Potassium...

~CHEDUNINE 2 iasvssacssctosasmsarrrecoscassinsanrions

~clairance de la Créatinlne e

-Glycemie...
HBALC oo iienirrrmemssnisnssssarsensrssssassas

~TSH......

-Fey sérique.

-Calcémie

T U T NI Carsrrmereaes sirasanssanssas sibbbssresessassantsnsesises

-CPK totales.....

These de Dipldme d’Etat de Doctorat en pharmacie
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ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

= PhOSPRIGRES ciisesrnemerrrerrssrrassessssssiassasassassansmansasswrssos

Trailements

Actuels :{classes pharmacothérapeutiques, traitements toxiques, traitements traditionnels)
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ASPECTS ETIOLOGIQUES DES CARDIOMYOPATHIES DILATEES (CMD) PRISES EN CHARGE A L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE D’ABIDJAN (ICA)

I’ L Identité Numéro de dossier

. Nom et Prénom : Date de naissance :  Age

Date du diagnostic de l'insuffisance cardiaque

Sexe :

Syndrome diagnostique

Télécoeur

(o gH

Electrocardiogramme

PR: Durée du QRS :

Echo-doppler cardiaque

Ao: 0G: Sivd : VGd: PPd :
Indices de désynchronisation:

E/A: E/E": TAPSE: vl

Coronarographie (biopsie 2?)

Holter ECG

Nombre d’ESV Nombre d’ESA Classification de Lown :

Sivs: PPs VGs

PAPS:

Condusion:

These de Dipldme d’Etat de Doctorat en pharmacie
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RESUME

Justification : La cardiomyopathie dilatée correspond a une affection du myocarde associée a
une dysfonction systolique. Elle est la plus fréquente de toutes les cardiomyopathies et
constitue 1’une des causes principales d’insuffisance cardiaque avec un taux de mortalité et de
morbidité élevés. 1l s’agit d’une affection multifactorielle dont 1’étiologie reste souvent
indéterminée.

Objectifs : L. objectif général de notre étude était de déterminer les aspects épidémiologiques
et étiologiques des CMD en Cote-d’Ivoire.

D’une maniere spécifique il s’agissait de décrire les aspects socio-démographiques, cliniques
et paracliniques de notre population d’étude, d’évaluer le déficit nutritionnel en thiamine et de

rechercher des mutations au niveau du gene MYH?7.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une ¢tude prospective d’aoit 2014 a novembre

2016 incluant 190 patients atteints de CMD et pris en charge a I’'Institut de Cardiologie
d’Abidjan.

Résultats : [’4ge moyen de la série était de 55,18+13,83 ans avec une prédominance
masculine. La dyspnée était le motif de consultation le plus fréquent. Les diurétiques ont
représenté la classe thérapeutique la plus utilisée suivie des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion. La radiographie de face a objectivé une cardiomégalie avec une fréquence de
97,2% et la coronarographie s’est révélée normale dans 86% des cas. Une perturbation du
bilan biologique de base était présente a type d’hyponatrémie (27,4%), d’hyperkaliémie
(8,9%), d’hypercréatinémie (19,5%) et d’anémie (22,1%)

La prévalence de la déficience en thiamine était de 5,65%.

La recherche de mutation au niveau du géne MYH7 a mis en évidence 28 différentes
mutations. Au moins une mutation était retrouvée chez chacun des patients. L’absence

d’analyse mutationnelle sur une population de contrdle ne nous a pas permis d’identifier des

mutations causales de la cardiomyopathie dilatée au sein de notre population.

Mots clés : Cardiomyopathie dilatée, Insuffisance cardiaque, mutations, MYH?7,

vitamine B1, thiamine.



