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RESUME

L'objectif de cette étude est de dépister le déficit en protéine C dans une population de patients noirs
africains atteints de maladie thromboembolique veineuse.

C’est une étude descriptive transversale qui a inclus systématiquement tous les patients hospitalisés
pour MTEV aigue ou suivis dans les suites de MTEV qui ont accepté d'y participer. Un dosage quanti-
tatif de la protéine C a été réalisé sur un équipement de type Minividas. Le préléevement sanguin a été
effectué en dehors de tout traitement antivitamine K. Un deuxiéme prélévement est effectué pour
confirmation au cas ou le premier dosage affirme un déficit. En cas de déficit la recherche d’une étio-
logie acquise est systématique.

Pour les 54 patients retenus la sex-ratio était de 1,08 et 'dge moyen est de 52,7+/- 14,1 ans.

Un déficit en protéine C a été diagnostiqué chez 9,3% des patients et 12,5 % des patients présentant
des critéres de thrombophilie ( p=1). Aucune étiologie acquise n'a été mise en évidence.

Mots clés : maladie thromboembolique veineuse- protéine C- noir africain

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the frequency of protein C deficiency in venous thromboembolism
in black African patients of Benin.

It is a descriptive study. Inclusion criteria were: acceptance- having a venous thromboembolism. No
exlusion criteria was retained. Protein C deficiency was diagnosed by quantitative technic with a
Minividas materiel in the blood. Protein C dosage has been done before antivitamin k therapy and a
second dosage has been done if the first one demonstrated a low level of protein C. Acuired aetiology
have been research.

For the 54 patients of this study mean age was 52.7+/- 14.1 years and sex — ratio 1.08. The frequency
of protein C deficiency was 9.3 % in all patients and 12.5 % in those with clinical thrombophily (p= 1).

No acquired deficit has been found.
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INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse est de
plus en plus rapportée en Afrique noire sous
forme de séries de taille plus ou moins grande.
Sa prévalence parmi les hospitalisés en milieu
cardiologique varie de 1 a5 % [ 1, 2] Les
étiologies classiques ont été retrouvées. Le
réle des facteurs comme I'anémie et la drépa-
nocytose a été évoqué avec un niveau de
preuve qui mérite d'étre amélioré. Peu
d’études ont porté sur le role des facteurs bio-
logiques de thrombophilie. Une fréquence de
58,8% de déficit en antithrombine Il a été rap-
porté a Abidjan [1] La résistance a la protéine
C activée n'a pas été retrouvée [3,4]. Un cas
de déficit en protéine C a été rapporté par un
fait clinique a Abidjan [5]. Aucune étude sys-
tématique de déficit en protéine C (DPC) n'a
été retrouvée en Afrique subsaharienne.

A Cotonou (BENIN) la prévalence de la MTEV
est de 2,79% et le DPC n'a jamais été étudié.
Pour combler cette lacune épidémiologique
sous régionale cette étude préliminaire a été
initiée afin d’appréhender la fréquence du
DPC.

MATERIEL ET METHODES

Nature et durée de I'étude

Il s’agit d’'une étude prospective, transversale,
type descriptif, d’'une durée d'un an, allant de
la période du 1* Mai 2004 au 30 Avril 2005.
Population de I'étude

Elle est constituée par les sujets des deux
sexes qui ont eu une maladie thromboemboli-
gue veineuse diagnostiquée et traitée a l'unité
de cardiologie du Centre Hospitalier Universi-
taire de Cotonou dans la période du 1% janvier
1995 au 30 avril 2005.
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Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans I'étude, les sujets qui ont
fait une embolie pulmonaire et/ou une throm-
bose veineuse profonde des membres confir-
mées, qui ont été retrouvés au cours des
consultations, de I'hospitalisation ou par invita-
tion aprés un recensement a partir des regis-
tres de consultation ou d’hospitalisation, et qui
ont donné leur accord pour participer a la pré-
sente recherche.

Critéres d’exclusion

Sont exclus de I'étude, les patients chez qui le
dosage de la PC n'a pas été réalisé.

Méthode d’étude

Recherche de la thrombophilie clinique

Les manifestations de thrombophilie ont été
systématiquement recherchées chez les pa-
tients. Il s’agit de :

- un premier accident thrombotique a un age
inférieur a 40 ans

- I'existence d’'antécédent personnel de throm-
bose veineuse surtout en I'absence de circons-
tances favorisantes classiques

- un antécédent de thrombose veineuse fami-
liale chez au moins deux membres de la fa-
mille

- une thrombose veineuse profonde des mem-
bres de siege inhabituel (membre supérieur)
et/ou de siege bilatéral (deux membres supé-
rieurs ou inférieurs simultanément).

