a1V A ,Sid Al

I, ARTICLE ORIGINAL

HYPERHOMOCYSTEINEMIE ET POLYMORPHISME C677T DE LA MTHFR
CHEZ LES SUJETS PRESENTANT UNE ARTERIOPATHIE OBLITERANTE

DES MEMBRES INFERIEURS : Etude cas-témoins.

HANACHI S”, ABADI N, SIFI K”, KEROUAZ N®, BOUDAOUD K?,
ROULA D®, BENLATRECHE C".

1) Laboratoire de Biochimie, CHU de Constantine.
2) Service d’Endocrinologie, CHU de Constantine.
3) Service de Médecine Interne, CHU de Constantine.

RESUME :

L’hyperhomocystéinémie constitue un facteur de risque émergent des maladies cardiovasculaires dues a I’athérosclérose. Plusieurs

mécanismes sont impliqués dans cet effet délétere. La pathogénicité de I’hyperhomocystéinémie serait notamment liée a son action
délétére sur la fonctionnalité des Cellules Endothéliales (CE). L’hyperhomocystéinémie modérée est causée par une variété de fac-
teurs dont le plus évoqué est le polymorphisme C677T du géne de la méthylénetétrahydrofolate réductase (MTHFR). Notre objectif
était d’¢étudier la relation entre le taux plasmatique de ’homocystéine (Hey) et la présence du polymorphisme C677T du géne de la
MTHEFR chez un groupe de malades atteints d’artériopathie oblitérante des membres inferieurs de I’Est algérien et de les comparer
aun groupe témoin. Notre étude est de type cas-témoin. Elle a concerné 302 sujets repartis en deux groupes, 112 malades présentant
une artériopathie oblitérante des membres inferieurs (AOMI) et 190 témoins en bonne santé apparente. Le polymorphisme C677T a
été identifié par PCR-RFLP. Nos résultats ont révélé une fréquence de distribution du génotype homozygote TT du polymorphisme
C677T MTHFR de 20.7% chez les malades vs 13.7% chez les témoins. La fréquence de 1’alléle muté T était de 29.51% chez les
témoins alors qu’elle était de 38.74% chez les malades. L’Odds ratio pour le risque d’AOMI associée avec le génotype TT était de
1.63 IC (0.84-3.16) p : NS. La concentration plasmatique moyenne de I’homocystéine était significativement plus élevée chez les
malades que chez les témoins (p<0.001). De plus, la fréquence de ’hyperhomocystéinémie (> 15umol/l) était significativement
plus marquée chez les malades ; soit 44.64% vs 28.9 % avec p< 0.001. Aucune différence statistique significative entre le polymor-
phisme C 677 T du géne de la MTHFR et I’AOMI n’a été observée entre les deux populations.

Mots clés : Homocystéine, Polymorphisme C677T de la MTHFR, Artériopathie oblitérante des membres inferieurs.

ABSTRACT : HYPERHOMOCYSTENEMIAAND C677T POLYMORPHISM OF MTHFR IN PATIENTS WITH
PERIPHERAL ARTERY DISEASE: A case control study.

Hy}l)erhomocysteinemia is an emerging risk factor for cardiovascular disease may due to atherosclerosis. Several mechanisms are
involved in this harmful effect. The pathogenicity of hyperhomocysteinemia particularly be related to its deleterious effects on the
functionality of endothelial cells (EC). Moderate hyperhomocysteinemia is caused by a variety of factors, the most mentioned is the
C677T polymorphism of the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene .Our aim was to study the relationship between
plasma homocysteine (Hcy) levels and the presence of the C677Tpolymorphism in the MTHFR gene in a group of patients suffering
from peripheral artery disease from Eastern Algeria and to compare them with a control group. Our study is a case-control. It in-
cluded 302 subjects divided into two groups, 112 patients with peripheral artery disease (PAD) and 190 healthy controls. The C677T
/ polymorphism was identified by PCR-RFLP. Our results revealed that the genotype homozygous polymorphism TT was 20.7% in
 patients vs 13.7% in controls. The frequency of the mutant allele T was 29.51% in control while it was 38.74% in patients. The odds
/ ratio for the risk of PAD associated with the TT genotype was 1.63 IC (0.84-3.16) p: NS. The average plasma concentration of ho-
mocysteine was significantly higher in patients than in controls (p <0.001) .In addition, the frequency of hyperhomocysteinemia (>
15umol / L) was significantly greater in patients; 44.64% vs 28.9% p <0.001. No significant difference between the polymorphism

C 677 T of MTHFR gene and PAD was observed between the two populations.
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INTRODUCTION

“hyperhomocystéinémie constitue un facteur de risque émer-

gent des maladies cardiovasculaire. De nombreuses études
ont mis en évidence une association statistiquement significa-
tive entre une concentration plasmatique élevée d’homocystéine
totale et les maladies cardiovasculaires dues a I’athérosclérose
[1]. Plusieurs mécanismes sont impliqués dans cet effet délétére.
La pathogénicité de ’homocystéine (Hcy) serait notamment liée
a son action délétere sur la fonctionnalité des cellules endothé-
liales (CE). En effet, elle altere les propriétés antithrombotiques
des cellules endothéliales via probablement une diminution de
la production et/ou la biodisponibilité des médiateurs vasoactifs
endothéliaux tels que la prostacycline, ’endothéline-1 (ET-1)
et le monoxyde d’azote [2]. Ce dernier joue un rdle primordial
dans la régulation de la pression sanguine et de la motilité micro
vasculaire. Il inhibe I’agrégation plaquettaire et I’adhésion des
globules blancs sur les parois des vaisseaux, réduisant ainsi le
risque de formation du thrombus [3].
Ainsi, une hyperhomocystéinémie, méme modérée, est corré-
lée a I’existence de 1ésions anatomiques d’athérosclérose et a
leur importance (et leur diffusion dans plusieurs territoires vas-
culaires), au niveau carotidien [4,5] ou des membres inférieurs
[6,7]. Elle est causée par une variété de facteurs dont le plus
évoqué est le polymorphisme C677T du géne de la méthyléneté-
trahydrofolate réductase (MTHFR) [8-10]. Ce polymorphisme,
a I’état homozygote est corrélé avec une réduction de I’activité
de ’enzyme de 70% par rapport a son fonctionnement de base
chez les homozygotes de la forme sauvage C [11]. Alors que
les sujets hétérozygotes conservent environ 65% de I’activité
normale avec une augmentation de sa thermolabilité [11]. Les
individus homozygotes pour ce polymorphisme ont une élé-
vation trés significative de la concentration de I’homocystéine
plasmatique [11], associée a une baisse du taux des folates. En
revanche, des taux ¢levés de folates plasmatiques semblent neu-
traliser les effets dus au polymorphisme C677T MTHFR [12].
Plusieurs études ont montré qu’il existe une hyperhomocystéi-
némie chez les sujets adultes soumis a une carence en vitamines
du groupe B [13-16]. Et qu’environ deux tiers des hyperhomo-
cystéinémies modérées sont dues a des déficits vitaminiques,
principalement chez les sujets agés [17].
La supplémentation vitaminique entraine une réduction des taux
plasmatiques d’homocystéine ; cependant, I’effet bénéfique de
la supplémentation vitaminique, notamment en acide folique,
sur la prévention d’événements cardiovasculaires n’est pas en-
core confirmé [18].
L’objectif de notre travail est d’étudier la relation entre le taux
plasmatique de ’homocystéine et la présence du polymor-
phisme C677T du géne de la MTHFR chez un groupe de ma-
lades atteints d’artériopathie oblitérante des membres inferieurs
de I’Est algérien et de les comparer a un groupe témoin.

MATERIEL ET METHODES

1. MATERIEL

Notre étude est de type cas témoin, elle a duré 2 ans (2012-
2014). Le recrutement a concerné 302 sujets répartis en deux
groupes, une population malade représentée parll2 patients
(81 hommes et 31 femmes) agés entre 27 et 90 ans avec une
moyenne d’age de 62.63 £ 11.15 ans ayant une artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (AOMI) sélectionnés parmi
les patients admis au service de médecine interne du Centre
Hospitalier Universitaire de Constantine (CHU C) et au service
de médecine interne de I’hdpital El Bir. Les critéres d’inclusion
étaient I’absence de cancer, d’insuffisance rénale, de transfusion

sanguine et de supplémentation vitaminique.