L'existence d’'une thrombophilie clinique a été
retenue quand le patient présentait au moins
une des 4 premiéres manifestations ou
'existence de thrombose veineuse sans cir-
constance favorisante en association avec au
moins l'une quelconque des autres manifesta-
tions. La thrombophilie clinique a été considé-
rée comme faible quand il existait une seule
manifestation de thrombophilie clinique, modé-
rément en présence de deux manifestations, et
fortement en présence d'au moins trois mani-
festations de thrombophilie clinique.

Recherche des causes acquises de déficit
en Protéine C

Les causes de déficit acquis en protéine C
recherchées sont : l'insuffisance hépatique, la
coagulation intra-vasculaire disséminée, le
choc septique. En l'absence de ces causes,
I'étiologie constitutionnelle a été présumée.

Méthode de recherche du déficit en pro-
téine C chez les patients [ 6,7]

Nature et conditions du dosage de la protéine
C plasmatique

Il s'agit d'un dosage quantitatif de la protéine
C. Le dosage de la protéine C a été fait avant
toute prise d'antivitamine K (AVK), ou 10 jours
apres la fin du traitement AVK. Dans le cas ou

le patient était encore sous AVK, 'AVK a été
arrété temporairement et remplacé par une
héparine de bas poids moléculaire (HBPM) a
dose prophylactique (de 5000 Ul/24 heures)
pendant 10 jours au terme desquels, le dosage
plasmatique de la protéine C a été fait et 'AVK
remis aussitdt aprés. Le préléevement a été
repris pour une 2° fois dans tous les cas de
déficit diagnostiqué sur le premier prélévement
pour un contréle. Les prélevements faits pen-
dant I'épisode, et revenus bas, sont repris loin
de I'épisode, c'est-a-dire 3 mois apres, car
I'épisode thromboembolique peut-étre cause
de faux déficit.

Technique de dosage de la protéine C plasma-
tique

La technique et les réactifs utilisés sont ceux
proposés par le fabriquant (BIOMERIEUX®
société anonyme).

a) Matériels utilisés

L'appareil doseur est le MINIVIDAS. Les
consommables utilisés sont configurés pour un
usage automatique sur ordinateur.

b) Nature et traitement du prélévement de
I'échantillon

Il s’agit d’'une ponction veineuse franche pour
prélevement de sang sur citrate trisodique
0,11mol/L sans utilisation de seringue. La cen-
trifugation est faite pendant 15 minutes a 3000
tours/minute, et le plasma est décanté dans un
tube plastique. Cette séparation est réalisée
dans les 30 minutes qui suivent le préléve-
ment. Le dosage peut étre fait sur plasma
congelé, dans le respect des conditions de
stabilisation.

c) Dosage de la PC

Le test utilisé est le VIDAS protéine C. C’est un
test quantitatif automatisé sur les instruments
VIDAS, permettant la mesure quantitative de la
protéine C dans le plasma humain par techni-
gue ELFA (Enzyme Linked Fluorescence As-

say).

d) Interprétation des résultats du dosage

Les résultats sont calculés automatiquement
par I'appareil par rapport a une courbe de cali-
bration mémorisée. La norme reconnue par le
constructeur et dans les publications est com-
prise entre 65-140% en l'absence d’AVK et
supérieur a 33% sous AVK. Un déficit en pro-
téine C a été retenu lorsque le dosage de la
protéine C plasmatique est inférieur a 65% en
'absence d’AVK ou inférieur ou égal a 33%
sous AVK et que le résultat est confirmé a
nouveau sur un deuxiéme prélévement.
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Variables de I'étude

La variable dépendante

Le déficit en protéine C chez les patients ayant
fait une maladie thromboembolique veineuse a
I'unité de cardiologie du CNHU.

Les variables indépendantes

Ce sont: I'age des patients, le sexe, le
contexte de thrombophilie clinique,le degré de
suspicion de la thrombophilie clinique (faible,
moyen, forte), le taux de protéine C plasmati-
que (normal, bas), la présence de causes ac-
quises de déficit en protéine C

Collecte et traitement des données, statis-
tigues

Une fiche de dépouillement des données a été
établie. Les données collectées ont été enco-
dées et analysées dans le logiciel SPSS ver-
sion 9.05. Certaines données ont été traitées
manuellement, et ont fait I'objet d’'une analyse
du contenu.

Les variables en catégories ont été décrites
par la détermination des proportions des diffé-
rentes modalités. La moyenne, la déviation
standard, la médiane, le minimum et le maxi-
mum ont été utilisés pour décrire les variables
quantitatives continues. Les représentations
graphigues sont le diagramme en camembert
et & bandes (variables en catégorie), et en
histogramme (variables continues).

Le test de chi2 de Pearson a été utilisé pour la
comparaison des proportions dans les tables
2x2. Le test exact de Fisher a été préféré lors-
que la proportion des valeurs attendues infé-
rieures a 5, est supérieure ou égale a 25%. Le
seuil de significativité (S) retenu est une pro-
babilité p<0,05.

Considérations éthiques

Le prélévement sanguin s'est fait avec le res-
pect du consentement du malade. A ce sujet,
une lettre a été adressée a tous les patients
diagnostiqués de la période du 1° janvier 1995
au 30 Avril 2004, les informant sur les buts de
la recherche, les avantages que présentent
pour eux la recherche du déficit en protéine C
en matiere de prise en charge et de prévention
au niveau individuel et familial. Pour les pa-
tients vus en hospitalisation, I'information a été
oralement apportée au patient et/ou a sa fa-
mille en fonction de I'état de santé du patient.
Une fois le consentement oral obtenu, les pa-
tients sont invités au prélevement. Nous nous
sommes astreints a assurer également la
confidentialité des données recueillies

RESULTATS

Population d'étude

Au total, 124 patients ont été recensés comme
ayant fait une MTEV certifiée, 68 patients n’ont
pas été inclus parce qu’ils étaient injoigna-

bles pour raison de fausse adresse ou de
voyage. Ont donc été inclus 56 patients dont 2
ont été exclus parce que n'ayant pas donné
leur accord pour le prélevement sanguin. Fina-
lement, ont participé a I'étude 54 patients.

La sex-ratio est de 1,08. L'age moyen est de
52,7+/- 14,1.

La MTEV était une thrombose veineuse pro-
fonde des membres inférieurs chez 29 patients
soit 53,7% et une embolie pulmonaire chez
46,3%. L'existence de critere de thrombophilie
clinique a été étudiée chez 49 patients, 2 pa-
tients étant décédés et 3 ayant voyagé avant
de répondre aux questions sur la thrombophi-
lie. Une thrombophilie clinique a été retrouvée
chez 32,7 % de ces 49 patients.

Déficit en Protéine C

Au premier prélévement 08 patients soit 14,8%
avaient un taux de protéine C bas. Au 2°™
prélevement réalisé chez ces 8 patients un
déficit n'a été confirmé que chez 5. Les 3 pa-
tients dont le 2°™ prélévement a été normal
avaient un taux faiblement bas au premier
prélévement (entre 62 et 64%). La prévalence
de DPC dans cette population atteinte de
MTEV était ainsi de 9,3%. Aucune étiologie
acquise n'ayant été identifiée, ces déficits ont
été considérés comme héréditaires. Parmi les
patients présentant une thrombophilie clinique,
la prévalence était de 12,5% ; elle n'est pas
statistiquement différente des 9,3% observée
sur I'ensemble de la série (p =1- test de Fis-
cher). Le taux moyen de protéine C chez les
patients déficitaires était de 41,1% avec des
extrémes de 17,7% et 61%.

COMMENTAIRES

En Afrique subsaharienne Chetty et coll [8] ont
rapporté une forme héréditaire de DPC dans
une famille de race noire d’Afrique du Sud en
1990. Konin et coll[ 5 ] en ont rapporté un
autre cas révélé par une thrombophlébite cé-
rébrale et une thrombose veineuse profonde
des membres inférieurs 15 ans plus tard. Notre
série semble étre I'une des toutes premiéres
études systématiques donnant une idée de la
fréquence de cette anomalie en Afrique noire.
La fréquence de 9,3 % que nous rapportons
semble élevée par rapport aux études retrou-
vées dans la littérature chez le sujet de race
noire vivant hors du continent africain. En effet,
Patel et coll [9] dans leur étude consacrée aux
facteurs de risque de la thrombose veineuse
chez le sujet de race noire vivant a Londres
ont rapporté une prévalence de DPC de 4,2%.
Jerrard —Dunne et coll [10] ont suggéré une
différence de prévalence entre le noir caribéen
et le noir africain originaire d’Afrique de I'ouest.
Méme si cette étude portait plutdét sur le DPC
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chez des patients atteints d'ischémie cére-
brale, elle rapporte une fréquence de 8 % de
DPC chez le noir caribéen et n’en retrouve pas
chez le noir africain. Son intérét principal est
d’avoir montré que, parmi les controles, le taux
normal de protéine C était plus bas chez le
sujet originaire d’Afrique de I'ouest que chez le
noir caribéen qui a aussi un taux plus bas que
le sujet de race blanche. Si d'autres études
confirmaient ce résultat, ils inciteraient a pen-
ser que la fréquence que nous rapportons est
surestimée puisque nous avons utilisé les
normes du fabricant du test. Mais cette sures-
timation ne serait probablement pas majeure
puisque nous rapportons des taux trés bas de
protéine C chez nos sujets considérés comme
déficitaire avec une moyenne de 41,1%.

Bhattacharyya et coll [11] ont rapporté en Inde,
une prévalence de DPC plus élevée de 21,1%
parmi lesquels 11,3% étaient d’origine acquise.
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