Une population témoin représentée par 190 volontaires en
bonne santé apparente (90 hommes et 100 femmes) agés entre
21 et 85 ans avec une moyenne d’age de 54.48 + 13.31 ans;
les sujets sous traitement vitaminique ainsi que les femmes en-
ceintes ont été exclus de I’étude.

2. Prélevements

Les prélévements sanguins ont été collectés apres 12 heures de
jeun dans deux tubes contenant de I’EDTA pour I’extraction de
I’ADN et un tube contenant de 1’héparinate de lithium pour le
dosage de I’homocystéine.

Les tubes contenant de I’héparinate de lithium ont été immé-
diatement centrifugés et stockés a - 80 °C jusqu’a analyse. Le
plasma a été rapidement séparé des cellules, car la synthése de
I’homocystéine peut avoir lieu dans les hématies aprés préle-
vement.

Un consentement éclairé a été obtenu de tous les patients et
témoins.

3. Dosage de ’homocystéine

L’homocystéine totale a été dosée sur analyseur de type IM-
MULITE 1000 des laboratoires Siemens selon la technique
d’immuno-chimiluminescence.

Une valeur de I’Hcy supérieure a 15 pmol/l est considérée
comme pathologique.

4. Analyse génétique

L’ADN génomique a été isolé par la méthode de salting out.
La technique de PCR/RFLP inspirée des travaux de Frost et al
[11] a permis la mise en évidence du polymorphisme C677T
par ’amplification d’un fragment de 198 pb du géne MTHFR a
I’aide des amorces suivantes:

- Sens (forward): 5’-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-
3
- Antisens (reverse): 5’-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3’
Le programme PCR comporte une dénaturation initiale a 94°C
pendant 5 minutes, suivie de 30 cycles de PCR, comprenant
chacun une dénaturation a 94°C, une hybridation a 65 °C et une
¢longation a 72 °C et enfin une élongation finale a 72°C pendant
10 minutes.
Les amplifiants sont soumis a une digestion enzymatique par
I’enzyme de restriction Hinfl a 37°C pendant 3 heures ou over
night. Les produits de digestion sont analysés par électropho-
rese sur un gel d’agarose a 3% en présence d’un marqueur de
taille. La révélation est réalisée sous la lumiére ultraviolette
(UV) sur un trans-illuminateur aprés coloration au bromure
d’éthidium (figure 1).

198pb
175pb

Marqueur de taille C/T T C/iC CIT

C/C : homozygote sauvage.  T/T : homozygote muté  C/T : hétérozygote.

Figure 1. Profil d’électrophorése des fragments obtenus
apres digestion par HinfI.
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Les génotypes du polymorphisme C677T du gene MTHFR sont
déterminés selon les bandes obtenues. Le génotype homozygote
normal (CC677) est représenté par une seule bande de 198 pb, le
génotype homozygote muté TT est représenté par deux bandes
de 175 et 23 pb et le génotype hétérozygote CT est caractérisé
par trois bandes de 198 pb, 175 pb et 23 pb.

La bande de 23 pb n’est pas visible sur le gel d’agarose a cause
de sa petite taille et ainsi on ne visionne qu’une seule bande de
175 pb pour le génotype homozygote muté TT et deux bandes
pour le génotype hétérozygote CT.

5. Analyse statistique

L’analyse statistique des données a été effectuée a 1aide du
logiciel Epi Info version 6.0.
Les paramétres quantitatifs sont présentés sous forme de
moyenne + écart-type et les paramétres qualitatifs par I’effectif
suivi du pourcentage.
- La comparaison des variances a été réalisée par le test d’ANO-
VA en cas de distribution normale. Dans le cas d’inégalité des
variances objectivées par le test d’homogénéité des variances de
Bartlett, le test non paramétrique de Mann-Whitney est utilisé.
- Le calcul des Odds ratios a été utilisé pour déterminer la rela-
tion épidémiologique entre le facteur d’exposition et la surve-
nue de la maladie.
Le seuil de significativité a été fixé a 0,05. Si la valeur de p cal-
culée est inférieure a ce seuil, la différence entre les paramétres
est déclarée statistiquement significative pour le seuil choisi.

RESULTATS

1. Les caractéristiques démographiques et biologiques de la
population d’étude

e tableau I montre les caractéristiques démographiques et
biologiques des patients et des témoins dans la présente étude.
Le nombre de malades de sexe masculin est significativement
supérieur a celui de sexe féminin avec un sexe ratio H/F de
2.61| (p<0.001). Nos témoins sont en surpoids par rapport a
nos malades et I’obésité abdominale est plus prévalente chez
les malades. Les fumeurs actifs sont significativement plus fré-
quents chez les artériopathes (71%) que chez les témoins (44%)
(p<0.001). La concentration plasmatique moyenne de 1’homo-
cystéine est plus élevée chez les malades que chez les témoins,
cette élévation est significative (p<0.001). De plus, la fréquence
e ’hyperhomocystéinémie (> 15umol/ 1) est significativement
plus élevée chez les malades que chez les témoins ; soit 44.64%
vs 28.9 % avec p< 0.001.
Tableau 1. Caracteéristiques démographiques biologiques des
patients et des témoins.

Témoins (n=190)

Age (année, moyenne £DS) 5448 +£13.31
Sexe (%)

Masculin 474

Féminin 52.6

IMC (kg/m2, moyenne £DS) 26.81 +4.13
Tour de taille (cm, moyenne £DS)

Hommes 90.59+10.81
Femmes 91.4+11.06
Tabac (%) 44
Homocystéinémie (umol/ 1, moy+DS) 13.68+7.85

2. La distribution génotypique et allélique
du polymorphisme C677T de la MTHFR
chez les malades et les témoins

La distribution des génotypes du polymorphisme C677T de
la MTHEFR est représentée sur le tableau II. Les fréquences des
génotypes TT, CT, CC sont respectivement chez les témoins de
13.7%, 31.7% et 54.6 %, et chez les patients artériopathes de
20.7%, 36.0% et 43.2%.
Le génotype homozygote muté TT est plus fréquent chez les
malades (20.7% vs 13.7%) mais de maniére non significative.
La fréquence de I’allele muté T est de 29.51% chez les témoins
alors qu’elle est de 38.74% chez les malades. L’Odds ratio pour
le risque d’AOMI associée avec le génotype TT est de 1.63 IC
(0.84-3.16) p : NS (tableau II).

Tableau I1. Fréquences génotypiques et alléliques du poly-
morphisme 677C/T du géne de MTHFR chez les malade
et les témoins.

62.63 +11.15 <0.001
72.3 <0.001
27.7 NS
2539 +4.47 NS
98.01 £10.78 <0.001
95.84+£12.85 <0.05
71 <0.001
17.45£9.14 <0.001

Patients Témoins Odds 1IC95% P
112 190
TT 23(20.7%) 26(13.7%) 0.11 1.63 0.84-3.16 ns
CT 40(36%) 60(31.7%) 046 1.20 0.71-2.03 ns
CC 49(43.2%) 104(54.6%) 0.046 0.64 0.39-1.06 ns
T  86(38.7%) 112(29.5%) 0.11 1.49 1.04-2.14  <0.05
C  138(61.3%) 268(70.4%) 0.11  0.67 0.47-0.96  <0.05

3. Comparaison des concentrations moyennes
de ’homocystéine en fonction du génotype 677 C/T
du géne de la MTHFR entre malades et témoins

Le tableau III montre les moyennes de I’homocystéine chez les
malades et les témoins selon les trois génotypes du géne de la
MTHFR.

Tableau II1. Comparaison des concentrations moyennes de
P’homocystéine en fonction du génotype 677 C/T du géne de
la MTHFR entre malades et témoins.

Génotype

677 C/T de la MTHFR

Concentration moyenne
de ’homocystéine (nmol/ 1)

Malades Témoins
16.69 £ 8.9 12.15+6.55
1740 +£830 14.21+7.07
18.90 £ 10.89 17.55+10.44

<0.001
<0.05
NS

NS <0.001

Aussi bien dans le groupe des malades que dans le groupe
des témoins, la moyenne de I’homocystéine est plus élevée
chez les sujets avec le génotype homozygote muté TT (soit
18.90+£10.89umol/l et 17.55£10.44 upmol/l respectivement)
par rapport aux sujets avec le génotype hétérozygote CT et ho-

Malades (n=112)

IMC= indice de masse corporelle ; Odds ratio de I’hyperhomocystéinémie (OR) de 1.95;1C (1.09-3.5) ; p<0.05.
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mozygote normal CC (respectivement (17.40+£8.30 pumol/ 1 et
14.21+7.07 umol/ 1) et (16.69+8.9 umol/ 1 et 12.15+6.55 pmol/
1). Une variation des taux plasmatique de I’homocystéine en
fonction du polymorphisme C677T de la MTHFR est notée.

Cette différence du taux moyen de I’homocystéine en fonc-
tion des génotypes est significative dans le groupe des témoins
(p<0.001) alors qu’elle ne 1’est pas dans le groupe des malades.

DISCUSSION

La concentration moyenne a jeun de ’homocystéine chez nos

sujets malades est de 17.4549.14 pmol /L ; elle est significati-
vement supérieure a celle du groupe témoin 13.68+7.85 pmol
/L (p =0,001). De plus, 44.64% des sujets atteints d’AOMI ont
une hyperhomocystéinémie, contre 28.9 % dans le groupe té-
moin (p < 0,001) avec un Odds ratio (OR) de 1.95;IC (1.09-3.5)
; p<0.05.
Nos résultats rejoignent ceux de plusieurs études :
Clarke et al. [19] étaient les premiers a annoncer que I’hyperho-
mocystéinémie pourrait étre un facteur de risque indépendant de
I’athérosclérose. Chez les sujets ayant une hyperhomocystéiné-
mie, différents Odds ratios ont été trouvés selon le territoire ar-
tériel étudié: 1,40 pour I’artére coronaire et 1,13 pour les artéres
périphériques.
En effet, I’hyperhomocystéinémie a été associé a I’AOMI avec,
dans une méta-analyse d’études cas témoins [20-22], un Odds
ratio (OR) de 6,8 (2, 9-15, 8) pour une augmentation de I’homo-
cystéinémie de 5 pmol/l. Une telle augmentation accroit autant
le risque coronarien qu’une augmentation du cholestérol total de
0,5 mmol/1 (200 mg/1) [23].
Khandanpour et al. [24] ont montré, dans une méta-analyse de
14 études épidémiologiques de plus de 3000 patients, que les
sujets atteints d’AOMI avaient des niveaux d’Hcy significative-
ment plus élevés par rapport aux témoins. Leurs résultats étaient
cohérents avec les résultats d’une étude cas-témoins multicen-
trique [25] effectuée dans neuf pays européens sur des patients
atteints d’AOMI, de maladies cérébrovasculaires et maladies
coronariennes. L’étude multicentrique a trouvé que les concen-
trations de Hey plasmatique supérieures au 80°™ percentile pour
les sujets témoins ont été associées a une augmentation du risque
de maladies vasculaires indépendamment de tous les facteurs de
risque traditionnels. Il a également été démontré que 1’homo-
cystéine plasmatique était plus élevée chez les patients atteints
de ’AOMI avec plusieurs localisations de plaques d’athérome
par rapport aux sujets ayant une localisation unique soit supra-
inguinale ou sous-inguinale [22]. En outre, les personnes ayant
hyperhomocystéinémie développaient une AOMI a un age plus
jeune. [26]
Des niveaux d’homocystéine plus élevés ont été également
associés a un plus faible IPS indépendamment de facteurs de
risque classique dans I’¢tude allemande GET-ABI, étude pros-
pective de 6880 patients. [26]

Sofi et al., dans une étude cas-témoins (280 cas et 280 témoins),
ont constaté que les niveaux d’homocystéine étaient plus élevés
chez les patients en cours d’évaluation pour une revascularisa-
tion que chez les témoins [27].

Dans une étude cas—témoins incluant 849 femmes ayant un age
moyen de 48 ans, une association significative a ét¢ mise en
évidence entre 1’hyperhomocystéinémie modérée et I’ AOMI :
1’Odds ratio était de 2,5 (1,7-3,9) et 1’Odds ratio ajusté sur les
facteurs de risque vasculaire classiques de 2,1 (1,3-3,2). L’ho-
mocystéinémie était elevée chez 22 % des patientes et 10 % des

sujets témoins [28].

La Progression of Atherosclerosis Study [29] a conclu qu’une

¢lévation de I’homocystéine sérique de 1 mmol / L augmentait le
risque de mortalité de 3,6% chez les malades ayant une AOMI.
Dans la présente étude, la prévalence du génotype muté TT
chez les malades (20.7%) est plus élevée que celle des témoins
(13.7%). Cependant, cette augmentation reste non significative.
L’Odds ratio calculé pour du génotype muté TT versus CT+ CC
estde 1.63 ; IC (0.84-3.16) p : ns, celui des génotypes CC ver-
sus CT +TT est de 0.64 ; IC (0.39-1.06) p : ns.

Concernant la relation de la concentration plasmatique de 1’ho-
mocystéine avec les différents génotypes du polymorphisme
étudié, nous avons identifié une augmentation plus prononcée
de ’homocystéine associée aux génotypes mutés TT du poly-
morphisme C677T de la MTHFR aussi bien chez les malades
que les témoins. Cette augmentation est plus marquée chez les
malades. Ainsi, la différence entre les moyennes du taux plas-
matique de ’homocystéine entre malades et témoins de géno-
type TT est de 1.35 pmol /1.

Dans plusieurs études épidémiologiques de cohortes et cas-
témoin I’hyperhomocystéinémie a été confirmée étre un facteur
de risque indépendant pour les maladies coronariennes et 1’ar-
tériopathie périphérique [30, 31] et le polymorphisme C677 T
a été corrélé avec les niveaux élevées d’homocystéine dans le
plasma [32].

Veronika et al. [33] dans leur étude ont conclu que I’hype-
rhomocystéinémie et le polymorphisme C677T de la MTHFR
€taient positivement associés a la maladie thrombotique arté-
rielle et veineuse dans la population du Nord-Ouest de la Russie.
L’étude de Sofi et al. [27], apres analyse univariée, ont montré
une association significative entre les symptomes de 1’AOMI et
la présence de paramétres modifiés (Odds ratio de I”’homozygo-
tie TT de la MTHFR =1,4 (IC 2 95%,1.03 4 1.09) P=0,03; Odds
ratio de I” Hhey= 3,1(IC 4 95%,1.09 2 4.07 P <0,0001) et celui
du variant de la prothrombine =3,8(IC a 95%, 1.02 a 12.04) P
=0,02). Apres ajustement pour les facteurs de risque cardiovas-
culaire traditionnels, la MTHFR a perdu son association avec
I’AOMI. D’autre part, des niveaux ¢élevés de I’Hey (n = 32) ont
augmenté la probabilité d’apparition des symptomes de I’ AOMI
(OR 37.7(95% CI, 3.7 a 381,5) P <0,0001).

Cependant, plusieurs études [8, 34, 27] n’ont pas observé un
réle indépendant de ce polymorphisme de la MTHFR comme
facteur de risque d’apparition des symptomes de la maladie ar-
térielle périphérique.

De méme, les résultats de la LIPAD study [35] ont montré que
I’AOMI n’est pas associée a une prévalence ¢levée du poly-
morphisme C677T MTHFR. La prévalence des mutations dans
les deux populations (malade et témoin) était similaire a celle
décrite dans les rapports épidémiologiques antérieurs sur la po-
pulation blanche [36].

Les études portant sur 1’association de I’AOMI avec hyperho-

mocystéinémie et le polymorphisme C677T de la MTHER/

soulévent des doutes quant a la relation de causalité entre la
mutation C677T de la MTHFR et I’artériopathie [37-42]. Ces
six études, different considérablement par leurs tailles et par la
sélection des patients et des contrdles [34]. En conséquence, sur
la base de ces publications, une déclaration définitive relative a
’association de I’AOMI avec le polymorphisme C677T MTH-
FR n’a pas été possible jusqu’a présent.

CONCLUSION

Notre étude retrouve une prévalence élevée de I’hyperhomo-
cystéinémie: 44.64% pour les sujets avec AOMI contre 28.9%
pour les témoins. La différence de distribution du polymor-
phisme C677T entre malades et témoins est non significative

e
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(la fréquence du génotype muté TT est de 20.7% et 13.7 % res-
pectivement). De plus, la moyenne de I’homocystéine est plus
¢levée chez les sujets ayant le génotype homozygote muté TT
par rapport aux sujets ayant les génotypes hétérozygote CT et
homozygote normal CC. II sera cependant intéressant de réali-
ser des études prospectives sur un grand échantillon avec des
critéres de sélection bien définis en prenant en compte I’ethnie
des patients, leur age, I’ association a d’autres thrombophilies et
leur statut vitaminique en particulier pour les folates.
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